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l.GiRiS VE AMAC 

Psoriasis, enflamasyon ve a~1l1 epidermal hiicre proliferasyonunun neden oldugu, 

remisyon ve alevlerunelerle seyreden, kronik seyirli, eritemli, sknamlr, 

iuflamatuvar bir hastahktll .. l-3 

Psoriasis tedavisinde amaC(, kliuik ~ekile en uygun ilaC( ve yiintemlerle, van etki 

olu~turmakslzm deri lezyonlanlll kontrol altma almak ve lIzun remisyon 

diinemleri saglamaktll. SeC(ilecek tedavi yiintemi, hastamn ya~l, tedaviye lIyumu, 

hastahgm yaygmhgl, klinik ~ekli ve siiresine baghdll. ~iddetli seyir giisteren 

psoriasis vulgaris olgulannda sisteruik tedavilere gereksiuim duyulmaktadll 

Kronik seyirli ve niikslerle seyreden bir hastahk olmasl nedeuiyle tedaviler uzun 

siireli olup, van etki geli~imine slk rastlanmaktadll. 

Folik asit antagonisti (FA) bir immiinsupresssif olan metotreksat, psonasls 

tedavisinde etkili olarak kullanllan ilk sistemik ajandlL Metotreksat, 

intraselliiler enzim olan dihidrofalat rediiktazl kompetetif olarak inhibe eder ve 

bunun sonucunda FA'in folinik asite diinii~iimii bloke olur.4 Uzun siireli dii~iik 

doz haftahk metotreksat tedavisi iizellikle direnC(li psoriasis hastalarmda tercih 

edilmektedil. Ancak bu tedavide iizellikle hepatik ve hematolojik bir yok van 

etkiye rastlanmaktadll. Bu van etkilerin bir krsml falat antagonizmasma bagh 

geli~mektedir5 Gastrointestinal intolerans, sitopeni ve alopesi falat eksikligi 

olan olgularda da izlenmektedir. Aynca falat eksikliginin metotreksat 

toksisitesi geli~mesinde bir risk faktiirii oldugu belirtilmektedir. 6 

Metotreksat tedavisinin kesilmesindeki ana neden ortaya ylkan van etkilerdir.. 

Bu nedenle tedaviye FA eklenmesiyle, metotreksatm van etkileri ve etkinligi 

iizerine olu~acak sonuylar degerlidir. 

Metotreksat verilen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile Van etkilerin 

azalabilecegi ya da iinlenebilecegi bildirilmi~til. Ancak tedaviye FA eklenmesi 

ile metotreksatm etkinliginin azalacagma dair giirii~ler de vardu 7 
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Randomize, kontrollil olarak planlanan bu <;:alI§ma; metotreksat tedavisine FA 

eklenmesinin, metotreksata baglI geli§ebilen mukozal, gastrointestinal, 

hepatik, renal ve hematolojik yan etkileri azaltJp azaltmayacagml saptamak 

amaclyla planlanml§tJr Bunun yanmda, FA'in, metotreksatm psoriasisteki 

etkinligini azaltJp azaltmayacagl degeriendirilecektiI. 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Psoriasis 

Psoriasis, inflamasyon ve epidermiste proliferasyon art1~1 ile karakterize, 

kronik, tekrarlaYlcl, eritemli ve skuamlr bir hastalrktu l
-
3 

2.2. Tarihc;e 

Halk arasmda sedef hastalrgl olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates 

(MO 460-377) tarafindan "Psora Lepra" olarak tammlanml~tll YtizyllIar 

boyunca lepra ile kan~tlIllan hastalrk; 1809 Yllmda R Willian tarafindan dogru 

olarak tanlmlanml~tn 1,2 

2.3. SIidik 

Her iki cinsi e~it slklrkta tutan psoriasis, dunyanm her yerinde yaygm olarak 

gorulmektedir.. Hastalrgm ortaya 91kr~1 20-30 ve 50-60 ya~larl arasmda artl~ 

gostermektedir. Irk, cografik balge ve yevresel fiikt6rlere gore fiirklrlrklar 

gosteren psoriasisin prevalansl, %1 ile 4 .. 8 arasmda degi~mektedil. 1-3 

En slk rastlanllan klinik tip olgulann %80'ni olu~turan kronik plak tip 

psoriasistir3 

2.4. Patogenez 

OzelIikle hastahgm monozigot ikizlerde, dizigotlara gore birlikteliginin daha 

fazla olmasl, anne veya babasmda veya her ikisinde psoriasis bulunan ki~ilerde 

hastahgm slkhgmm, normal populasyondan fazla olmasl, hastahkla major 

histocompatibility complex (MHC) antijenleri arasmda disequlibrium 

saptanmasl, psoriasisli hastalarda genetik bir zemin olabilecegi fikrini 

dogurmu~turl-3 HLA B13, B17, BW57, ve CW6 slklrglmn normal 

popi1lasyondan daha fiizla oldugu bilinmektedir L2 Bir yah~mada 6. 

kromozomdaki HLA b61gesi yakmmda psoriasise hassas bir bolge olduguna 
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dair giis:lii kamtlar bulunmu~tur ve PSORSI (Psoriasis Susceptibility I) olarak 

adlandn llmaktadii 8 

Uzun zamandn psoriasisin epidermal bir hastahk oldugu dii~iinii1mekteydi. 

Bugiin psoriasiste epidermal hiicre hiperplazisinin sekonder geli~tigi ve 

keratinositlerle inflamatuar sitokinlerin etkile~imine bagh oldugu 

dii~iiniilmektedir9 Bir dizi kamt, psoriasisin patogenezinde I hiicrelerin 

onceli~li rolii olduguna i~aret etmektedir. 

Psoriasiste I hiicrelerin rolii, ilk olarak lmmunsuprese fare modellerinde 

yapllan deneylerle ortaya S:lkml~tll. Bu model de, psoriasise duyarh hastanm 

saglam deri paryasmm immunsuprese fareye transplantasyonundan soma in 

vitro ortarnda aktive edilen I hiicreleri transplante deriye enjekte edilmi~tir 

Klinik olarak psoriasis ile e~deger goruniimde lezyonlar geli~mi~tiL Bu 

verilere dayanarak psoriasise duyarh deride aktive T hiicrelerinin psoriasise 

neden olabilecegi iler i surtilmektedir.. 1 0 

AYllca, psoriasiste epidermal otoantijenlere kar~l s:apraz reaksiyon gosteren 

streptokok spesifik T hilcre baglantrh steril antibakteriyel deri reaksiyonu 

geli~tigi gosterilmi~tir.. 11 

T hiicrelerin aktivasyonunu inhibe eden siklosporinin, psoriasis tedavisinde 

etkili oldugunun bulunmasl psoriasisin etyolojisinde T hiicrelerin rolii oldugu 

ile ilgili ilk kanltlardandu 12 

2,5. Presipite Edici FaktiirIer 

ila~lar: ~-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-steroid antienflarnatuar 

ilas:lar, anjiotensin converting eirzim inhibitorleri, tetrasiklinler, interferonlar 

mevcut lezyonlarm artl~ma ya da hastahgm ortaya S:lkl~mm tetiklenmesine 

neden olabilirler 13 

Enfeksiyon: Guttat psoriasis, A grubu ~ hemolitik streptokok enfeksiyonu ile 

birliktelik gostermektedir.. Burada streptokokun M6 proteinine kar~l geli~mi~ 

antikorlar ile keratinin yapraz reaksiyon verdigi ya da bir superantijen 

reaksiyonu olabilecegi du~iinulmektedir14 
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Alkol ve sigara: Alkoliln erkeklerde psoriasisin ilerlemesinde, sigaranm ise 

kadmlarda daha direns;li psoriasis geli~mesinde etkili olduklan bildirilmi~tir 15 

Aynca, fiziksel ve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastahgm alevlenmesine 

neden olmaktadll Hastahk ilzerine slcak ve gi.ine~in olumlu, sogugun ise 

olumsuz etkisi vardlr1
-
3 

Ba~latJcl faktor ne olursa olsun, deride geli~en hiperproliferasyon ve 

inflamasyon tablosu psoriasisin temel mekanizmasml olu~turur Psoriatik 

deride epidermal hilcre siklus zamanl 8 kat klsalml~ ve buna baglr olarak 

turnover silresi 3-5 gilne inmi~tiL Prolifere olan hilcre orail! 2 kat artml~tll 

Dermal kapiller endotelyal hucrelerde de hiperproliferasyon saptanml~tlI .. 1 

2.6. SmIflanduma 

Psoriasis klinik olarak; 

1. Nonpilsti.iler Psoriasis 

a) P VUlgaris (Kronik plak tipi) 

b) P Guttata 

c) Eritrodermik psoriasis 

2 PustUler Psoriasis 

a) Ieneralize pustiiler psoriasis 

b) Lokalize pilstUler psoriasis (Palmoplantar ve Acrodermatitis continua) 

3 Artropatik Psoriasis, olmak ilzere 3 ana grupta degerIendirilir. I 

2.7. KIinik Ozellikler 

En slk gorillen klinik tip olan psonasls vulgariste, keskin smllh eritemli 

lezyonlar tipik olarak kuru, sedefi renkte, lameller skuamlar ile kaplrdll. 

Ba~lang19ta 1-5 mm s;apmda olan ve ilzerinde s;ok az kepek bulunan eritemli 

makill veya papilller, zamanla birle~erek geni~ ve degi~ik ~ekillerde plaklar 

olu~tururlar Lezyonlar bilyilkli.iklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve 

plak, ~ekil ve gori.ini.i~lerine gore ise; follikiller, armiller, sir sine, hipertrofik ve 

figUre gibi ozel adlarla da tammlarurlar l
-
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Derinin hemen her b61gesinde giirillebilirse de en slk giirilldtigti biilgeler; diz, 

dirsek, sa9h deri, lomber biilge ve giibektir .. Psoriasis, klasik yerle~imin tersine, 

aksiller, popliteal, antekubital ve genitokrural biilge ve boyun lokalizasyonu 

giisterirse, bu tabloya invers psoriasis adl verilir. EI i9i ve ayak tabam 

lokalizasyonu ise palmoplantar psoriasis olarak tammlanmaktadlI. 1.2 

2.8. Histopatoioji 

Histopatolojisinde; hiperkeratoz, par akeratoz, akantoz ve papillamatoz ile 

birlikte graniller tabakanm inceldigi ya da kayboldugu giizlenir.. Dermiste, 

olduk9a dilate ve kIvnmh olan kan damarlarmm gevresinde lenfosit, makrofaj, 

niitrofil ve yogun mast hticrelerinden olu~an bir infiltrat vardu. 

Polimorfoni.ikleer liikositlerin dermal papillalardan epidermise ge9i~i 

sonucunda olu~an fakal spongioz, hticre nekrozu ve Mumo mikroabseleri 

giizlenir 1 ,2 

2.9. Tam 

Psoriasis hastalarmda tanI, slkhkla karakteristik klinik iizelliklerin izlenmesi 

ile koyulur. Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur .. Keskin smllh 

eritemli, skuarnh plaklar tipik yerle~im yerlerinde izlenirler Diz, dirsek 

tutulumu olmayan hastalar da sa9h der i ve inter gluteal b61ge muayenesinde 

karakteristik lezyonlar izlenebilir ytikstik tllnak, subungual hiperkeratoz ya da 

diger tllnak degi~iklikleri karakteristik klinik iizelliklerin yoklugunda tam 

koymada yardlmcl olur3 

2.10. Aymel Tam 

Psoriasisin aYlllCl tanlsl smlIhdll.. YUz ve sa9h deri tutulumu seboreik 

dermatiti taklit edebilir.. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken planus, 

sifiliz, kutaniiz T hticreli lenfama, Bowen hastahgl ve subakut lupus 

eritematosus aYlllcl tamda dti~tintilmelidir Eritrodermik psoriasisi pitriasis 

rubra pilaristen ya da Sezary sendromundan aYllmak gti9 olabilir 13 
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2.11. Tedavi 

psoriasisin etyopatogenezi tam olalak aydmlatllamadlgl iyin hentiz nedene 

yonelik bir tedavi yontemi yoktur.. Hastanm ya~ma, cinsine, lezyonun tipine, 

yaygmhgma ve daha once uygulanml~ olan tedavilere gore topikal ve sistemik 

ajanlar veya her ikisi kombine olarak uygulanmaktadll1 

2.12. Topikal Tedavi 

Kortikosteroidler 

T opikal kOltikosteroidler psoriasis tedavisinde en fitzla kullanllan ila91ardll 

HiZll etkilidirler .. Bir 90k fillkh potens ve losyon, krem, merhem, jel ve sprey 

~eklinde fillkh fOlmulasyon alternatifleri bulunmaktadn Iopikal 

kOltikosteroid kullanlmma bagh deride kutanoz atrofi, telenjiektazi, stria 

geli~iL AYllca ta~iflaksi, iatrojenik Cushing sendromu ve hipotalamus-hipofiz­

adrenal aksm supresyonuna neden olabilir. Iopikal kOltikosteroidlere bagh 

geli~en bu yan etkiler, kullanlmlarlm smlllandllmaktadll. 3,16-18 

Antralin ve Katran 

Antralin %1 gibi yiiksek konsantrasyonda kisa sUre (30-60 dakika) ya da dti~tik 

konsantrasyonlarda uzun stire (gece boyunca) ~eklinde uygulaIlmaktadll 

Antralin kullanlml ile giysilerde ve llygulama alanmda boyanma meydana 

gelir 3 ,17,18 

Iopikal katran tedavisi ilk olarak Goeckerman rejiminin bir komponenti olarak 

UVB tedavisi ile birlikte kullanllml~tJr18 

Topikal Vitamin D Analoglan 

Calsipotrienin %0,5'lik merhem formunun kullamml, ilk olarak 1990 Yillannm 

ba~mda A vrupa' da onaylanml~tJr18 

Calsipotrien Vit D3 analogudlll ve yapllan 9ah~malarda Olta potent steroidlere 

gore daha etkili oldugu g6sterilmi~tirll,18 Calsipotrien stiperpotent steroidler 

kadar etkili degildir 13 Calsipotrien kullanlmma bagh en fitzla izlenen yan etki 

uygulama alanmda irritasyon geli~imidiL Ytiz ve intertrijinoz alanlar 

irritasyon geli~imine daha egilimli biilgelerdir ve bu bolgelerde calsipotrien 

kullamml ile hastalarm %20'sinde irritasyon geli~mektediL Calsipotrien 
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kullanlml ile hiperkalsemi geli~tigine dair raporlar vardll. Kalsiyum 

metabolizmasl ile ilgili yapllan bir yok yah~mada haftada 100g aItmda 

kullanlmm guvenli oldugu giisterilmi~tir Calsipotrien iyi tolere edilen, uzun 

sureli kullanlmda yan etkileri minimum olan bir altematiftir16-18 

Retinoidler 

Topikal retinoidlerden tazaroten yeni asetilenik retinoiddir ve Amerika'da 

psoriasis ve akne tedavisinde kullamlmaktadll.15 Ancak preparat Iurkiye'de 

bulunmamaktadll Kalsipotriol gibi yan etkileri azdlr .. En fazla izlenen yan etki 

uygulama alanmda geli~en irritasyondur. Iopikal kortikostelOidlerIe birlikte 

kullaruml irritasyonu azaItabilir .. 18 

Diger Topikal Tedaviler 

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asid psonasls tedavisinde Ylilardll 

kullanrImaktadn. KortikostelOidlere salisilik asid eklenmesi stelOidin 

penetrasyonunu arttnmaktadn. II 

Topikal 5-florourasil; aktinik keratoz ve psoriasis tedavisinde kullarulmaktadn. 

T nnak psoriasisinde gtinltik 5-FU uygulanmasl iinerilmektedir.. Lokalize plak 

tip psoriasis tedavisinde etkilidiL Uygulama alanmda geli~en irritasyon ve 

sistemik etki riski nedeni ile kullamml yaygm degildir18 

Takrolimus ve siklosporin gibi immunmodtilatiir ilaylar psoriasiste sistemik 

olarak etkilidirler. Bu ilaylarm topikal kullanlmlarmm etkileri 
1/18 ar a~t1l1lmaktadn ' 

Iopikal metotreksat, liikotrien inhibitiirIeri ve topikal modtilatiirIerin psoriasis 

tedavisindeki etkileri incelenmektedil. izole plaklarda kriyoterapi etkili 

olabilir .. 18 

2.13. Fototerapi 

UItraviole B Tedavisi 

Fototerapi uniteleri psoriasis tedavisinde kullamlmadan yok once gtine~ 

l~lgmm psoriasise olan faydalarl bilinmekteydi. Psoriasis hastalarmda 

fototerapi uygulanmasma 20. ytizYllm ba~larmda William Goeckerman 
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.·t!u'aflilldan ba~lanrlll~tlL Goeckerman'm tedavi rejimi Yillar iyerisinde ye~itli 

,a:r~ltlrnlaClial tarafindm modifiye edilmi~tir .. 18 

tedavisi topikal kortikostelOid, mtralin, kalsipotriol ve tazaroten ile 

" (letiIIOI(lIer gibi tedavi alternatifleri ile birlikte kullmiiabilil. II ,I8 

tedavisi geni~ bmd ve darbmd (311 nm dalga boyu) olarak farkh dalga 

.hovl:anrlda uygulanmaktadn Darbmd UVB'nin geni~ bmdtan daha etkili 

bildirilmi~tir3,19 UVB tedavisi snasmda fotosensivite veya ymlk 

tedavide psoralenlerden 8-metoksipsoralen, 5-metoksipsoralen veya 3-5-8-

oral ahmmlyla birlikte 320 nm dalga boyunda UV A 

Derinin en fiizla duyarh oldugu danem psoralenin oral 

alimlm izleyen 1-3. saatlerdir.. Haftada 2-3 kez toplarn 20-30 seans sonrasmda 

%90'mnda lezyonlarda belirgin iyile~me izlenil. 17.1820 

tedavisinde en fiizla rastlmllm ym etki mide bulantlsldn. Mide 

bulmtls1 psoralenin 15'er dakika aralarla ya da yiyeceklerle birlikte ahml ile 

azaltIiabilil. 18 En fiizla rastlanm bir ba~ka ym etkisi fototoksisitedir Uzun 

danem PUV A tedavisi aim hastalarda; PUV A lentijinleri ve keratozlan, yassl 

hiicreli kmser ve melmoma geli~ebilir3,II,16-18 

PUV A tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi altematifleri ile 

birlikte kullmllabilil. 18 PUV A ve retinoidlerin kombinasyonu sinerj istik 

etkileri ve diger ym etkileri azaltmasl nedeni ile idealdir. 21 

2.14. Sistemik Tedavi 

Topikal tedavilere direnyli lokalize formlar ya da viicudun %20'inden fiizla 

tutulumu olm hastalar ile psoriatik artriti olm hastalarda sistemik tedaviye 

ihtiya9 vardn .. Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, oral retinoidler ya 

da bu tedavilerin kombinasyonlarl kullmllmaktadn.22
,23 

Aynca psoriasisin patogenezindeki basamaklara etki eden biryok biyolojik 

tedavi ajmlarl geli~tirilmi~tir. Ancak bu tedavilerin uzun danemdeki etkileri ile 

ilgili yeterli deneyim yoktur. 3 
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METOTREKSAT 

Metotreksat FA'in sentetik analogudur Akut lenfositik 16semi, osteosarkoma, 

nonhodgkin lenfoma, Hodgkin hastahgl, mikozis fungoides, koryokarsinoma 

ve meme, akeiger, ba~, boyun kanserleri gibi bir yok malignitede slk olarak 

kullanilan bit antimetabolit ajandu. Metotreksatm benzer mekanizmayla 

geli~en immunsupresif etkisinden romatoid artrit (RA) ve psoriasis tedavisinde 

de yarar lanllu.4 

Metotreksat psoriasisin tedavisinde etkili ilk sistemik ilaytu 4 Psoriasisin 

sistemik tedavisinde halen standart olarak kabul edilmektedir. Kanser 

tedavisinde kullantlan antimetabolit ilaylar psoriasisin tedavisinde yeni bir yag 

ayml~tu. 1951'de Gubner ~iddetli psoriatik artriti olan hastalarda, bit FA 

analogu olan aminopterin kullanlml ile psoriatik deri lezyonlarmda hlzl! 

dtizelme bildirmi~tiL Aminopterin ile ilgili klinik deneyimler geli~mekle 

birlikte, somalan bu ilaem yerini, yok daha kararl! bir tiirevi olan metotreksat 

alml~tu24.25 

1972 Yllmda psoriasis tedavisinde metotreksat kullamml FDA onaYI aldlktan 

soma psoriasis tedavisinde metotreksat kullammma y6nelik ktlavuz 

hazulamak tizere alt komisyon olu~tUIulmu~tuI Bu ktlavuzda; endikasyon, 

kontrendikasyon, tedaviden 6neeki degerlendirme, tedavi takibi, doz, yan 

ekilet ve doz a~lml belittiJmi~tiL Orijinal ktlavuzda karaciger hasarml 

belirlemek iyin karaciger biopsisi altm stan dart olarak 6nerilmi~tiL26 Bu 

ktlavuz Yillar iyinde geli~tirilmi~ ve 4 dilzeltme geyirmi~tir27 

Etki Mekanizmasl 

Metotreksatm bir yok malignitede ve psoriasis tedavisindeki yen Iyl 

bilimnektedir ve bu hastahklardaki etki mekanizmasl direkt antiproliferatif 

etkisine dayandmlmaktadu Yapi olarak F A'e benzemekle birlikte, FA 

antagonisti olatak etki etrnektedir 28 

Metotreksat dihidrofolat tedtiktaz enzimini inhibe eder.. Bu enzim dihidrofolatt 

tetrahidrofolata veviril. I ettahidrofolat pilrin, primidin, ve poliaminlerin 

sentezinin ve fosfolipid ve proteinletin transmetilasyonunun yaplldlgl yok 

6nemli hilere iyi bir metabolik yola tek karbon atomunu vererek karl~Ir,29 

. 
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Piirin ve primidinler DNA ve RNA sentezinde, proliferasyon ve hiicle 

biiliinmesinde gerekli olan prekiirsiirlerdir. Biiylece DNA sentezi ve epidermal 

hiicle proliferasyonu metotreksat tarafindan engellenmi~ olur Onkolojide 

yiiksek doz metotreksat kullanlml ile DNA ve RNA sentezinin inhibisyonuyla 

malign hilcreler azalu. DNA sentezinin inhibisyonu sonucu metotreksat 1 ve B 

hiicrelerin biiliinmesini ve fonksiyonunu inhibe eder. Aynca IL-1, interferon­

gama, 1NF 'nin sekresyonunu ve epidermal hiicrelerin yogalmasml da bu yolla 

baskllamaktadn 28 

Dii~iik doz metotreksatm immunsupresif ve antienflamatuar etkisi vardll .. 

Neoplastik olmayan hastalIklarm tedavisinde kullanllan dii~iik doz 

metotreksat, lenfositlerin ve diger Immun yetenekli hiicrelerin 

proliferasyonunu inhibe eder. 0 . .1-10 ~mollL konsantrasyonundaki 

metotreksat, invitro ortamda insan periferik kan hiicrelerindeki aktive T 

hilcrelerin apopitozisine neden olur 29 

Bugiin metotreksatm hucre iyi transportunda poliglutamasyona ugradlgl 

bilinmektdir .. Poliglutamasyon metotreksatm plazma yarl iinntinti arttlIlr ve 

bunun sonucunda sadece dihidrofolat rediiktazl degil 5-aminoimidazol-4-

karboksamid ribonukleotid transformilazl da inhibe eder. 5-aminoimidazol-4-

kar boksamid ribonukleotidin birikimi hiicre dl~ma bir 1 lenfosit toksini olan 

adenosin salImmma neden olur .. Adenosin niitrofiller ve mononukleer hiicreler 

iizerindeki reseptiirleri ile antienflamatuar etki olu~masma neden olur. Bu 

mekanizma metotreksatm immunsupresif etkisinin bir krsmmdan sommlu 

tutulmaktadlr .. 17.2730 

Psoriasiste metotreksat hlZlI yogalan epidermal hiicreleri ve aktive lenfoid 

hiicreleri direkt etkilemektedir. Metotreksatm sistemik alrmmdan soma bu 

hilcrelerde DNA sentezi durur ve mitotik aktivite kaybolur. 5
,31 Metotreksat 

tedavisi alan hastada normal deriye giire psoriatik epidermiste belirgin DNA 

inhibisyonu oldugu giisterilmi~tir. 32 

Farmakokinetik ve ilac; Etkile~imleri 

Metotreksatm oral ya da intramuskiiler alImmdan soma emilimi hlzlrdlr ve oral 

alrmdan 1,6 saat soma serum konsantrasyonu maksimum seviyeye ula~ll 
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Birs;ok s;alr~mada intramUskUler uygulama ile oral alrm arasmda metotreksatm 

serum konsantrasyonu as;lSlndan belirgin farklrlrk olmadlgl gosterilmi~tir 

Metotr eksat a9 kamma alrmnalrdu, S;UnkU bir takIm yiyecekler (ozellikle sUt ve 

slit iliUnleri) metotreksatm emilimini azaltabilirler. 5,28 

Serum metotreksat konsantrasyonu terapotik etkiyi gostermemektedir. Uzun 

silieli metotreksat tedavisi alan ve tedaviye iyi yamt veren psoriasis 

hastalannda serum metotreksat konsantrasyonu gem~ fiukhlrklar 

gostermektedir 28 

Serumda metotreksatm %50-70'i reversibll olarak proteine, geneliikle de 

albUmine baglrdll .. Salisilat, tetrasiklin ve sUifonamid gibi ilas;larla birlikte 

almdlgmda metotreksatm plasma proteinlerine baglanmasl engellenir, serbest 

metotleksat seviyesi yiikselir ve toksisite geli~ebilir. 4.28 

Metotreksatm %50-90'1 24 saat is;inde idrarla atlhI. Metotreksatm renal 

eliminasyonunu engelleyen ilaylar toksisite geli~mesine neden olabilir 

Ozellikle NSAI (nonsteroidal anti inflamatuvar) ilaylar psoriasis ve psoriatik 

artrit birlikteliginde reyete edilmektedir.. NSAI ilaylar metotreksatm renal 

eliminasyonunu azaltmakta ve muhtemelen plazma proteinlerine de 

baglanmasml engellemektedir 45,2833 

Plazma proteinine baglamna ve renal eliminasyon dl~mda bil diger ilay 

etkile~im mekanizmasl antifolat etkisindeki artJ~tu Bu ayldan en onemli 

etkile~im trimetoprim-suifarnetoksazol (IMP-SMX) ile olmaktadn 

Metotreksatla birlikte kullanlldlklarmda hayatl tehdit edecek diizeyde 

pansitopeni geli§ebilir.. Bu nedenle bu ilaylarm metotreksat ile birlikte 

kullanlml kontrendikedir Etretinat, metotreksatm maksimum plazma 

konsantrasyonunu arttumaktadu .. 528 

Endikasyonlar 

Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun silielidir Ozellikle hematolojik ve 

hepatik yan etkiler geli~mesine neden olabileceginden, endikasyonu olan 

hastalarda ba~lanmalrdll Psoriatik eritrodermi, psoriatik artrit, akut pUstUler 

psoriasis, tutulum alamnm %20 ya da Uzerinde olmasl, lokalize pUstUler 
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psoriasis, topikal tedavilere direns;li lokalize psoriasis ve fototerapi, PUV A ve 

retinoidlere yamtsrz hastalarda metotreksat tedavisi ba!?lanabilir45 24 

Riilatif Kontrendikasyonlar 

Renal fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyonlarmda belirgin anormallik, 

aktif ya da ges;irilmi~ hepatit, siroz, ciddi anemi, 16kopeni ya da 

trombositopeni, ciddi alkol tiiketimi, aktif enfeksiyon ve guven duyulamayan 

psoriasis hastalarillda metotreksat tedavisi r61atif olarak kontrendikedir 

Metotreksat tedavisi sliresince ve erkeklerde tedavi kesildikten 3 ay sornaya, 

kadllliarda tedavi kesildikten som a bir ovulasyon siklusu ges;ene kadar 

kontrasepsiyon uygulamnalrdrr45,24 

Kesin Kontrendikasyonlar 

Hamilelik ve laktasyonda metotreksat kullanrmr kesinlikle kontrendikedir 4524 

Tedavi Oncesi inceleme 

Metotreksat tedavisine ba~lamadan once iyi bir anamnez alillmalr ve fizik 

muayene yaprlmalrdrL Iedaviye ba~lamadan once istenmesi gereken tetkikler; 

tam kan sayrmr, serum kreatinin seviyesi, kan lire azotu, idrar analizi, ya~lr 

hastalarda kreatinin klirensi, AST (SGOT), ALI (SGPT), alkalen fosfiltaz, 

bilurubin, albumin ve hepatit A, B, C testleri, ~iipheli hastalarda HlV 

antikorudur. 5.,24.33 

Doz Plam 

Psoriasis hastalarmlll tedavisinde metotreksat kullanrmr ile ilgili genel kabul 

gormli~ 2 doz planr vardrL ilki; haftalrk tek doz oral ya da intramuskuler 

uygulama, ikincisi; haftada bir kez us;e b61umnli~ dozda 12 saat ara ile verilen 

oral doz planrdrr 5242829 3r Boltimnli~ dozda uygulama haftalrk tek doz 

uygulamasilla gore daha ba~arrlrdII, Metotreksatm bolilnmu~ dozlarda 

verilmesi hem toksisitesini azaltmakta hem de tedavi suresince kan 

seviyelerinin kontrolu kolayla~maktad1I3435 

Genellikle oral ba~lama dozu haftada 7..5 ile 15 mg, maksimum doz 25 

mg'drr. Iedavi yanrtma 

du~limu uygulanrr4,528 

gore iki ile dort haftalrk aralarla 2,5 mg'lrk doz 

n 
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Tedavi Siiresince Takip 

Metotreksat tedavisine ba~landlktan soma iki haftada bir tam kan ve trombosit 

saylml yaptlmahdlL L6kosit ya da trombosit saYlsmda belirgin dil~me 

metotreksat tedavisini sonlandumaYl gerektirir. L6kosit ve trombosit 

saYlsmdaki maksimum azalma tedaviden 7-10 giln som a meydana gelil. 

L6kopeni (35001mm3den az) ya da trombositopeni (100000/mm3den az) 

geli~tiyse metotreksat tedavisine 2-3 hafta ara verilmelidil. Diiha soma kan 

tablosu dilzelirse daha dil~i.ik dozlarda tedaviye devam edilebilir 4
,5 

Karaciger fonksiyon testleri ayda bir kontrol edilmelidil. Karaciger 

enzimlerinde belirgin yilkselme izlenirse 1-2 hafta metotreksat tedavisine ara 

verilip, test tekrarlanmahdlL I edaviye ara verilmesine ragmen 2-3 hafta silren 

karaciger enzimlerinde yilkselme halinde karaciger biopsisi endikasyonu 

vardu 4,5 

DozA~lml 

Akut metotreksat toksisitesi ve doz a~lml genelde renal fonksiyon bozuklugu 

olan ya da metotreksatla beraber IMP-SMX alan hastalarda g6rlililL Folinik 

asit (L6kovorin), metotreksatm hematolojik toksik etkilerinin antidotudur .. Doz 

a~lml ya da akut toksisite halinde 6 saatte bir 20 mg oral veya parenteral olarak 

ver ilmelidir. 4. 523 

Yan Etkiler 

Gastrointestinal yan etkiler 

Metotreksat kullanlmma bagh en fazla geli~en yan etkidil. Yakmmalar 

genellikle metotreksat ahmmdan 2-3 giln soma geli~iL En slk rastlananlar; 

illseratif stomatit, mide bulantlsl, i~tahS1Zhk daha az olarak da hepatotoksisite, 

diyare, kusma ve enterittir 2428 Dil~i.ik doz haftahk metotreksat tedavisi verilen 

psoriasis hastalannda %30 oramnda gastrointestinal semptom bildirilmi~tir34 

Dti~ilk doz metotreksat tedavisine bagh gastrointestinal yan etkilerin hangi 

mekanizmayla ortaya 91kt1g1 bilinmemektedir36 

Uzun silreli metotreksat kullammmm en 6nemli yan etkisi karaciger 

toksisitesidir 23 Metotreksat alan hastalarda slk olarak karaciger enzim 

dtizeylerinde ytikselme izlenmektedir Ancak karaciger enzim dtizeylerindeki 
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degi~iklikler karaeigerdeki fibrotik degi~ikliklerin gostergesi degildir.. Bununla 

birlikte karacigerde toksiste geli~me riski llZun siireli dil~lik doz metotreksat 

alan hastalarda yilksektir ve risk total klimi.i!atif doz ve alkol ahml ile uyumlu 

olarak artmaktadu 428 Bit yah~mada benzer total klimlilatif dozda metotreksat 

ile tedavi edilmi~ RA'li hastaya gore psoriasisli hastada 2 .. 85 kat daha fitzla 

karaeiger toksisitesi geli~me riski oldugu bildirilmi~tir23 

Metotreksat tedavisi suasmda karacigerde fibrotik degi~ikligin geli~ip 

geli~medigine dair en spesifik test karaciger biopsisidir45232831 Karaciger 

biopsi endikasyonu koyduran risk faktorleri; ciddi alkol ahml oyklisli, hepatit, 

karaciger fonsiyon testlerinde ilerleyici yilkselme, ailevi karaciger hastairgl 

oyklislidlir .. Risk filktorleri yoksa klimlilatif doz 1.5 gr'a ula~meaya dek 

karaciger biopsi endikasyonu yoktur .. Biopsi yapllan hastalardan eyre IIIB ve 

eyre IV karaciger degi~ikligi olan hastalarda 

sonlandmlmahdu .. 5,23 

Hematopoetik yan etkiler 

metotreksat tedavisi 

Hematopoetik yan etkiler genellikle metotreksat tedavisi sliresinee ortaya 

~akar Lokopeni, anemi, trombositopeni, kanama, megaloblastik anemi 

geli~ebilir4,5,23,24 Metotreksata bagh hematolojik toksisite geli~en hastalarm 

hemen hepsinde bazl risk faktiirleri tammlanml~trr.. Bu risk filktorleri; folat 

eksikligi, renal fonksiyon bozuklugu, ya~hhk, ortalarna eritrosit vollimlinde 

artr~ ya da beraberinde IMP-SMX, probenesid ya da NSAI ilay 

kullanlmldu .. 5.J7 

Doz dlizenlemesi ya da ilaem kesilmesi ile genelde tilm hastalarda kan saylml 

normal seviyelere gelir2428 

Mukokutanoz yan etkiler 

Ka~mtl, lirtiker, alopesi, ekimoz, fototoksik cevabm reaktivasyonu, mukozal 

membranlarda i.i!serasyon ya da yanma hissi geli~ebilir.5,2428,33 

Enfeksiyon 

Lokopeni geli~mediyse, metotreksat tedavisi ile birlikte firsatyl enfeksiyonlara 

yok nadir rastlanu .. Metotreksat tedavisi alan ve somasmda enfeksiyon geli~en 

hastalarm yogunda pansitopeni tablosu vardu .. Metotreksat alan hastalarda 
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tilberktiloz, hepatit B, dissemine histoplasmoz, kriptokokkoz, variseJla zoster, 

pnomonitis karini enfeksiyonlarl bildirilmi~tir5 

Urogenital yan etkiler 

Metotreksat tedavisi ile geli~ebilen Urogenital yan etkiler; azotemi, 

mikroskopik hemattiri, sistit, oligospermi, spermatogenezde defekt, oogenezde 

defekt, teratogenez, menstrual disfonksiyon ve nefropatidir45 

Neoplazi 

Biryok ciddi olgu raporunda metotreksat kuJlanlml ile lenfoproliferatif hastahk 

arasmda i1i~kiden bahsedilmi~tiL Metotreksat tedavisi alan hastalarda lenfoma, 

malign teratoma, akciger kanseri, yassl hiicreli karsinoma geli~tigi 

bildirilmi~tir ,5 

AYIlca metotreksat kullanlml ile yorgunluk, ba~agIlsl, ba~ donmesi,28,33 

osteopati,5 

ventrikiiler aritrni 28 , pnomoni,38 

tilserasyonlar,4o toksik epidermal 

bildirilmi~tiL 

tad ahmmda bozulma 39 , kutanoz 

nekroliz 41 , kromozom anomalileri42 

Yan etkilerin ciddiyeti genellikle doza, renal ve hematolojik fonksiyonlara 

baghdlI 

2.15. Metotreksat Tedavisine Folik Asit Eklenmesi 

Metotreksat kuJlanlmma bagh minor yan etkilere slk olarak rastlarnnaktadn" 

Metotr eksat tedavisine kIsa slireli ar aver ilmesi, doz azaltlml ya da FA' in 

tedaviye eklenmesi ile bu yan etkilerde genellikle dlizelme izlendigi 

bildirilmi~tir 5 

DU~iik doz metotreksat tedavisine folat eklenmesi teorik olarak kabul edilebilir 

olmasma ragmen henliz bu konuda ahnml~ ortak bir karar YOktur,7 

1990'h yIJlardan itibaren Amerika'da metotreksat tedavisine FA eklenmesine 

standart bir uygulama olarak b~lanml~tlI, Bu konuda yapllan yah~malarda 

F A 'in ya da folinik asidin tedaviye eklenmesi ile metotreksat kullammma 

bagh mukozal, gastrointestinal yan etkilerde, sitopenide, karaciger enzim 

anormalliklerinde azalma oldugu bildirilmi~tir 7 
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Bir ~ok ara~tlImaCI [olat ile metotreksat alan hastalarda olu~an etkinlik ve 

toksisite baglantJsml ara~tlIml~lardIL Bu ara~tllmalar, ozellikle metotreksat 

tedavisi alan RA'li hastalarda yapllml~t1I43 

Metotreksat kullanlmma bagh gastrointestinal semptomlarm giderilmesinde 

tedaviye FA eklenmesi tartl~mah bir konudur. Metotreksat tedavisi alan 

psoriasis hastalarmda yaprlan bir ~ah~mada, tedaviye 5 mg/glin doz11llda FA 

eklenmesiyle gastrointestinal yan etkilerin azaldlgl ve metotreksatm 

etkinliginde degi~iklik olmadlgl bildirilmi~tir36 Bu ~ah~ma metotreksat 

tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedaviye FA eklenmesinin yan etkiler ve 

metotreksatm etkinligi ilzerine literatilrde saptanan tek kontrollil ~ah~madll .. 

Bir ~ah~mada metotreksat tedavisi alan RA'li hastalarda, metotreksat 

verilmeyenlere gore lenfasitlerde [olat baglmh enzim sisteminin aktivitesinde 

azalma oldugu gosterilmi~tir Bu ~ah~mada lenfasitlerde [olat koenzim 

seviyelerindeki miktar bir azalmanm RA'te klinik cevaba neden oldugu ancak 

tarnamen kaybmm toksik yan etkilere neden olabilecegi tartl~llml~t1l43 

Bir ba~ka ~ah~mada metotreksat tedavisi alan ve hematolojik toksisite geli~en 

RA'li hastalarm tilmilnde [olat eksikligi oldugu bildirilmi~tir43 

Metotreksata bagh geli~en yan etkilerin bir b61ilmil falat antagonizmasma ve 

ozellikle pilrin, timidin ve metionin ihtiyaci gosteren hlzh hilcre yenilenmesi 

olan dokulardaki (kemik iligi, gastrointestinal sistem gibi) sitotoksik etkisine 

baghd1l 43 

Metotreksat alan RA'li hastalann karaciger biopsisinde metotreksat 

poliglutarnatlannm biriktigi ve bu hastalarda aym zamanda [olat eksikligi 

oldugu gosterilmi~tir 44 

Metotreksat tedavisi alan RA'li hastalarda yapllan bir ba~ka ~ah~mada, serum 

ALI yilksekligi olan 14 hastada tedaviye FA eklenmesi ile ALT dilzeylerinde 

3 ay i~erisinde azalma izlendigi bildirilmi~tir45 

Yakm zamanda yapllan ~ah~malarda kanda dil~ilk falat seviyeleri ve MeV de 

artl~ ile metotreksat toksisitesi arasmda baglantl oldugu bildirilmi~tir 6 

UZ11ll donem dil~ilk doz metotreksat tedavisi alan ve ciddi megaloblastik anemi 

geli~en bir psoriasis hastasl rapor edilmi~tiL Bu raporda megaloblastik 
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aneminin metotreksat kullanlmma bagh olarak geli~tigi ve tedaviye folat 

eklenmesinin bu yan etkiyi onleyebilecegi ongoriilmti~tiir. 46 

Metotreksat tedavisine FA'in eklenmesinin bu yan etkilerini azaltacag) 

tartl~llmaktadu Bununla birJikte tedaviye FA eklenmesinin metotreksatm 

etkinligini azaltabilecegi de bir ba~ka tartl~ma konusudur 41 Bununla birlikte ~u 

ana kadar yapllan hiybir yah~mada F A'in tedaviye eklenmesi ile metotreksatm 

etkinligini azalttlgl saptanmaml~tll.. Son 10 Yllda RA hastalarmda yapllan 

yah~malarda, tedaviye F A'in eklenmesinin metotreksatm etkinligini 

azaltmadlglil1 bildiren yah~malar var du 5 
743 

I edaviye folinik asid eklenen hastalarda metotr eksatm etkinliginin azaldlgl 

bildirilmi~tir Bu durum metotreksat ile folinik asidin hticresel transport 

molektillerine baglanmada birbirJeri ile yarl~masl ile aYlklanabilil. 5147 

Metotreksat tedavisinde tedaviye eklenecek F A'in dozu ile ilgili herhangi bir 

ortak karar olmamakla birlikte randomize kontrollti ya11~malarda 5-27.5 

mglhafta dozunda yan etkileri azalttlgl bildirilmi~tir48 Metotreksatm serum 

konsantrasyonu 24 saat soma aza11r ve aktif metaboliti metotreksat 

poliglutarnatlarl karacigerde uzun silie tutulur. Bu nedenle, FA metotreksat 

ahmmdan 36 saat som a verihnelidir 5,29 48 

AYllca metotreksat tedavisine eklenen FA'in plasma homosistein seviyelerini 

arttudlgl ve kardiovaskiiler hastahk geli~me riskini azaltabilecegi 

tartl~llmaktadll748 

. 
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3. GERE<; VE VONTEM 

<;:ah~ma; 110.2002 ile 10JO.2003 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi TIp 

Fakilltesi Dermatoloji Anabilim Dalmda yilriltUldil .. <;:ah~ma aylk, randomize 

ve kontrollil olarak plarrlarrdL AUTP Dermatoloji poliklinigine ba~vularr 

ya~lan 17 ile 88 arasmda degi~en 30 erkek 12 kadm psoriasis vulgaris Ii 42 

hasta yah~maya almdL 

<;:alr~maya, tutulum alam %20 ya da ilzerinde olarr, lokalize pilsti.iler psoriasis, 

topikal tedavilere cevapslz lokalize psoriasis ve fototerapi, PUV A ve 

retinoidlere cevapSlZ psoriasis vulgarisli olgular almdl Renal fonksiyon 

bozuklugu, karaciger fonksiyonlarmda belirgin anormallik, aktif ya da 

ge~irilmi~ hepatit, siroz, ciddi arremi, 15kopeni ya da trombositopeni, ciddi 

alkol tUketimi, aktif enfeksiyon, hamilelik ve laktasyon d6neminde olan 

psoriasis hastalan yah~ma dl~l bll aklldL Metotreksat tedavisine ba~lamadarr 

hastalarm arrarrmezi almdl ve fizik muayeneleri yaplldL I am karr saylml, 

serum kreatinin seviyesi, karr tire azotu, idrar arralizi, ya~lr hastalarda kreatinin 

klirensi, ASI (SOOT), ALI (SOPT), alkalen fosfataz, bilurubin, albumin ve 

hepatit A, B, C testleri istendi .. Bulgular kaydedildi. Aynca hastalardaki 

psoriasisin yaygmlrgl ve ~iddeti P ASI ile skorlarrdmldL Metotreksat tedavisi 

15-22,5 mglhafta (2 giln iyinde, 3'e b61ilnmil~ olarak, 5 veya 7,5 mg dozda) 

dozunda tUm hastalara ba~larrdl Hastalar rarrdomize olarak, FA verilen ve 

verilmeyen olarak iki gruba aynldL FA 5 mg dozda ve metotreksat tedavisinin 

uygularrmadlgJ gilnlerde (haftarrm 5 gilnil) verilecek ~ekilde planlandL 

Psoriasise etki edebilecek sistemik veya topikal ba~ka bir ilay tedaviye 

eklenmedi 

.3.1. Klinik ve Van Etki izlemi 

Hastalann ya~l, cinsiyeti ve hastalrk silreleri sorgulanarak kaydedildi Hastalar 

tedavi 6ncesinde, 2,4,6,8,10,12,14.,16. haftalarda aym hekim tarafindan 

kontrol edildi. Kontrollerde hastahgm klinik ~iddeti ve seyri, PAS I (Psoriasis 

Area Severity Index) esas almarak degerlendirildi.. Metotreksatm neden 
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olabilecegi; deri-mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik 

sistem yan etkileri, aynntIh anamnez, sistemik muayene, hematolojik ve 

biyokimyasal tetkikler kaYlt edildi. Diizenli kontr ole gelmeyen veya tedavinin 

seyrini etkileyebilecek ek ilas: kullanan hastalar s:ah~madan S:lkanldr T edavi 

stiresince ciddi yan etki geli~tiren hastalarda metotreksat tedavisine iki hafta 

ara verildi Semptomlarmda gerileme olan hastalarda metotreksat dozu 

dti~Urtilerek tedaviye devam edildi. Metotreksata ara verilmesine ragmen 

~iddetli yan etkilerin devam ettigi hastalarda tedavi sonlandmldr Bu sUre 

is:indeki hastaya ait tUm veriler degerlendirmeye almdr PASI skorlarmm 

tedavi oncesine gore %95 azalmasl tam iyile~me olarak kabul edildi Klinik 

yanlta paralel olarak metotreksat dozu tedricen azaltrlarak, yeni lezyon 

S:lkr~mm gozlenmedigi en dti~i.ik dozda (2,5 - 5 mg) 4 ay devam edildi .. Ancak, 

FA tedavisi metotreksat kesilinceye kadar aym ~ekilde uygulandr 2 ayhk 

metotreksat tedavisine kar~m PASI skoru azalmasl %25'ten az olan hastalar 

metotreksat tedavisine yanltslz kabul edildi.. T edavi sonlandmldlktan soma 

hastalar 6 ay sUreyle takip edildi .. 

.3.2. P ASI Degerinin Hesapianmasl 

Lezyonlarm daglhml; ba~, govde, tist ekstremite, alt ekstremite olarak 

b61gelere aynldl Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuarn, 

infiltrasyon ve ptistUltin varhgl ve ~iddetine gore 0 ile 3 arasmda skorlandl. 

Hastahgm tuttugu vucut alanl yiizdesi tespit edildi. T utulum yUzdesini belirten 

"A" saYIsI haline getirilmesinde; %1-10=1, %11-30=2, %31-50=3, %51-70=4, 

%71-90=5 ve %91-100=6 oranlarl esas ahndl (Tablo 3 . .1). 
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Tablo .3.1: Klinik bulgulann skorlandmlmasl ve PASI degerlerinin 

hesaplanmasl 

3 2 1 0 

Eritem Belirgin Orta Hafif Yok 

Skuam Belirgin Orta Hafif Yok 

infiltrasyon Belirgin Orta Hafif Yok 

Genel PASI skoru formtilii; 

BAS: O .. lxAx( eritem+skuam+infiltrasyon) 

GOVDE: O..3xAx( eritem+skuam+infiltr asyon) 

US T EKS lREMiIE: O. 2xAx( eritem+skuam+infiltrasyon) 

ALI EKSlREMiTE: OAxAx(eritem+skuam+infiltrasyon) 

PASI (toplam): BAS+GOVDE+USI EKSI+ALI EKSI 

.3 . .3. istatistiksel DegerIendirme 

Ii.im istatistiksel degerlendirmeler EPI-6 ve SPSS (Statistical Packages For 

Social Sciences) for MS Windows programlyla yapllml~tll .. 

Gruplar arasmda hasta iizellikleri aylsmdan fark olup olmadlglnI saptamak 

amaclyla; cinsiyet, ya~, hastahk siiresi ve ba~langry P ASI degerieri 

kar~1Ia~t1l1Idl izlem siiresince gruplar arasmda deri-mukoza, sistemik, 

hematolojik yan etkilerin geli~imi, metotreksatm tedavideki etkinligi ve 

hastahgm klinik ~iddeti kar ~Iia~t1l1Idl 

FA verilen ve verilmeyen gruplarm tedaviye yanltlanm ara~tIImak amaclyla, 

tedavi iincesi, 2 .. , 4 .. , 6 .. , 8 .. , 10 .. , 12 .. , 14 .. ,16. hafta PAS I degerieri kendi iyinde 

ve iki grup arasmda kar~1Ia~t1l1Idl 

Her grubun kendi iyindeki degi~imleri; paired-t testi (iki e~ arasmdaki filrkm 

iinemlilik testi) ile, gruplar arasmdaki fink; student-t testi (iki ortalama 

arasmdaki filrkm iinemlilik testi) ile degeriendirildi. Gruplar arasmda cinsiyet 

ve deri-mukoza, gastrointestinal ve hematolojik yan etki fiuklan ; khi-kare (l) 

testi ile degeriendirildi. Degerier; ortalama ± standart sapma olarak belirtildi. 

istatistiksel olarak; p~005 degeri anlamh kabul edildi .. 
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4. BULGULAR 

Sistemik metotreksat tedavisi alan 42 psonasls vulgarisli hasta randomize 

olarak, FA alan ve FA almayan olmak i.izere iki e~it gruba aynldl FA 

grubunda 2 (l tedaviye uyumsuzluk, 1 ek ilas; kullarllml) ve FA almayan 

grupta 7 hasta tedaviye uyumsuzluk nedeniyle degerlendirme dl~l buakIldl 

~ah~ma dl~l bllakllan hasta saylSl gruplar arasmda anlamh bir fiukhhk 

gostermedi .. FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplarn 33 hasta 

degerlendirmeye almdl Siddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7 ve FA 

almayan grupta 5 hastanm tedavileri kesildi .. Ancak, bu hastalara ait veriler 

degerlendirmeye almdl FA alan gruptan 12 ve FA almayan gruptan 9 hasta 

dort ayhk tedavi protokollinli tarnamlaml~tlL I edavi slrasmda blitUn 

kontrollerde yan etki gozlenmeyen 7 hasta (%58,3) FA grubundaydl Buna 

kar~m FA almayan grupta tUm hastalarda yan etki gozlendi .. FA alan grubun 

aynntIh verileri I ablo 4.1 ve FA almayan grubun verileri I ablo 4.2' de 

verilmi~tiL 
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Tablo 4.1. FA alan hastalann klinik 6zellikleri ve tedavi seyri 

H A 
Gins Ya. Sure PASIO PASI1 PAS12 PASI3 PASI4 PASI5 PASI6 PAS17 PASI8 

No S 

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

2' FG K 88 0,3 17,70 6,2 5,6 

3' BO E 40 15 4,30 2,2 2,7 3 3 

4' iF E 24 6 4,50 4,6 4,5 2,4 1,8 0,6 

5' HB E 27 15 10,80 7,8 2,2 1,9 1,9 

6' AK E 78 50 6,0 

7 iA 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 5,5 4 2,8 0,5 0,3 0,4 0,4 

9 FZ E 46 25 5,70 3,3 3,6 1,5 1,1 0,9 0,3 0,9 0,7 

10' BB E 32 20 3,90 2,2 2,4 1 

11 SU E 28 13 3,90 3,3 3,9 1,6 1,7 1,2 1,1 1,1 1,4 

12' MG E 59 30 10,0 

13 KG E 55 15 3,60 4 3,7 3,7 2,8 2,3 1,8 1,8 1,4 

14' D$ E 27 15 6,00 0,1 0,1 

15 KG E 27 8 4,00 3 1,7 1,2 0,4 0,4 0,4 0,6 0,6 

16 CK E 48 6 9,70 2,2 1,2 0,6 0,6 0,4 0,4 0 0 

17 HB E 30 3 5,30 2,5 1,7 0,6 0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 

18 TP E 28 7 3,40 2,2 1,3 0,9 0,2 0 0,2 0,9 0,9 

19 iE E 70 10 2,40 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,6 

20' SG K 59 3 3,30 3,3 2,4 1,2 1,2 1,2 0,6 

21 MU K 53 1 3,60 3,6 1,9 0,7 0,7 0,8 0,7 0,3 0 

(a) <;:ah$ma dl$1 buakilan hastalar 

(b) Metotreksat tedavisini kesmeyi gerektiren yan etki geli$en hastalar 

2J 



Tablo 4.2. FA almayan hastalann klinik ozellikleri ve tedavi seyri 

H 
AS Cins Ya§ SUre PASIO PASI1 PASI2 PASI3 PASI4 PASI5 PASI6 PASI7 PASI8 

no 

1b FO K 58 5 7,20 3,8 5,1 1,6 

2b MS E 20 0,25 10,80 7,2 5,2 1,2 1 

3 z:;; E 52 20 6,40 4,8 3,9 3,6 2,3 2,6 1,5 1,5 1,2 

4' AT E 26 7 5,40 

5 OA E 53 17 5,90 5,1 4,5 1,4 1,8 2,4 2 0,3 0,7 

6 GD K 44 20 6,20 3,8 1,7 0,8 0,4 5,4 4,2 1 0,7 

7' SA K 49 20 7,80 

8' DE K 52 25 11,70 

9 iA E 70 25 4,90 6 5,8 3,9 2 1,6 1,6 1,6 1,6 

10 EA E 54 0,3 14,00 11,6 9,3 5,8 3 1,7 0,4 0,3 ° 
11' BK E 32 7 6,60 

12b RK E 25 2 17,20 12 10,4 

13 MY E 37 1 14,20 14,5 15,7 7,1 1,2 0,8 0,4 0,3 0,2 

14 MS K 43 30 6,00 6 6,4 4,6 2,6 1,8 0,4 0,5 0,9 

15' EK K 49 20 4,70 

16 DA K 38 9 7,20 5,6 5,8 4 3,6 1,8 0,6 0,7 0,5 

17b MT E 60 8 6,60 6,6 5 1,1 1,2 0,5 

18' TS K 23 8 8,10 

19 SK K 17 8 5,10 5,1 2 2,2 2 3,2 3,2 3,2 3,2 

20b YO E 37 6 7,20 5,9 4,4 

21' BB E 28 5 9,20 7,40 

(a) <;:ah§rna dl§l bllakllan hastalar 

(b) Metotreksat tedavisini kesrneyi gerektiren yan etki geli§en hastalar 

\ 
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FA alan grupta 16 erkek ve .3 kadm hasta yard!. Hastalrk sUreleri .3 ay ile 25 Yll 

arasmda degi~en olgularm ya~ ortalamalarl 4.3,.3±.3,9 idi .. FA almayan grupta 9 

erkek, 5 kadm hasta yard!. Hastahk stireleri .3 ay ile .30 yll arasmda degi~en 

olgularm ya~ ortalamalan 4.3,4±4,2 idi 

FA verilen grup ile FA verilmeyen grup arasmda ya~, cins, hastahk sUreleri ve 

tedavi iincesi hastahgm ~iddeti baklmmdan istatistiksel olar ak anlarnh far khhk 

yoktu (p>0 .. 05). Tablo 4 . .3'de tedavi gruplarmm demografik iizellikleri 

iizetlenmi~tir. 

Tablo 4.3. T edavi gruplarmm demografik iizellikleri 

FA alanlar FA almayanlar P 

(n= 19) (n=14) 

Ya~ 43,.3±39 43,4±4.,2 0,985 

Cins 

Erkek 16 9 0,18 

Kadm 3 5 

Hastahk 10,.3±1,7 1O,7±2,6 0,873 

stiresi 

PASIO 6,4±3,9 8,5±3,9 0,1 

4.1. Yan Etkilerin Genel DegerIendirilmesi 

<;::ah~mada .33 hastamn 26'smda (%79) metotreksat kullanlmma bagh yan etki 

geli~ti .. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en slk izlenirken, 

snaslyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri-mukoza yan etkileri 

saptandl Sistemik yan etkilerden en slk mide bulantlsl kaYlt edildi .. Deri­

mukoza yan etkilerinden en yok oral i.ilserlere rastland!. Hematolojik yan 

etkilerden en fazla liikopeni izlendi .. Tablo 4A'de yah~maya alman hastalarda 

geli~en tUm yan etkiler aynntlh olarak verilmi~tir. 
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Tablo 4.4. Hastalarda geli~en yan etkiler 

I Yan etkiler I SaYI (%) 

Sistemik 70 (51,2) 

Mide bulanttsl 41 (30) 

AL I' de ytikselme IS (II) 

Kusma 5 (4) 

AS I' de ytikselme 3 (2) 

Regilrjitasyon I (0,7) 

Halsizlik 2 (1,4) 

Ba~agrlsl 2 (1,4) 

Diyare 1 (0,7) 

Hematolojik 38 (27,4) 

Lokopeni 16 (12) 

Anemi 13 (9) 

MeV'de ytikselme 7 (5) 

Notropeni 2 (1,4) 

Deri-mukoza 30 (21,4) 

Or al illser 28 (20) 

Burun iyinde yara 1 (0,7) 

Ka~mtl 1 (0,7) 

Toplam 138 (100) 

Metotreksat tedavisi; 33 hastanm 12'sinde (%36), geli~en farkl! yan etkiler 

nedeniyle sonlandmlml~tlI Tedaviyi sonlandlImaYI gerektiren yan etkiler; 6 

hastada ~iddetli gastroenterolojik semptomlar geli~mesi, 3 hastada akut ilay 

toksisitesi, 2 hastada AL I, AS I dilzeylerinde iki katm ilzerinde yilkselme 

izlenmesi ve 1 hastada geli~en derin anemi olarak saptanrm~tlI .. Bu hastalarm 

Tsi FA alan grupta, 5'i FA almayan gruptaydL. Her iki grup arasmda bu ayldan 

anlaml! bir istatistiksel filrk saptanmaml~trr. 
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4.2. Deri-Mukoza Van Etkilerinin Degerlendirilmesi 

F A alan ve FA almayan hasta gruplannda geli~en deri-mukoza yan etkileri 

Tablo 4.S'de verilmi~tiL Toplam kontrol saYlsma gore FA alan grupta %7,4, 

FA almayan grupta %23,8 oranmda deri·mukoza yan etkisi saptandl Her iki 

grup arasmdaki bu fark, istatistiksel olarak anlamhydl (p=0 .. 0007S). 

Tablo 4.5. Tedavi gruplarmda olu~an deri mukoza yan etkileri 

Kontroller FA alanlar FA almayanlar 
In In 

L 1119 0114 

2. 2119 3114 

3 2/17 SI12 

4 2116 4/11 

S .. 0/14 2110 

6 .. 0113 219 

7. 1112 219 

8 1/12 3/9 

Toplam 91122 21188 

4.3. Sistemik Van Etkilerin Degerlendirilmesi 

FA alan ve FA almayan hasta gruplarmda geli~en sistemik yan etkiler T ablo 

4.6'da verilmi~tir Toplam kontrol saYlsma gore FA alan grupta %17,2, FA 

almayan grupta %34 oranmda sistemik yan etki saptandl ve bu fark, 

istatistiksel olarak anlamhydl (p=O .. OOS) 
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Tablo 4.6. Tedavi gruplan arasmdaki sistemik yan etkiler 

Kontroller FA alanlar FA almayanlar 

In In 

I. 5119 7/14 

2 5119 5114 

3. 3/17 6/12 

4 3/16 3/11 

5 2114 3110 

6. 1113 2/9 

7. 2112 2/9 

8 0112 2/9 

Toplam 211122 30/88 

4.4. Hematolojik Van Etkilerin Degerlendirilmesi 

FA alan ve FA almayan hasta gruplarmda geli~en hematolojik yan etkiler 

Tablo 4 . .7'de verilmi~tir Ioplam kontrol saYlSlna gore FA alan grupta %7,4, 

FA almayan grupta %31,8 oranmda hematolojik yan etki saptandr Bu tark, 

istatistiksel olarak yliksek derecede anlamlIydl (p=0.0000045).. 

Aynca, yedinci kontrolde FA alan 12 hastanm hiybirinde hematolojik yan etki 

izlenmezken, FA almayan 9 hastanm 4'iinde hematolojik yan etki saptandr Bu 

fink istatistiksel olarak anlamlI bulundu (p<0 .. 05) 
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TabIo 4.7. I edavi gruplannda olu~an hematolqjik yan etkiler 

Kontroller FA alanlar FA almayanlar 

In In 

1. 2119 4114 

2. 2/19 3/14 

1. 2/17 5/12 

4 .. 2116 3/11 

5 .. 0114 3/10 

6. 1113 3/9 

7. 0112 4/9 

8. 0112 3/9 

Toplarn 91122 28/88 

4.5. Tedaviye Yamtm DegeriendiriImesi 

FA alan hastalarla FA almayan hastalarm %95'inde PASI degerlerinde belirgin 

gerileme oldugu izlendi. Her iki gruptan birer hastanm P ASI degerlerinde ise 

%50'den az bir gerileme gozlendi. Her iki grubun tedaviye verdikleri yamt 

kar~lla~tlldlgmda, istatistiksel olarak anlaml1 bir fiukhhk olmadlgl gozlendi. 

Tablo 4 .. 8'de tedavi gruplarmm PASI ortalarnalarl izlenmektedir .. 
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Tablo 4.8. Iedavi gruplarmm PASI ortalamalarl 

PASI FA alanlar FA almayanlar 

° 6,36±3,89 8,49±3,91 

1. 3,57±l,94 7,OO±3,28 

2 .. 2,99±1,66 6,O8±3,62 

3. 1,98±1,56 3,lO±2,O4 

4 1,9±1,54 1,91±O,93 

5 1, 13±O,26 2,18±l,38 

6. O,91±O,21 1,43±1,37 

7. 1,O2±O,20 O,94±O,95 

8 .. L03±022 O .. 90±O . .95 

<;:ah~mada, 33 hastanm 9'unda (%27) tedavi sonlandmldlktan somaki 

takiplerindeki 6 ay iyerisinde tekrar sistemik bir tedaviye ihtiyay duyacak 

~ekilde niiks geli~tigi izlenmi~til Bu hastalarm 4'ii FA ve 5'i FA almayan 

grupta idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadL 
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5. TARTISMA 

Metotreksat psoriasis tedavisinde etkili ilk sistemik ilaytlI ve bugUn de 

psoriasisin sistemik tedavisinde standart olarak kabul edilmektedir 4529 

Metotreksat 30 YlldlI psoriasis tedavisinde kullamlmaktadll ve bu nedenle 

uzun donem etkisi ve yan etkileri iyi bilinmektedir28 Metotreksat, orta ve 

~iddetli psoriasiste veya topikal ya da diger sistemik tedavi modellerine 

direnyli psor iasisin sistemik tedavisinde endikedir 4,5,28,2933 

Retrospektif bir yah~mada metotreksatm psoriasis vulgaris1i hastalarm % 

85 'inde etki1i oldugu bildiri1mi~tir Aym yall~mada, metotreksatm eritrodermik 

ya da pUstUler psoriasisli hastalarda, kronik plak tipe gore daha etki1i oldugu 

be1irtilmi~tir33 <;:ah~marmzda metotreksat tedavisinin hasta1ann %95 'inde 

etkili oldugunu saptadlk 

Psoriasis tedavisinde kullanllan bUtlin sistemik tedavi modellerinin uzun 

donemde fiuklt toksik etkileri Vardl! Uzun donem toksik etkileri en az 

seviyeye indirmek iyin monoterapi tedavi modeli tercih edi1mektedir Ancak 

klimUlatif toksik etkiyi azaltmak iyin bir tedavi modeli diger bir tedavi mode1i 

ile degi~tirilebilir ve bu rotasyonel tedavi olarak adiandllllmaktadll 4 

Metotreksat tedavisinde 1-1 5 gr kUmUlatif doz1arda karaciger toksisitesi 

geli~ebilmektedi! Bu nedenle metotreksat tedavisi alan hastalarda kUmtilatif 

doz 1-15 gr'a yakla~ml~sa karaciger toksisitesi riskini en aza indirmek iyin 

ba~ka biT tedavi modeli tercih edilmektedir. Fototerapi, fotokemoterapi, 

retinoid1er ve siklosporin gibi bir yok rotasyonel tedavi alternatifi 

bulunmaktad1l 4,522,33 Klinigimizde de orta ve ~iddet1i psoriasis hasta1armda 

sistemik tedavide rotasyone1 tedavi modeli kullanllmaktadl! Hasta1arlmlzda, 

PUVA tedavisinden soma rotasyone1 model de ilk seyenegimiz metotreksat 

tedavisi olmaktadl! <;:alt~maya a1dlglmlz ve daha once sistemik tedavi alan 18 

hastanm 15'i en son PUV A tedavisi a1ml~tL Bu hasta1arda, rotasyone1 tedavi 

mode1i goz onUnde bulunduru1arak metotreksat tedavisi planlanml~t1L 
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Metotreksat tedavisi genellikle etkisiz oldugundan degil, yan etkileri nedeniyle 

sonlandmlmaktadu.. Bir s;ah~mada 113 psonasls hastasmm 71 'inde 

metotreksat tedavisinin fiukh nedenlerle sonlandmldlgl bildirilmi~tir Bu 

s;ah~mada metotreksat tedavisini sonlandumada sistemik tedaviye bagh geli~en 

yan etkiler en slk sebep olarak belirtilmi~tiL RA hastalarmda metotreksat 

tedavisinin birinei Yllmda %60'm tizerinde orta ~iddette yan etki geli~tigi ve 

% 7-30 oranmdaki hastada tedavinin yan etkiler nedeniyle sonlandlllldlgi 

bildirilmi~tir Gastrointestinal intolerans, serum karaeiger enzim dtizeylerinde 

asemptomatik ytikselmeler ve stomatit metotreksat tedavisinin erken 

sonlandllllmasma en fazla neden olan yan etkiler olarak bildirilmi~tir49 

<;:ah~maya aldlglmlz 42 hastanm 21(%50)'i s;ah~maYI sonuna kadar 

tamarnlayabilmi~tiL Hastalarm 9'u uyumsuzluk nedeniyle s;ah~ma dl~l 

buakllml~tll Diger 12(%36)'sinde ise tedavi sfuesinee ~iddetli yan etkiler 

geli~mi~ ve tedavi sonlandllllmak zorunda kalmml~tu Metotreksat tedavisi 

soniandlllimasma en fazla neden olan yan etki, sistemik yan etkiler is;inde 

degerlendirdigimiz ~iddetli gastrointestinal semptomlardu.. Tedaviyi 

sonlandumarmza neden olan diger yan etkiler; AL T, AS I dtizeylerindeki iki 

katrn ilzerindeki yilkselmeler, akut ilas; toksisitesi ve derin anemidil. 

Metoteksat tedavisine baglr geli~en yan etkilerden en fazla bildirilen mide 

bulantrsl ve kusma gibi gastrointestinal yan etkilerdiL Karm agnsl ve ba~ 

agnsl gibi subjektif yakmmalar da slk bildirilmi~til. Ulseratif stomatit 

metotreksatm lyl bilinen yan etkilerindendir4,523,28,29,33 Metotreksat 

kullanlmma bagJr kemik iliginin supresyonu sonueu lakopeni, anemi, 

trombositopeni ve makrositik anemi geli~tigi gasterilmi~tir4,5,37 Uzun danem 

metotreksat kullanlmma baglr en slk geli~en yan etki karaeiger toksisitesidir 

Metotreksat tedavisi alan hastalarda slklrkla karaeiger fonksiyon testlerinde 

yilkselme izlenil. 4,5,23,28,29 

Dil~ilk doz metotreksat tedavisi uygulanan bir s;alr~mada hastalann %73 'ilnde 

bir veya birden fazla yan etki izlendigi bildirilmi~tir Bu yan etkilerden en slk 

rastlananl gastrointestinal yan etkiler olarak belirtilmektedir 28 Metotreksat 

verilen 411 RA'li hastada %32 oranla en slk rastlanan yan etki mide bulantrsl 
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olarak bildirilmi~tiL Bu ~alI~mada, tedaviyi sonlandumaya en fazla neden olan 

yan etki karaciger toksisitesi olarak bildirilmi~tir50 

Metotreksat tedavisi alan 78 psoriasis hastasmr iyeren bir yah~mada en srk 

rastlanan yan etki, %32 oran ile gastrointestinal yan etkiler olarak 

bildirilmi~tir Bu yah~mada mide bulantIsr en srk izlenen gastrointestinal yan 

etki olarak belirti1mi~tir36 <;::ah~mamrzda, hastalarm %79'unda metotreksat 

kullanrmma bagh bir veya birden fida yan etki geli~ti Bu yan etkilerden 

sistemik yan etkiler %43 oranla en srk izlendi .. Sistemik yan etkilerden en srk 

mide bulantIsr (%30) kayrt edildi. Hastalarda %25 oranmda deri-mukoza yan 

etkisi saptandl Deri-mukoza yan etkilerinden en yok oral iilserlere (%20) 

rastlandL Hematolojik yan etkiler %32 oranmda saptandr ve hematolojik yan 

etkilerden en srk 15kopeni (%12) izlendi .. 

Metotreksat ver ilen psoriasis hastalar mda total kilmiilatif dozun siroz 

geli~iminde risk filktoril oldugu bildirilmi~tir51 Bununla birlikte 

transarninazlardaki asemptomatik yilkselmelere yok daha srk rastlanmaktadu 45 

<;ah~mamrzda sistemik yan etki geJi~en hastaJarm %13'ilnde ALI, ASI 

dilzeyJerinde yilkselmeler izlendi. Bu hastalarda metotreksat tedavisine ara 

verilmesi ya da doz dil~i1rillmesi ile enzim dilzeyleri normal seviyeye geldi 

Metotreksata bagh geli~en gastrointestinal intolerans, stomatit, sitopeni gibi bir 

yok yan etki, folat eksikliginde izlenen klinik bulgulara benzemektediL Bu 

durum metotreksatm anti-folat etkisi iJe ayrklanmaya yah~rlmaktadll Bu 

nedenle metotreksat alan hastaJarda FA ya da folinik asidin tedaviye 

ekJenmesinin yan etkiler ve metotreksatm etkinligi ilzerine yah~malar 

yaprlmr~tlI. Bu ~ah~malar daha yok metotreksat tedavisi alan RA hastalarmda 

yaprlmr~t1I49 Metotreksat ile tedavi edilen RA'li hastalarda tedaviye FA 

eklenmesi iJe ilgili ilk randomize kontrollil ~ah~malar 1990'l! yrllarm 

ba~larmda yaprlmr~tIL iki yah~mada FA eklenen hastalarda metotreksatm 

toksisitesinde azaJma bildirilmi~tir7 <;ah~mamrzda FA destegi alan hastalarda 

tilm yan etkilerde benzer ~ekilde bir azalma saptadrk. Aynca, yah~mamrzda 

tedaviye uyumsuz olan 9 hastadan Tsinin FA verilmeyen grupta olu~u dikkat 

yekiciydi Kontrollere gelmeme sebeplerinin, metotreksata bagl! geli~en 
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herhangi bir yan etki olma olaslhgl yiiksektir Bu nedenle, hastalann ilacl 

kendiliginden bnakma olaslhklan akla yakm gelmektedir .. FA grubundaki 

hastalann kontrolleri aksatmamasml ise yan etkilerin daha az rastlanml§ 

olmasmm yamsna, hastalann metotreksatm toksik bir ilas; oldugu bilincinde 

olduklan ve yanmda bir vitamin ekleniyor olmasl ile hastada giiven duygusu 

yaratmasma baglanabilir. Bir ba§ka dikkat s;ekici sonus; tedavi slIasmda his;bir 

kontrolde yan etki geli~meyen 7 hastanm (%58) hepsinin FA ahyor olmaslydl 

Metotreksata bagh geli~en deri mukoza yan etkileri ka§mtl, futiker, alopesi, 

ekimoz, fototoksik cevabm reaktivasyonu, mukozal membranlarda iilserasyon 

ya da yanma hissi olarak bildirilmi~tir. 524.28,33 <;:ah§mamlzda metotreksata bagh 

deri mukoza yan etkilerinden en slk oral iilserleri saptadlk Oral iilser hikayesi 

olan hastalarda iilser slkhgmda ve ~iddetinde artma izledik. AYIlca hastalarda 

ka~mtl ve bUlun is;inde iilsere lezyonlar geli~ti .. FA alan hastalarda deri-mukoza 

yan etkileri daha az saptandl ve iki grup arasmdaki bu fark istatistiksel olarak 

anlamhydL Metotreksat tedavisine bagh geli~en deri-mukoza yan etkileri ve 

FA desteginin etkisi ile ilgili olgu raporlan dl~mda literatiirde yapllml~ bir 

s;ah§maya rastlanllmaml~tn 

Bir s;ah~mada metotreksat tedavisi alan 434 RA'li hastada tedaviye folik ve 

folinik asid eklenmi§tir .. FA 1 mg/giin, folinik asid 2,5 mg/hafta dozunda 

verilmi§tir. Her iki folat verilen gruplar arasmda sonus;lar as;lsmdan bir fark 

gozlenmemi~tiL <;:ah~mada folat ve plasebo grubu arasmda metotreksata 

devam siirelerinin farkh oldugu ve karaciger enzim diizeylerindeki artl~a gore 

karar verildigi bildirilmi~tir. Bu s;ah~mada folat ve plasebo grubu arasmda 

daha once yapIlan meta analizin tersine gastrointestinal yan etkiler de azalma 

saptanmaml~tn .. 52 

Metotreksat tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedaviye FA eklenmesi iizerine 

yapIlml~ tek kontrollii s;ah~ma olan s;ah~mada Duhra; psoriasis hastalarmda 

tedaviye 5 mg FA eklenmesi ile gastrointestinal semptomlarm azaldlgml 

bildirmi~tiL Gastrointestinal yan etkilerin metotreksatm hiicre is;inde biriken 

metabolitlerinin folat seviyelerini azaltmasma bagh oldugunu ileri siirmii~tiir 

Folat santral sinir sistemindeki norotransmiterlerin metabolizmasmda ve 

34 



\ 

sentezinde kullamlmaktadll. Bu baglantlya dayanarak metotreksata baglI 

geli~en gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine baglI yan etkiler 

oldugu ve bunun hilere iyindeki falat dilzeyindeki azalma sonueu ortaya pktIgI 

belirtilmektedir36 Metotreksat tedavisine baglI geli~en tekrarlayan 

gastrointestinal semptomlarda toksik oldugu dil~i.ini.ilen bir ilaem alrmI ile 

geli~en korku ve rahatslzlIk hissinin de rolil oldugu dil~ilnillmektedir49 

Metotreksat tedavisi alan RA'li ve serum ALI dilzeylerinde yilkselme olan 14 

hastada tedaviye F A eklenmi~ ve 3 ay iyinde tilm hastalarm AL T dilzeylerinde 

azalma izlenmi~tir45 Bir ba~ka yalI~mada transaminaz dilzeylerindeki 

yilkselme ile folat seviyesi arasmda herhangi bir korelasyon saptanmarnI~tIr 

Bununla birlikte, karaeigerinde metotreksat poliglutarnatlarI biriken RA 

hastalarmda aym zarnanda folat eksikligi oldugu giisterilmi~tir4J 

<;:alI~mamlzda metotreksat verilen psorisis hastalarmda en fazla rastladIglmlz 

yan etki gastrointestinal intolerans olarak kaYlt edilmi~tir. Gastrointestinal 

semptomlardan en fazla izlenen mide bulantIsmm yanIsIla hastalarda kusma, 

regilrjitasyon, diyare saptanmI~tIl <;:alI~marnlzda sIk rastlanan yan etkilerden 

biri de ALIve AS I dilzeylerindeki yilkselmelerdi Her iki grubun 

kar~rla~tIlIlmasmda FA destegi ile tilm sistemik yan etkilerde azalma oldugunu 

saptadlk Bu fink istatistiksel olarak anlarnhydI. 

Metotreksat tedavisine bagh geli~en trombositopeni, anemi, liikopeni gibi bir 

yok hematolojik yan etki bildirilmi~tir Renal fanksiyon bozuklugu, ya~h 

hastalar, ortalama eritrosit haeminde artI~, beraberinde TMP-SMX tedavisi 

alInmasI hematolojik yan etki geli~imindeki risk faktiirleri olarak 

bildirilmi~tir37 Metotreksat verilen hastalarm %25'inde hematolojik yan etki 

geli~tigi bildirilmi~tir En fazla bildirilen hematolojik yan etki liikopenidir 53 

Bir olgu raporunda eritrosit ortalama haeimindeki artI~m metotreksata bagh 

folat eksikligini saptarnada iyi bir giisterge oldugu ve folat eklenmesinin 

metotreksat toksisitesini azaltaeagI belirtilmi~tir46 Metotreksata bagh 

hematolojik yan etkilerin olu~umunda dihidrofolat redilktaz enziminin 

inhibisyonu sonueu DNA sentezindeki bozulma ve hIZlI hilere degi~imine 

sahip kemik iliginin baskIlanmasI sorumlu tutulmaktadIl 54 FA alan hasta 
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grubumuzda, I6kopeni, notlOpeni, eritrosit ortalama 
hacminde artI~, 

hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde du" '. 
~meYI Ir,:eren hematolojik yan 

etkiler diger gruba gore daha az izlenmi~tir Hastalann toplam kontrol saYIsma 

gore degerlendirilmesinin dI~mda, 7. kontrolde FA alan 12 hastanm hir,:birinde 

yan etki geli~mezken, FA almayan 9 hastanm 4'Unde hematolojik yan etki 

saptandr.. I ek kontrolde saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamlrydI. 

Metotreksat tedavisi verDen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile teorik olarak 

etkinliginde azalma olmasl beklenmekle beraber ~lr~malarda bunu 

dogrulayacak anlamll bir sonuy saptanamamI~tlI 

Randomize yift-kor 75 RA'li hastada yaprJan bir 9alr~mada tedaviye 5mg 

dozunda FA eklenenlerde notropeni ve mide bulantIsI insidansmda belirgin 

azalma izlenmi~tir Bununla birlikte metotreksatm etkinliginde Ihmlr bir 

azalma saptanml~ ancak bu azalma klinik olarak anlamlr bulunmamI~trr 43 

Metotreksat tedavisi verilen psoriasis hastalarmda FA verilen grup ile FA 

verilmeyen grup arasmda metotreksatm etkinligi apsmdan anlamlr farklrlIk 

izlenmedi. Elde edilen bu sonur,: ile metotreksat tedavisi verilen psoriasis 

hastalarmda tedaviye FA eklenmesi ile tedavi etkinliginde azalma olmadlgmm 

izlenmesi, bu konudaki kararslz yakla~Imlar apsmdan degerlidir 

Metotreksat tedavisine FA eklenmesinin tedavinin etkinligi uzerine olumsuz 

etkisi oldugunu gosteren bir yalr~ma olmamakla birlikte folinik asid 

eklenmesiyle tedavi etkinliginin azaldlgma dair bir tabm sonur,:lar varda 

Metotreksat tedavisi alan 10 psoriasis hastasmda yapllan bir yalr~mada, be~ine 

metotreksat alman gunlerde diger be~ hastaya metotreksat verilmeyen gUnlerde 

folinik asid verilmi~ Metotreksatla aym gUn folinik asid alan hastalarda 

psoriasis tedavisi olumsuz etkilenmi~ ve metotreksatm etkinligi azalml~t1l55 

Metotreksat tedavisi alan RA'li hastalarda yapllan bir 9alr~mada tedaviye 

folinik asid eklenmesiyle metotreksatm yan etkilerinde hiybir degi~iklik 

izlenmezken, RA'te alevlenme oldugu bildirilmi~tir49 

FA'in, metotreksatm immunsupresif etkisini azaltmamasl 19In metotreksat 

alrmmdan en az 24 saat soma alrnmasl onerilmektedir FA metotreksat 
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alrmmdan 3 -4 gUn soma ver ildiginde mide bulantIsml kontrol etmede 

plasebodan fark! olmadlgl bildirilmi~tiI29 Biz de yall~mamlzda hastalann 

metotreksat almadlklan haftarun diger 5 gununde 5 mg/gun dozunda FA 

almalanlll sagladlk 

Literatiirde metotreksat tedavisinin kesilmesinden soma relaps siirelerini 

belirten yall~malar az saYldad1l 56 Bir yah~mada hastalarm %45'inde ilk 6 ay 

iyinde relaps geli~tigi bildirilmi~tir28 <;:alr~mamlzda hastalarm %27'sinde 

tedavi sonlandmldlktan sornaki 6 ay iyerisinde tekrar sistemik bir tedaviyi 

gerektireeek diizeyde nilks geli~tigi izlenmi~tir 

<;:alr~mamlzda elde ettigimiz sonuylar metotreksat tedavisine FA eklenmesi ile 

tUm yan etkilerde azalma oldugu, tedavinin etkinliginde degi~iklige yol 

aymadlgl ve hastalarda guven duygusu sagladlgl y6nundedir. Bu yall~manm 

sonueu olarak, metotreksat tedavisi verilen psoriasis vulgarisli hastalarda 

metotreksatm verilmedigi gilnlerde 5 mg/giln dozunda FA destegi yan etki 

riskini azaltaeak, dolaYlslyla tedaviye uyumu gUylendireeektir 
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SONU<;LAR 

L <;:ah~mada ya~lan 17 ile 88 arasmda degi~en 30 erkek 12 kadm 

psoriasis vulgarisli 42 hasta yah~maya almdl 

2 Sistemik metotreksat tedavisi alan hastalar randomize olarak, FA alan 

ve FA almayan olmak ilzere iki gruba aynldl 

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

nedeniyle degerlendirme dl~l buakIldL 

4 .. FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplarn 33 hasta 

degerJendirmeye almdL $iddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7 

ve FA almayan grupta 5 hastanm tedavileri sonlandmldL 

5. FA alan gruptan 12 ve FA almayan gruptan 9 hasta dort ayhk tedavi 

protokoltinti tarnamladl 

6. I edavi suasmda btiti1n kontrollerde yan etki gozlenmeyen 7 hasta 

(%58,3) FA grubundaydL 

7. <;:ah~mada 33 hastanm 26'smda (%79) metotreksat kullanlmma bagh 

yan etki geli~ti .. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en 

stk izlenirken, slraslyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri­

mukoza yan etkileri saptandl 

8 Ioplarn kontrol saYlsma gore FA alan grupta %7,4, FA almayan grupta 

%23,8 oranmda deri-mukoza yan etkisi saptandl ve bu fark istatistiksel 

olarak anlarnhydl (p=O .. OOO 75) .. 

9.. Ioplam kontrol saYlsma gore FA alan grupta %17,2 ve FA almayan 

grupta %34 oranmda sistemik yan etki saptandl ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamhydl (p=0 .. 005) 

10 Ioplarn kontrol saYlsma gore FA alan grupta %7,4 ve FA almayan 

grupta %31,8 oranmda hematolojik yan etki saptandl Her iki grup 

arasmdaki bu fark, istatistiksel olarak ytiksek derecede anlamhydl 

(p=0.0000045). 

11 Her iki grubun tedaviye verdikleri yamt kaqlla~tlldlgmda, istatistiksel 

olarak anlamh bir farkhhk olmadlgl gozlendi 
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12. Hastalann %27'sinde tedavi soniandlllldlktan somaki 6 ay igerisinde 

tekrar sistemik bir tedaviyi gerektirecek dtizeyde nuks geli~tigi izlendi. 

13 .. <;ah~mamlzm sonucunda metotreksat tedavisi verilen psonasls 

vulgarisli hastalarda, metotreksatm verilmedigi gtinlerde 5 mg/gun 

dozunda FA destegini iinermekteyiz. 
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OZET 

F olik asit (FA) antagonisti bir immtinsupresssif olan metotreksat, psoriasis 

tedavisinde etkili olar ak kullan!lan ilk sistemik aj andn .. U zun stir eli ve dti~tik 

doz haftaltk metotreksat tedavisi, ozellikle direns:li psoriasis hastalarmda tercih 

edilmektedir. Ancak, bu tedavide mukozal, gastrointestinal, hepatik, renal ve 

hematolojik birs:ok yan etkiye rastlanmaktadu .. Bu yan etkilerin bir klsml folat 

antagonizmasma baglt geli~mektedir .. Bu s:alt~ma; metotreksat tedavisine FA 

eklenmesinin, metotreksata bagh geli~ebilen yan etkileri azaltlp azaltmayacagl, 

ve metotreksatm psoriasisteki etkinligini azaltJp azaltmayacagl degedendirmek 

amaclyla yapllml~tlL 

AS:lk, kontrollti ve randomize olarak planlanan s:ah~maya, sistemik metotreksat 

tedavisine uygun 42 psoriasis hastasl almdl Tum hastalara, 12 saat arayla 3 

boltinmti~ dozda toplam 15-22,5 mg/hafta metotreksat verildi. Randomize 

olarak FA grubuna alman hastalara tedavi dl~mdaki 5 gtinde 5 mg/gtin FA 

destegi verildi .. Rastalar 2 haftahk aralar la ayr mtJlr olar ak yan etki ve klinik 

yamt as:lsmdan kontrol edildi Klinik etkinligin degedendirmesi P ASI ile 

yaplldL 

FA grubunda 2, FA almayan grupta 7 hasta uyumsuzluk nedeniyle s:alr~ma dl~l 

bUaklldl <;ah~maYl tamamlayan 25 erkek 8 kadm toplam 33 hasta 

degerlendirmeye almdl FA almayan grupta, deri-mukoza (p=O 00075), 

hematolojik (p=0 .. 0000045) ve sistemik (p=0 005) yan etkiler FA destegi alan 

gruba gore anlamh derecede ytiksek bulundu .. FA grubunda 7 ve FA almayan 

grupta 5 hastada metotreksat tedavisini kesmeyi gerektirecek derecede ~iddetli 

yan etki geli~mi~tiL FA alan ve almayan hastalarm tedaviye verdikleri yanltlar 

arasmda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk saptanmadl 

Sonus:larlmlz; metotreksat tedavisi alan psoriasis hastalarma FA desteginin, 

metotreksatm etkinliginde degi~iklige yol as:madan, ttim yan etkileri azalttlgma 

i~aret etmektedir 

Analrtar Kelimeler: Metotreksat, Psoriasis vulgaris, Folik asit 
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