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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis, enflamasyon ve asir: epidermal hiicre proliferasyonunun neden oldugu,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik seyitli, eritemli, skuamli,

inflamatuvar bir hastahktir '~

.Psoriasis tedavisinde amag, klinik sekile en uygun ilag ve yontemlerle, van etki
olustuimaksizin deri lezyonlanni kontrol altina almak ve uzun remisyon
donemleri saglamaktir, Secilecek tedavi yontemi, hastanin yasi, tedaviye uyumu,
hastahgin yvayginhgi, klinik sekli ve siiresine baglidu. Siddeth seyir gésteren
psoriasis vulgaris olgularinda sistemik tedavilete gereksinim duyulmaktadi.
Kronik seyirli ve niikslerle seyreden bir hastalik olmasi nedeniyle tedaviler uzun

siireli olup, van etki gelisimine sik rastlanmaktadir.

Folik asit antagonisti (FA) bit immiinsupresssif olan metotreksat, psoriasis
tedavisinde etkili olarak kullanilan ilk sistemik ajandur. Metotieksat,
intraselliiler enzim olan dthidrofolat rediiktazi kompetetif olarak inhibe eder ve
bunun sonucunda FA’in folinik asite doniisiimii bloke olur.* Uzun sireli diisik
doz haftalik metotreksat tedavisi dzellikle direncli psoriasis hastalarinda tercih
edilmektedir Ancak bu tedavide 6zellikle hepatik ve hematolojik bir ¢ok yan
etkiye tastlanmaktadir. Bu yan etkilerin bir kismi folat antagonizmasina bagh
gelismektedir.’ Gastrointestinal .intoierans, sitopeni ve alopesi folat eksiklifi
olan olgularda da izlenmekiedir. Ayrica folat eksikliginin metotreksat
toksisitesi gelismesinde bir risk faktdrii oldugu belirtilmektedir. 6
Metotreksat tedavisinin kesilmesindeki aha neden ortaya ¢gikan yan etkilerdir.
Bu nedenle tedavive FA eklenmesiyle, metotreksatin yan etkileri ve etkinligi
tizerine olugacak sonuglar degerlidir.

Metotreksat verilen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile yan etkilerin
azalabilecegi ya da ﬁnlenebilécegi bildirilmistir. Ancak tedaviye FA eklenmesi

ile metotreksatin etkinliginin azalacagina dair goriisler de vardir,”



Randomize, kontrollli olarak planlanan bu calisma; metotreksat tedavisine FA
eklenmesinin, metotreksata bagh gelisebilen mukozal, gastrointestinal,
hepatik, renal ve hematolojik yan etkileri azaltip azaltmayacagim saptamak
amactyla planlanmistir. Bunun yaninda, FA’in, metotieksatin psoriasisteki

etkinligini azaltip azaltmayacagi degerlendirilecektir



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

Psoriasis, inflamasyon ve epidermiste proliferasyon artisi ile karakterize,

kronik, tekrarlayic, eritemli ve skuamli bir hastaliktir.'™

2.2, Tarihge

Halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates
(MO 460-377) tarafindan "Psora Lepra" olarak tamimlanmistir. Yiizyillar
boyunca lepra ile karigtirilan hastalik; 1809 yilinda R Willian tarafindan dogru

olarak tantmlanmagtir >

2.3. Siklik

Her iki cinsi egit siklikta tutan psoriasis, diinyanin her yerinde yaygin olarak
gortlmektedir. Hastalifin ortaya ¢ikist 20-30 ve 50-60 yaslan arasinda artis
gostermektedir. Irk, cografik bdlge ve cevresel faktdrlere gore farkliliklar

gosteren psoriasisin prevalansi, %1 ile 4.8 arasinda degismektedir.'

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

psoriasistir.”

2.4, Patogenez

Ozellikle hastaligin monozigot ikizlerde, dizigotlara gdre birlikteliginin daha
fazla olmasi, anne veya babasinda veya her ikisinde psoriasis bulunan kigilerde
hastaligin siklifinimn, 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 sikhgmm normal
popiilasyondan daha fazla oldugu bilinmektedir.’? Bir calismada 6.
kromozomdaki HLLA bolgesi yakininda psoriasise hassas bir bdlge olduguna



dair gliclii kamtlar bulunmugtur ve PSORSI1 (Psoriasis Susceptibilityl) olarak
adla.ndu1lrna1~:t‘.::1d1ru.8

Uzun zamandu psoriasisin epidermal bir hastahk oldugu diisiiniilmekteydi.
Bugiin psoriasiste epidermal hiicre hiperplazisinin sekonder gelistifi ve
keratinositlerle  inflamatuar  sitokinlerin  etkilesimine  baglt  oldugu

° Bir dizi kamtt, psoriasisin patogenezinde T hiicrelerin

* dustnilmektedir,
-::-f . dncelikli rolii olduguna isaret etmektedir.

Psoriasiste T hiicrelerin rolii, ilk olarak immunsuprese fare modellerinde
yapilan deneylerle ortaya ¢ikmugtir. Bu modelde, psoriasise duyarli hastanm

o saglam derl parcasinin immunsuprese fareye. transplantasyonundan sonra in

.:_ vitto ortamda aktive edilen T hiicreleri transplante deriye enjekte edilmistir.

. Klinik. olarak psoriasis ile esdeger gériintimde lezyonlar gelismistir. Bu

verilere dayanatak psoriasise duyarli deride aktive T hiictelerinin psoriasise

o neden olabilecegi ileri stiriilmektedir.'®

Aytica, psoriasiste epidermal otoantijenlere karsi capraz reaksiyon g@steren
streptokok spesifik T hiicte baZlantili steril antibakterivel deri reaksiyonu
- geligtigi gosterilmigtir, !’ |

" T hiicrelerin aktivasyonunu inhibe eden siklospotinin, psoriasis tedavisinde
- etkili oldugunun bulunmas: psoriasisin etyolojisinde T hiicrelerin rolii oldugu

ile ilgili ilk kamtlardandm

- 2.5. Presipite Edici Faktorler

- Haglar: B-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-steroid antienflamatuar
ilaglar, anjiotensin converting ehzim inhibit6rieri, tetrasiklinler, interféronlar
: meveut lezyonlarin artigma ya da hastalifin ortaya ¢ikiginin tetiklenmesine
- neden olabilirler.”*

Enfeksiyon: Guttat psoriasis, A grubu B hemolitik streptokok enfeksivonu ile
Birliktelik gOstermektedir. Burada streptokokun M6 proteinine kaisi gelismis
EE.:antikorlar ile keratinin c¢apraz reaksiyon verdigi ya da bir superantijen

' feaksiyonu olabilecegi diistintilmektedir 1



Alkol ve sigara: Alkoliin erkeklerde psoriasisin iletlemesinde, sigaranin ise
kadinlarda daha direngli psoriasis gelismesinde etkili olduklar: bildirilmistir."
Ayrica, fiziksel ve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastalifin alevlenmesine
neden olmaktadir Hastalik {izerine sicak ve giinesin olumlu, sogugun ise
olumsuz etkisi vardir.?

Baglatict faktér ne olursa olsun, deride gelisen hiperproliferasyon ve
inflamasyon tablosu psoriasisin temel mekanizmasim olusturur. Psoriatik
deride epidermal hiicre siklus zamani 8 kat kisalmus ve buna baghh olarak
turnover siiresi 3-5 gline inmigstir. Prolifere olan hiicre oram 2 kat artmustir,

Dermal kapiller endotelyal hiicrelerde 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) JTeneralize plistliler psoriasis

b) Lokalize pustiiler psoriasis (Palmoplantar ve Acrodermatitis continua)

3 Artropatik Psoriasis, olmak {izere 3 ana grupta degerlendirilir.’

2.7. Klinik Ozellikler

lezyonlar tipik olarak kuru, sedefi renkte, lameller skuamlar ile kapldir.
Baslangicta 1-5 mm ¢apinda olan ve iizerinde ¢ok az kepek bulunan eritemli
makiil veya papliller, zamanla birleserek genis ve degisik sekillerde plaklar
olustururlar. Lezyonlar bitytiklilklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve
plak, sekil ve goriniislerine gore ise; follikiiler, anntiler, sirsine, hipertrofik ve

figiire gibi 6zel adlarla da tanimlarurlar.'?



dirsek, sagl deri, lomber bdlge ve gébektir. Psoriasis, klasik yerlesimin tersine,
aksiller, popliteal, antekubital ve genitokrural bélge ve boyun lokalizasyonu
gosterirse, bu tabloya invers psoriasis adi verilir. El i¢i ve ayak tabamu

lokalizasyonu ise palmoplantar psoriasis olarak tanimlanmaktadir 2

2.8. Histopatoloji

Histopatolojisinde; hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve papillamatoz ile
birlikte graniiler tabakanm inceldigi ya da kayboldugu gézlenir. Dermiste,
oldukea dilate ve kiviimli olan kan damarlarinin ¢evresinde lenfosit, makrofaj,
ndtrofil’ ve yogun mast hiicrelerinden olusan bir infiltrat  vardur.
Polimorfoniikleer 10kositlerin - dermal papillalardan  epidermise  gegisi
sonucunda olusan fokal spongioz, hiicre nekrozu ve Mumro mikroabseleri

gozlenir. '

2.9. Tam

Psoriasis hastalarinda tani, siklikla karakteristik klinik 6zelliklerin izlenmesi
ile koyulur. Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur. Keskin sl
eritemli, skuamli plaklar tipik verlesim vyerlerinde izlenirler Diz, dirsek
tutulumu olmayan hastalarda sagli deri ve intergluteal bélge muayenesinde
karakteristik lezyonlar izlenebilir. Yiiksiik tirnak, subungual hiperkeratoz va da
diger tirnak degisiklikleri karakteristik klinik Ozelliklerin yoklugunda tam

koymada yardimer olur.?

2.10. Ayina Tani

Psoriasisin ayuic1 tamisi sinrhidie. Yz ve sagh deri tutulumu seboreik
dermatiti taklit edebilir. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken planus,
sifiliz, kutanéz T hicreli lenfoma, Bowen hastalifi ve subakut lupus
eritematosus ayirici tanida diisiiniilmelidir. Eritrodermik psoriasisi pitriasis

rubra pilaristen ya da Sezary sendromundan ayirmak gli¢ olabilir.



2.11. Tedavi

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadifi icin heniiz nedene
yonelik bir tedavi yontemi yoktur. Hastanin yasina, cinsine, lezyonun tipine,
yaygmhgina ve daha 6nce uygulanmig olan tedavilere gore topikal ve sistemik

ajanlar veya her ikisi kombine olarak uygulanmaktadir.’

2.12. Topikal Tedavi

Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler psoriasis tedavisinde en fazla kullamilan ilaclardir.
Hizli etkilidirler. Bir cok farkli potens ve losyon, krem, merhem, jel ve sprey
seklinde farkh  formulasyon alternatifleri  bulunmaktadu  Topikal
kortikosteroid kullanimina bagli deride kutandz atrofi, telenjiektazi, stria
gelisir. Ayrica tasiflaksi, iatrojenik Cushing sendromu ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin supresyonuna neden olabilir. Topikal kortikosteroidlere bagh
gelisen bu yan etkiler, kullammlarini smitlandirmaktadi *'¢78

Antralin ve Katran

Antralin %1 gibi yiiksek konsantrasyonda kisa siire (30-60 dakika) ya da diisiik
konsantrasyonlarda uzun sfire (gece boyunca) seklinde uygulanmaktadir.
Antralin kullanim: ile giysilerde ve uygulama alaminda boyanma meydana
gelir 1718

Topikal katran tedavisi ilk olarak Goeckerman rejiminin bir komponenti olarak
UVB tedavisi ile bitlikte kullamlmistir.'®

Topikal Vitamin D Analoglar:

Calsipotrienin %0,5°lik merhem formunun kullanim, ilk olarak 1990 yillarinm
basinda Avtupa’da onaylanmistir.'®

Calsipotrien Vit D3 analogudur ve vapilan ¢alismalarda orta potent steroidiere
gore daha etkili oldugu gosterilmistir.'"'® Calsipotrien siiperpotent steroidler
kadar etkili degildir.”* Calsipotrien kullanimuina bagh en fazla izlenen yan etki
uygulama alaninda irritasyon gelisimidir.  Yiz ve infertrijinéz alanlar
irritasyon gelisimine daha egilimli bolgelerdir V.e bu bolgelerde calsipotrien

kullansmi ile hastalarin %20°sinde irritasyon gelismektedir. Calsipotrien



kullannmi ile hiperkalsemi gelistigine dair raporlar vardm. Kalsiyum
 metabolizmast ile ilgili yapilan bir ¢ok c¢alismada haftada 100g altinda
'. kullanmmin givenli oldugu gosterilmistir. Calsipotrien iyi tolere edilen, uzun

- siireli kullanimda yan etkileri minimum olan bir alternatiftir.'*'®

Retinoidler
i Topikal retinoidlerden tazaroten yeni asetilenik retinoiddir ve Amerika’da
| psoriasis ve akne tedavisinde kullaniimaktadir,” Ancak preparat Tiirkiye’de
bulunmamaktadir. Kalsipotriol gibi yan etkileri azdir. En fazla izlenen yan etki

uygulama alamnda gelisen irritasyondur. Topikal kortikosteroidlerle birlikte

kullanimu irritasyonu azajtabiliy, '®

Diger Topikal Tedaviler

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asid psoriasis tedavisinde willardm
kullantimaktadsr. Kortikosteroidlere salisilik asid eklenmesi steroidin
penetrasyonunu arttirmaktadir. !

Topikal 5-florourasil; aktinik keratoz ve psoriasis tedavisinde kullaniimaktadur.
Tunak psoriasisinde giinliik 5-FU uygulanmas1 &nerilmektedir. Lokalize plak
tip psoriasis tedavisinde etkilidir. Uygulama alaninda gelisen irritasyon ve
sistemik etki riski nedeni ile kullanim yaygm degildir.'®

Takrolimus ve siklosporin gibi immunmodiilatér ilaclar psoriasiste sistemik
olarak  etkilidirler. Bu ilaglarin  topikal  kullanimlarmin  etkileri
arastirilmaktadmr. '"'®

Topikal metotreksat, 18kotrien inhibitdrleri ve topikal modiilatdrlerin psoriasis

tedavisindeki etkileri incelenmektedir. Izole plaklarda kriyoterapi etkili

olabilir.'*

2.13. Fototerapi

Ultraviole B Tedavisi

Fototerapi - Uniteleri psoriasis tedavisinde kullanilmadan ¢ok once giines
1gigimn psoriasise olan faydalan  bilinmekteydi. Psoriasis hastalarinda

fototerapi uygulanmasina 20, yiizyihn basglarinda William  Goeckerman



mda.n baslanmugtir. Goeckerman’in tedavi rejimi  yillar igerisinde gesitli

éi.asﬁﬁnacﬂar tarafindan modifiye edilmistir.'®

UVB tedavisi topikal kortikosteroid, antralin, kalsipotriol ve tazaroten ile
i 11,18

sidler gibi tedavi alternatifleri ile birlikte kullanilabilir

':3.'tédavisi genis band ve darband (311 nm dalga boyu) olarak farkli dalga

i'--l'gflﬁda uygulanmaktadir. Darband UVB’nin genis bandtan daha etkili
gu bildirilmigtir ** UVB tedavisi sirasinda fotosensivite veya yanik

lisebilir."

o_rﬁlén ve UVA
B;ui_tédavide psoralenlerden 8-metoksipsoralen, S-metoksipsoralen veya 3-5-8-

trifhéfbksipSOIalen oral aluumiyla birlikte 320 nm dalga boyunda UVA

uyéi;lanmaktadlrh Derinin en fazla duyarli oldugu dénem psoralenin oral
1.1'1:11’11 izleyen 1-3. saatlerdir. Haftada 2-3 kez toplam 20-30 seans sonrasinda
éiél_ann %90°unda lezyonlarda belirgin iyilesme izlenir.!"'##°

PUVA tedavisinde en fazla rastlanilan yan etki mide bulantisidir. Mide
. tis1 psoralenin 15°er dakika aralarla ya da viveceklerle birlikte almmu ile
altilabilir."® En fazla rastlanan bir baska yan etkisi fototoksisitedir. Uz

nem PUVA tedavisi alan hastalarda; PUVA lentijinleri ve keratozlar1, yassi

hiicreli kanser ve melanoma gelisebilir, 31418

PUVA tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi alternatifleri ile

birlikte kullanilabilir.’® PUVA ve retinoidlerin kombinasyonu sinerjistik

etk-_ileri ve diger yan etkileri azaltmas: nedeni ile idealdir

' 14 Sistemik Tedavi

'pikal tedavilere direngli lokalize formlar ya da viicudun %20’inden fazla

tutulumu olan hastalar ile psoriatik artriti olan hastalarda sistemik tedaviye

'ht_iyag: vardir. Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, oral retinoidler ya
da bu tedavilerin kombinasyonlar kullanilmaktadir, 222

AYi'lca psoriasisin  patogenezindeki basamaklara etki eden bircok biyolojik
edavi ajanlar; gelistiriimistir Ancak bu tedavileriﬁ uzun donemdeki etkileri ile

lgili yeterli deneyim yoktur ?



- METOTREKSAT

o Metotreksat FA’in sentetik analogudur Akut lenfositik I6semi, osteosarkoma,

i nonhodgkin lenfoma, Hodgkin hastalifi, mikozis fungoides, koryokarsinoma

ve meme, akcifer, bas, boyun kanserleri gibi bir ¢ok malignitede sik olarak

kullanilan bir antimetabolit ajandir. Metotreksatin benzer mekanizmayla
geligen immunsupresif etkisinden romatoid artrit (RA) ve psoriasis tedavisinde
de yararlanilir.*

| Metotreksat psoriasisin tedavisinde etkili ilk sistemik ilagtir.* Psoriasisin
sistemik tedavisinde halen standart olarak kabul edilmektedir. Kanser
tedavisinde kullanilan antimetabolit ilaglar psoriasisin tedavisinde yeni bir cag
acmistir. 1951°de Gubner siddetli psoriatik artriti olan hastalarda, bir FA
analogu olan aminopterin kullanimi ile psoriatik deri lezyonlarinda hizli
diizelme bildirmigtir. Aminopterin ile ilgili klinik deneyimler gelismekle
birlikte, sonralar1 bu ilacin yerini, ¢ok daha kararli bir tilrevi olan metotreksat
almist 2% '

1972 yilinda psoriasis tedavisinde metotreksat kullanimi FDA onay aldiktan
soma psoriasis tedavisinde metotreksat kullanimina yt‘mélik kilavuz
hazirlamak tizere alt komisyon olusturulmustur. Bu kilavuzda; endikasyon,
kontrendikasyon, tedaviden énceki degerlendirme, tedavi takibi, doz, yan
ekiler ve doz agpimu belirtilmistir. Orijinal kiavuzda karacifer hasanm
belirlemek icin karaciger biopsisi altin standart olarak onerilmistir.”S Bu
kilavuz villar iginde gelistirilmis ve 4 diizeltme gecirmigtir.”’ ' i
Etki Mekanizmasi , | R S
Metotreksatin bir ¢ok malignitede ve psoriasis tedavisindeki _}.fe'i-i-_' iyi
bilinmektedir ve bu hastaliklardaki etki mekanizmas: direkt ahtipr'oliferaﬁf
etkisine dayandirilmaktadir. Yapi olarak FA’e benzemekle b1r11kte FA.
antagonisti olarak etki etmektedir. *® S 'ﬁ T .
Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder Bu enzun dlhldrofolan- .
tetrahidrofolata cevirir. Tetrahidrofolat piirin, pr1m1dm, ve pohammlerm‘-_'-.:
sentezinin ve fosfolipid ve proteinlerin transmetﬂasyonunun yap11d1g1 QOk--'.:.

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




Piirin ve primidinletr DNA ve RNA sentezinde, proliferasyon ve hiicre
boliinmesinde gerekli olan prekiirsrlerdir. Boylece DNA sentezi ve epidermal
hiicre proliferasyonu metotreksat tarafindan engellenmis olur. Onkolojide
yitksek doz metotreksat kullanimi ile DNA ve RNA sentezinin inhibisycnuyla
malign hiicreler azalir. DNA sentezinin inhibisyonu sonucu metotreksat T ve B
hiicrelerin béliinmesini ve fonksiyonunu inhibe eder. Ayrica IL-1, interferon-
gama, INF nin sekresyonunu ve epidermal hiicreletin ¢ogalmasim da bu yolla
baskilamaktadir. *®

Diigitk doz metotreksatin immunsupresif ve antienflamatuar etkisi vardir.
Neoplastik olmayan hastaliklarin  tedavisinde kullamilan disik doz
metotreksat, lenfositlerin  ve difer immun = yetenekli hiicrelerin
proliferasyonunu  inhibe eder. 0.1-10 umol/E.  konsantrasyonundaki
metotieksat, invitro ortamda insan periferik kan hiicrelerindeki aktive T
hiicrelerin apopitozisine neden olur.”

Buglin metotreksatin hiicre i¢i transportunda poliglutamasyona ugradig
bilinmektdir. Polighutamasyon metotreksatin plazma yart omriindl arttun 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 salinimina neden olur. Adenosin nétrofiller ve mononiikleer hiicreler
{izerindeki reseptorleri ile antienflamatuar etki olusmasmma neden olur. Bu
mekanizma metotreksatin immunsupresif etkisinin bir kismindan sorumlu
tutulmaktadar.'#73

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 d.eriye gOre psoriatik epidermiste belirgin DNA
inhibisyonu oldugu gosterilmistir |
Farmakokinetik ve {la¢ Etkilesimleri -

Metotreksatm oral ya da intramuskiiler alimindan sonra emilimi hizlidir ve oral

alimdan 1,6 saat sonra serum konsantrasyonu maksimum seviyeye ulasir.
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Birgok ¢alismada intramiiskiiler uygulama ile oral alim arasinda metotreksatin
serum konsantrasyonu agisindan belirgin farkliik olmadifi gosterilmistir
Metotreksat a¢ karmina alinmalidur, ¢linki bir takim yiyecekler (6zellikle siit ve
siit firlinleri) metotreksatin emilimini azaltabilirler. 328

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

Serumda metotreksatin %50-70°i reversibil olarak proteine, genellikle de
albiimine baghdir. Salisilat, tetrasiklin ve siilfonamid gibi ilaglarla birlikte
alindiginda metotreksatin plasma proteinlerine baglanmas: engellenir, serbest
metotreksat seviyesi yilkselir ve toksisite gelisebilir, **8

Metotreksatin %50-90°1 24 saat i¢inde idrarla atilir. Metotreksatin renal
eliminasyonunu engelleyen ilaclar toksisite gelismesine neden olabilir.
Ozellikle NSAI (nonsteroidal anti inflamatuvar) ilaglar psoriasis ve psoriatik
artrit birlikteliginde regete edilmektedir. NSAI ilaglar metotreksatin renal
climinasyonunu azaltmakta ve muhtemelen plazma proteinlerine de
baglanmasini engellemektedir **2%

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

Endikasyonlar

Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun strelidir Ozellikle hematolojik ve
hepatik yan etkiler gelismesine neden olabileceginden, endikasyonu olan
hastalarda baslanmalidir. Psoriatik eritrodermi, psoriatik artrit, akut pistiiler

psoriasis, tutulum alaninin %20 ya da iizerinde olmasi, lokalize piistiiler
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psoriasis, topikal tedavilere direncli lokalize psoriasis ve foloterapi, PUVA ve
retinoidlere yanitsiz hastalarda metotreksat tedavisi baglanabilir ** >

Rélatif Kontrendikasyonlar

Renal fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyonlarinda belirgin anormallik,
aktif ya da gecirilmis hepatit, siroz, ciddi anemi, lokopeni va da
trombositopeni, ciddi alkol tiiketimi, aktif enfeksiyon ve giiven duyulamayan
psoriasis hastalarinda metotreksat tedavisi 16latif olarak kontrendikedir.
Metotreksat tedavisi siiresince ve erkeklerde tedavi kesildikten 3 ay sonraya,
kadinlarda tedavi kesildikten somra bir ovulasyon siklusu gegene kadar
kontrasepsiyon uygulanmalidir.*>**

Kesin Kontrendikasyonlar

Hamilelik ve laktasyonda metotreksat kullamimu kesinlikle kontrendikedir.*>*
Tedavi Oncesi Inceleme

Metotreksat tedavisine baslamadan Once iyi bir anamnez alinmal ve fizik
muayene yapilmalidir. Tedaviye baglamadan dnce istenmesi gereken tetkikler;
tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi, kan iire azotu, 1drar analizi, yagh
hastalarda kreatinin klirensi, AST (SGOT), ALT (SGPI), alkalen fosfataz,
bilurubin, albiimin ve hepatit A, B, C tesﬂeri, slipheli hastalarda HIV
antikorudur **** '

Doz Plam

Psoriasis hastalarinin tedavisinde metotreksat kullammz ile ilgili genel kabul
gérmiis 2 doz plant vardwr. Ilki; haftalik tek doz oral ya da intramuskuler
oral doz plamdn >#*#%31 Bolinmils dozda uygulama haftalik tek doz
uygulamasina goéie daha bagarilide.  Metotreksatin  bllinmils dozlarda
verilmesi hem toksisitesini azaltmakta hem de fedavi sliresince kan
seviyelerinin kontrolii kolaylasmaktadir ***

Genellikle oral baslama dozu haftada 7.5 ile 15 mg, maksimum doz 25
mg’du. Tedavi yanitina g&re iki ile dért haftalik aralarla 2.5 mg’lik doz

diistimii uygul:a.m}::.’i’s"28

13



Tedavi Siiresince Takip

Metotreksat tedavisine baglandiktan sonra iki haftada bir tam kan ve trombosit
sayimi yapilmalidir. Lokosit ya da trombosit sayisinda belirgin  diisme
metotreksat  tedavisini  sonlandumay: gerektirir. Lokosit ve trombosit
sayisindaki maksimum azalma tedaviden 7-10 giin sonra meydana gelir.
Lokopeni (3500/mm’den az) ya da trombositopeni (100.000/mm’den az)
gelistiyse metotreksat tedavisine 2-3 hafta ara verilmelidir. Daha sonra kan
tablosu diizelirse daha diigiik dozlarda tedaviye devam edilebilir.

Karacifer fonksiyon - testleri ayda bir kontrol edilmelidir. Karaciger
enzimletinde belirgin viikselme izienirse 1-2 hafta metoireksat tedavisine ara
verilip, test tekrarlanmahdir. Tedaviye ara verilmesine ragmen 2-3 hafia stiren
karaciger enzimlerinde vyiikselme halinde karaciger biopsisi endikasyonu
vardmr *°

Doz Asim

Akut metotreksat toksisitesi ve doz asimi genelde renal fonksiyon bozuklugu
olan ya da metotreksatla beraber TMP-SMX alan hastalarda g&riiliir. Folinik
asit (Lokovorin), metotreksatin hematolojik toksik etkilerinin antidotudur. Doz
asimi 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 van etkidir. Yakinmalar
genellikle metotreksat alimindan 2-3 giin sonra gelisir. En sik rastlananlar;
tilseratif stomatit, mide bulantisi, istahsizlik daha az olarak da hepatotoksisite,
diyare, kusma ve enterittir. ***® Diisitk doz haftalik metotreksat tedavisi verilen
psoriasis hastalarinda %30 oraminda gastrointestinal semptom bildirilmigtir.**
Diisiik doz metotreksat tedavisine bagli gastrointestinal yan etkilerin hangi
mekanizmayla ortaya ¢ikti bilinmemektedir.*®

Uzun stireli metotreksat kullantminin en Snemli yan etkisi karaciger
toksisitesidit.”® Metotreksat alan hastalarda sik olarak karaciger enzim

diizeylerinde yiikselme izlenmektedir Ancak karaciger enzim diizeylerindeki
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degisiklikler karacigerdeki fibrotik degisikliklerin gostergesi degildir. Bununla
birlikte karacigerde toksiste gelisme riski uzun stireli diisiik doz metotreksat
alan hastalarda viiksektir ve risk total kiimiilatif doz ve alkol alims ile uyumlu
olarak artmaktadir.**® Bir ¢alismada benzer total kiimiilatif dozda metotreksat
ile tedavi edilmis RA’li hastaya gére 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 faktérleri; ciddi alkol ahm 6ykiisti, hepatit,
karaciger fonsiyon testlerinde ilerleyici yiikselme, ailevi karaciger hastalifi
Oykusiidiin., Risk faktorleri yoksa kiimiilatif doz 1.5 gr'a ulasincaya dek
karaciger biopsi endikasyonu yoktur. Biopsi yapilan hastalardan evre IIIB ve
evte 1V karaciger degisikligi olan hastalarda metotreksat tedavisi
sonlandirilmalidir >

Hematopoetik yan etkiler

Hematopoetik yan etkiler genellikle metotreksat tedavisi siiresince ortaya
(;Ika,r.' Lokopeni, anemi, trombositopeni, kanama, megaloblastik anemi
gelisebilir. *22* Metotreksata bagli hematolojik toksisite gelisen hastalarin
hemen hepsinde bazi risk faktorleri tamumlanmaigtir. Bu risk faktorleri; folat
eksikligi, renal fonksiyon bozuklugu, yaslilik, ortalama eritrosit voltimiinde
artis ya da beraberinde IMP-SMX, probenesid ya da NSAI ilag
kullantmidur. >

Doz diizenlemesi va da ilacin kesilmesi ile genelde t{im hastalarda kan saymm
normal seviyelere gelir

Mukokutanéz yan etkiler

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

Enfeksiyon

Lokopeni gelismediyse, metotreksat tedavisi ile birlikte firsatci enfeksivonlara

cok nadir rastlanir. Metotreksat tedavisi alan ve sonrasinda enfeksiyon gelisen

hastalarin ¢ogunda pansitopeni tablosu vardir. Metotreksat alan hastalarda
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titberkiiloz, hepatit B, dissemine histoplasmoz, kriptokokkoz, varisella zoster,
pndmonitis karini enfeksiyonlar1 bildirilmistir.’

Urogenital yan etkiler

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

Neoplazi

Bir¢ok c¢iddi olgu raporunda metotreksat kullanimi ile lenfoproliferatif hastalik
arasinda iliskiden bahsedilmigstit. Metotreksat tedavisi alan hastalarda lenfoma,
malign teratoma, akcifer kanseri, yassi hiicreli karsinoma gelistigi

bildirilmistir.’

Ayrica metotreksat kullanumi ile yorguniuk, basagrisi, bas donmesi®**
osteopati,’
ventrikiiler  aritmi,?® pntimoni,38 tad alminda bozulma,™ kutanéz

iilserasyonlar,” toksik epidermal nekroliz,*’ kromozom anomalileri®
bildirilmistir.
Yan etkilerin ciddiveti genellikle doza, renal ve hematolojik fonksiyonlara

baghdir

2.15. Metotreksat Tedavisine Folik Asit Eklenmesi

Metotreksat kullanimina bagli minér yan etkilere sik olarak rastlanmaktadir.
Metotreksat tedavisine kisa siireli ara verilmesi, doz azaltinu va da FA’in
tedaviye eklenmesi ile bu yan etkilerde genellikle diizelme izlendigi
bildirilmistir >

Diistik doz metotreksat tedavisine folat eklenmesi teorik olarak kabul edilebilir
'olmastna ragmen heniiz bu konuda alinms ortak bir karar yoktur.’

1990’11 yillardan itibaren Amerika’da metotreksat tedavisine FA eklenmesine
standart bir uygulama olarak baglanmistr. Bu konuda yapilan calismalarda
FA’in ya da folinik asidin tedaviye eklenmesi ile metotreksat kullanimina
bagli mukozal, gastrointestinal yan etkilerde, sitopenide, karacifer enzim

anormalliklerinde azalma oldugu bildirilmistir ’
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Bir ¢ok arastirmaci folat ile metotreksat alan hastalarda olusan etkinlik ve
toksisite baglantisii arastumiglardir. Bu aragtirmalar, Ozellikle metotreksat
tedavisi alan RA’li hastalarda yapilmistir.*?

Metotreksat kullanimina bagli gastrointestinal semptomlarin giderilmesinde
tedavive FA eklenmesi tartigmal: bir konudur. Metotreksat tedavisi alan
psoriasis hastalarinda yapilan bir ¢alismada, tedaviye 5 mg/giin dozunda FA
eklenmesiyle gastrointestinal yan etkilerin azaldigi ve metotreksatin
etkinliginde degisiklik olmadign bildirilmistir®® Bu calisma metotreksat
tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedaviye FA eklenmesinin yan etkiler ve
metotreksatin etkinligi iizerine literatiirde saptanan tek kontrollli caligmadiz.
Bir c¢alismada metotreksat tedavisi alan RA’ll hastalarda, metotreksat
verilmeyenlere gore lenfositlerde folat bagimli enzim sisteminin aktivitesinde
azalma oldugu gisterilmistir. Bu calismada lenfositlerde folat koenzim
seviyelerindeki miktar bir azalmanin RA’te klinik cevaba neden oldugu ancak
tamamen kaybinimn toksik yan etkilere neden olabilecegi tartistimistir.

Bir bagka caligmada metotreksat tedavisi alan ve hematolojik toksisite gelisen
RA’[i hastalarin tiimiinde folat eksikligi oldugu bildirilmistir. *

Gzellikle piirin, timidin ve metionin ihtiyact gdsteren hizli hiicre yenilenmesi
olan dokulardaki (kemik iligi, gastrointestinal sistem gibi) sitotoksik etkisine
baghdi.*

Metotreksat alan RA’li hastalanin  karacier biopsisinde metotreksat
poliglutamatiarimin  biriktigi ve bu hastalarda aym zamanda folat eksikligi
oldugu gosterilmistir *

Metotreksat tedavisi alan RA’li hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada, serum
ALT yiiksekligi olan 14 hastada tedaviye FA eklenmesi ile ALT diizeylerinde
3 ay igerisinde azalma izlendigi bildirilmistir **

Yakin zamanda vapilan ¢aligmalarda kanda diisiik folat seviyeleri ve MCV de
artis ile metotreksat toksisitesi arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir °

Uzun ddnem diisiik doz metotreksat tedavisi alan ve ciddi megaloblastik anemi

gelisen bir psoriasis hastast rapor edilmistir. Bu raporda megaloblastik
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aneminin metotreksat kullanimima bagli olarak gelistigi ve tedaviye folat
eklenmesinin bu yan etkiyi dnleyebileced ngdriilmiistiir. *°

Metotreksat tedavisine FA’in eklenmesinin bu yan etkilerini azaltacagi
tartistimaktadir. Bununla birlikte tedaviye FA eklenmesinin metotreksatin
etkinligini azaltabilecegi de bir bagka tartisma konusudur *’ Bununla birlikte su
ana kadar vapilan hi¢bir ¢alismada FA’in tedaviye ekienmesi ile metotreksatin
etkinlifini azalth@ saptanmamistir. Son 10 yilda RA hastalarinda yapilan
¢alismalarda, tedaviye FA’in eklenmesinin metotreksatin  etkinligini
azaltmadigim bildiren ¢alismalar vardiy.> "

Tedaviye folinik asid eklenen hastalarda metotreksatin etkinlifinin azaldig:
bildirilmistir Bu durum metotreksat ile folinik asidin hiicresel transport
molekiillerine baglanmada birbirleri ile yarismas: ile agiklanabilir.’ 747
Metotreksat tedavisinde tedaviye eklenecek FA’in dozu ile ilgili herhangi bir
ortak karar olmamakla birlikte randomize kontrolli calismalarda 5-27.5
mg/hafta dozunda yan etkileri azalttig bildirilmistir.*® Metotreksatin serum
konsantrasyonu 24 saat sonra azalr ve aktif metaboliti metotreksat
poliglutamatlan karacigerde uzun stire tutulur. Bu nedenle, FA metotreksat
alimmdan 36 saat sonra verilmelidir.>****

Ayrica metotreksat tedavisine eklenen FA’in plasma homosistein seviyelerini
arttucdifn - ve kardiovaskiiler hastalik gelisme riskini azaltabilecegi

tartigilmaktadir. " *




3. GEREC VE YONTEM

Calisma; 1.10.2002 ile 10.10.2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda yiiriittildii. Calisma agik, randomize
ve kontrollii olarak planlandi. AUTF Dermatoloji poliklinigine basvuran
vaglar1 17 ile 88 arasinda degisen 30 erkek 12 kadm psoriasis vulgarisli 42
hasta ¢caligmaya alinds,

Calismaya, tuttlum alam %20 ya da iizerinde olan, lokalize piistiiler psotiasis,
topikal tedavilete cevapsiz lokalize psoriasis ve fototerapi, PUVA ve
retinoidlere cevapsiz psoriasis vulgarisli olgular alindi. Renal fonksiyon
bozuklugu, karacifer fonksiyonlarinda belirgin anormallik, aktif ya da
gecirilmis hepatit, siroz, ciddi anemi, lokopeni ya da trombositopeni, ciddi
alkol tiiketimi, aktif enfeksiyon, hamilelik ve laktasyon déneminde olan
psoriasis hastalann calisma dig1 birakildi. Metotreksat tedavisine baglamadan
hastalarin anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Tam kan sayim,
serum kreatinin sevivesi, kan iire azotu, idrar analizi, yash hastalarda kreatinin
klirensi, AST (SGO1), ALT (SGPT), alkalen fosfataz, bilurubin, albiimin ve
hepatit A, B, C testleri istendi. Bulgular kaydedildi. Ayrica hastalardaki
psotiasisin yaygmlig: ve siddeti PASI ile skorlandinld:. Metotreksat tedavisi
15-22,5 mg/hafta (2 giin icinde, 3’e bdlinmiis 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
uygulanmadigt glinlerde (haftanin 5 giinii) verilecek sekilde planlandi.
Psoriasise etki edebilecek sistemik veya topikal baska bir ilag fedaviye

eklenmedi.

3.1. Klinik ve Yan Etki Izlemi

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

Area Severity Index) esas alinarak degerlendirildi. Metotreksatin neden
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olabilecegi; deri-mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik
sistem vyan etkileri, ayrntih anamnez, sistemik muayene, hematolojik ve
biyokimyasal tetkikler kayit edildi Diizenli kontrole gelmeyen veya tedavinin
seyrini etkileyebilecek ek ilag kullanan hastalar ¢alismadan cikarildi. Tedavi
siiresince ciddi yan etki gelistiren hastalarda metotreksat tedavisine iki hafta
ara verildi. Semptomlarinda gerileme olan hastalarda metotreksat dozu
diistiriilerek  tedaviye devam edildi Metotreksata ara verilmesine ragmen
siddetli van etkilerin devam ettifi hastalarda tedavi sonlandirildi. Bu stire
igindeki hastaya ait tiim veriler degerlendirmeye alindi. PASI skorlarinin
tedavi Gncesine gore %95 azalmasi tam iyilesme olarak kabul edildi. Klinik
vamita paralel olarak metotreksat dozu tedricen azaltilarak, yeni lezyon
cikiginin gézlenmedigi en diiglik dozda (2,5 — 5 mg) 4 ay devam edildi. Ancak,
FA tedavisi metotreksat kesilinceye kadar aymt sekilde uygulandi. 2 ayhk
metotreksat tedavisine karsin PASI skoru azalmast %25°ten az olan hastalar
metotreksat tedavisine yanitsiz kabul edildi. Tedavi sonlandirildiktan sonra

hastalar 6 ay siireyle takip edildi.

3.2. PASI Degerinin Hesaplanmast

Lezyonlarin dafilim; bag, godvde, (st ekstremite, alt ekstremite olarak
bélgelere ayrildi. Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuam,
infiltrasyon ve piistiiliin varlig1 ve siddetine gore 0 ile 3 arasinda skorlandi
Hastaligin 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 alind1 (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: Klinik bulgularin skorlandirilmast ve PASI degerlerinin

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

Genel PAST 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

Ttim istatistiksel degerlendirmeler EPI-6 ve SPSS (Statistical Packages For
Social Sciences) for MS Windows programiyla yapilmistir.

Gruplar arasinda hasta &zellikleri agisindan fark olup olmadigini saptamak
amaciyla; cinsiyet, yas, hastalik stiresi ve baglangic PASI degerleri
karsilagtinldi. Izlem siiresince gruplar arasinda deri-mukoza, sistemik,
hematolojik yan etkilerin geligimi, metotreksatm tedavideki etkinlifi ve
hastaligin klinik siddeti karsilastirildi.

FA verilen ve verilmeyen gruplarin tedaviye yamtlarini arastirmak amaciyla,
tedavi 6ncesi, 2., 4., 6., 8., 10., 12, 14.,16. hafta PASI degerleri kendi iginde
ve iki grup arasinda karsilagtirild:.

Her grubun kendi i¢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 cinsiyet
ve deri-mukoza, gastrointestinal ve hematolojik yan etki farklar: ; khi-kare o

testi ile degerlendirildi Degerler; ortalama + standart sapma olarak_belirtildi.

[statistiksel olarak; p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sistemik metotreksat tedavisi alan 42 psoriasis vulgarisli hasta randomize
olarak, FA alan ve FA almavan olmak {izere iki esit gruba ayrildi FA
grubunda 2 (1 tedaviye uyumsuzluk, 1 ek ilag kullanimi) ve FA almayan
grupta 7 hasta tedaviye uyumsuzluk nedeniyle degerlendirme disi birakild.
Calisma digt birakilan hasta sayist gruplar arasinda anlaml: bir farkhilik
gostermedi. FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplam 33 hasta
degerlendirmeye alindi. Siddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7 ve FA
almayan grupta 5 hastanin tedavileri kesildi. Ancak, bu hastalara ait veriler
degerlendirmeye alindi. FA alan gruptan 12 ve FA almayan gruptan 9 hasta
dsrt aylik tedavi protokolind tamamlamustir. Tedavi sirasinda  biitlin
kontrollerde yan etki gézlenmeyen 7 hasta (%58,3) FA grubundaydi. Buna
karsin FA almayan grupta tim hastalarda yan etki gbzlendi. FA alan grubun
aynntili verileri Tablo 4.1 ve FA almayan grubun verileri Tablo 4.2°de

verilmigtir.
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Tablo 4.1. FA alan hastalarm klinik &zellikleri ve tedavi seyri

NH 2 Cins Yas { Slre | PASI0 | PASIT | PASI2 | PASI3 | PASI4 | PASI5 | PASIE | PASI7 | PASIE
o]
1 MD E 45 22 11,30 2,7 56 6,3 8 3.3 23 23 25
2 | FO K 88 0,3 17,70 §2 56
3 | BU | E | 40 | 15 | 430 | 22 | 27 3 3
4b IF E 24 6 4,50 46 45 24 1,8 0,6
50 HB E 27 15 10,80 7,8 2,2 1.9 19
e AK E 78 50 6,0
7 A E 54 1 8,10 6.3 51 3,3 4 2,3 2 1 0.6
8 EA E 42 10 9,50 6,6 ) 4 28 05 0,3 04 0,4
8 FZ E 46 25 5,70 3,3 36 15 1,1 0,8 03 09 0,7
100 | BB E 32 20 3,90 2,2 24 1
11 suU E 28 13 3,90 3.3 3,9 1,6 1,7 1,2 1,1 11 1,4
128 1 MG E 58 30 10,0
13 | KG E 55 15 3,60 4 3,7 3,7 28 2.3 1,8 1,8 1.4
142 | D§ E a7 15 8,00 0,1 0.1
5 | KO| E | 27| 8 4,00 3 17 | 12 | 04 | 04 | 04 | 06 | 08
16 | CK E 48 6 9,70 2,2 1,2 0.6 6,6 04 04 0 0
17 1 HB E 30 3 5,30 25 1,7 0,6 04 0,2 0,2 0,2 0,2
8 | TP | E 28 7 3,40 2,2 1,3 08 0,2 0 0,2 1,9 0,2
19 iE E 70 10 2,40 1,8 18 1,8 1,8 1.8 1,8 1,8 1,6
200 1 86 K 59 3 3,30 33 24 1,2 1,2 1,2 0,6
2 MU K 53 1 3,60 36 1,9 0,7 0,7 0.8 0,7 0,3 0

(a) Calisma dis1 birakilan hastalar

(b) Metotreksat tedavisini kesmeyi gerektiren yan etki gelisen hastalar

2




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

" AS | Cins | Yag | Sure | PASIO | PASIT | PASI2 PASI3 | PASI4 | PASIS | PASIE | PASI7 | PASI8
no
1b FO K 58 5 7,20 3.8 5,1 1,6
2b MS E 20 | 0,25 | 10,80 72 52 12 1
3 Z3 E 52 20 6,40 48 3.9 3.6 23 26 15 15 1,2
4a AT E 26 7 540
5 OA E 53 i7 5,90 5,1 4,5 1.4 1.8 24 2 0,3 0.7
6 GD K 44 20 8,20 38 1.7 0,8 04 54 4,2 1 0.7
74 SA K 49 20 7,80
ga DE K 52 25 11,70
9 iA . E 70 25 4,90 ] 5,8 3.9 2 1,6 1,6 1.6 1,6
10 EA E 54 0,3 {1400 | 1186 9,3 5,8 3 1,7 04 0,3 0
112 | BK E 32 7 8,60
120 | RK E 25 2 17,20 12 104
13 MY E 37 1 14,20 | 145 15,7 71 1,2 08 04 0,3 0,2
14 MS K 43 30 6,00 6 6,4 46 2,8 1.8 0.4 05 0.9
152 _ EK K 43 20 4,70
16 DA K 38 9 7,20 55 5,8 4 3.6 1,8 | 0.6 07 0,5
17 | MT E 60 8 6,60 6,6 5 1,1 1,2 0,5
182 | T8 K 23 8 8,10 |
19 SK K 17 8 5,10 5,1 2 2,2 2 | .3,2 g .3,2 '3,2 3.2
200 1 YO E 37 ] 7,20 59 44
212 | BB E 28 5 9,20 7,40

(a) Calisma disi birakilan hastalar . TR :

(b) Metotreksat tedavisini kesmeyi gerektiren yan etki gélisén hagtaléf- e L
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FA alan grupta 16 erkek ve 3 kadin hasta vardi. Hastalik stireleri 3 ay ile 25 yil
arasinda degisen olgularin yag ortalamalar1 43,3+3,9 idi. FA almayan grupta 9
erkek, 5 kadmn hasta vardi. Hastalik siireleri 3 ay ile 30 vil arasinda degisen
olgularin yas ortalamalari 43,41+4,2 idi

EA verilen grup ile FA verilmeyen grup arasinda yas, cins, hastalik stireleri ve
tedavi 6ncesi hastalifin siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamls farklilik
yoktu (p>0.05). Tablo 43°de tedavi gruplarmmm demografik o6zellikleri

dzetlenmisgtir.

Table 4.3. Tedavi gruplarmin demografik dzellikleri

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

Yas 43,3£3.9 43,4442 0,985
Cins

Erkek 16 9 0,18

Kadin 3 5
Hastalik 10,3+1,7 10, 7+2,6 0,873
stiresi
PASI O 6,4£3.,9 8,513,9 0,1

4.1. Yan Etkilerin Genel Degerlendirilmesi

Caligmada 33 hastanin 26’sinda (%79) metotreksat kullanimma bagli yan etki
gelisti. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en sik izlenirken,
siasiyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri-mukoza van etkileri
saptand1  Sistemik yan etkilerden en sik mide bulantisi kayit edildi. Deri-
mukoza yan etkilerinden en cok oral dlsetlere rastlandr. Hematolojik yan
etkilerden en fazla 16kopeni izlendi. Tablo 4.4°de ¢alismaya alinan hastalarda

gelisen tiim yan etkiler ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarda geligen yan etkiler

Yan etkiler Sayi (%)
Sistemik 70 (51,2)
Mide bulantis 4] (G0)
ALT de yiikselme 15 (1)
Kusma 5 4)
AST’de ylikselme 3 (2
Reglirjitasyon 1 (0,7

Halsizlik 2 (1,4)
Bagagrist 2 (1,4
Diyare 1 (0,7)
Hematolojik 38 (27.4)
Lokopeni 16 (12)
Anemi 13 (9)
MCV'de yilkselme 7 (5)
Nétropeni 2 (1,4
Deri-mukoza 30 (21,4)
Oral iilser 28 (20}
Burun icinde yara I (0,7)
Kasint1 1 (0,7}
Toplam 138 (100)

Metotreksat tedavisi; 33 hastanin 12’sinde (%36), gelisen farkl: yan etkiler

nedeniyle sonlandirilmistir. Tedaviyi sonlandirmay: gerektiren yan etkiler; 6

hastada siddetli gastroenterolojik semptomlar gelismesi, 3 hastada akut ilag

toksisitesi, 2 hastada ALT, AST diizeylerinde iki katin {izerinde yiikselme

izlenmesi ve 1 hastada gelisen detin anemi olarak saptanmustir. Bu hastalarin

7’s1 FA alan grupta, 5’1 FA almayan gruptaydi. Her iki grup arasinda bu agidan

anlamlr bir istatistiksel fark saptanmamustir.
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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 gbre FA alan grupta %7.4,
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 almayan]ar
/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 gruplarimda gelisen sistemik van etkiler Tablo
4.6°da verilmigtit. Toplam kontrol sayisina gére FA alan grupta %17,2, FA
almayan grupta %34 oraninda sistemik yan etki saptandi ve bu fark,

istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.005).

27



Tablo 4.6. Tedavi gruplar1 arasindaki sistemik yan etkiler

Kontroller FA alanlar FA almayanlar
m m

1. 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 verilmistit Toplam kontrol sayisina gre FA alan grupta %74,

FA almayan grupta %31,8 oraninda hematolojik yan etki saptandi Bu fark,

istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamliydi (p=0 0000045).

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

izlenmezken, FA almayan 9 hastanin 4’iinde hematolojik van etki saptandr. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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‘Tablo 4.7, Tedavi gruplarinda olusan hematolojik yan etkiler

Kontroller FA alanlar FA almayanlar
/n /n
- I 2719 4714
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 hastalarm %95’ inde PASI degerlerinde belirgin
gerileme oldugu iziendi. Her iki gruptan birer hastanin PASI degerlerinde ise
%50’den az bir gerileme gozlendi. Her iki grubun tedaviye verdikleri yanit
karsilagtildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 gézlendi,
Tablo 4.8"de tedavi gruplarimn PASI ortalamalar izlenmektedir.
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Tablo 4.8. Tedavi gruplarmin PASI ortalamalari

PASI FA alanlat FA almayanlar
0. 6,363,89 8,49+3,91
1. 3,57£1,94 7,0043,28 B
2 2,99+1,66 6,0813,62
3 1,98+1,56 3,10+2,04
4 1,9+1,54 1,91£0,93
5 1,1320,26 2,1841,38
6 0,9110,21 1,43£1,37
7 1,0240,20 0,94£0,95
8 1.03+£0.22 0.90£0.95
.

Cahgmada, 33 hastanin 9’unda (%27) tedavi sonlandirtldiktan sonraki

takiplerindeki 6 ay igerisinde tekrar sistemik bir tedaviye ihtiya¢ duyacak

sekilde niiks gelistigi izlenmistir. Bu hastalarin 4’0 FA ve 5’1 FA almayan

grupta idi aradaki fark istatistiksel olarak anfamli bulunmad.
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5. TARTISMA

Metotreksat psoriasis tedavisinde etkili ilk sistemik ilagtir ve buglin de
psoriasisin  sistemik tedavisinde standart olarak kabul edilmektedir,*>%
Metotreksat 30 yildir psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir ve bu nedenle
uzun dénem etkisi ve yan etkileri iyi bilinmektedir.?® Metotreksat, orta ve
siddetli psoriasiste veya topikal ya da diger sistemik tedavi modellerine

direncli psoriasisin sistemik tedavisinde endikedir *>*82933

Retrospektif bir ¢alismada metotreksatin psoriasis vulgarisli hastalarin %
85’inde etkili oldugu bildirilmistit Avni ¢calismada, metotreksatin eritrodermik
va da piistliler psoriasisli hastalarda, kronik plak tipe gére daha etkili oldugu
belirtilmistir.”> Caligmamizda metotreksat tedavisinin hastalarm %95’inde

etkili oldugunu saptadik.

Psoriasis tedavisinde kullamilan biitiin sistemik tedavi modelletinin uzun
donemde farkli toksik etkileri vardir. Uzun donem toksik etkileri en az
seviyeyve indirmek i¢in monoterapi tedavi modeli tercih edilmektedir. Ancak
kiimiilatif toksik etkiyi azaltmak igin bir tedavi modeli diger bir tedavi modeli
ile degistirilebilitr ve bu rotasyonel tedavi olarak adlandilmaktadr
Metotreksat tedavisinde 1-15 gr kiimilatif dozlarda karacifer toksisitesi
gelisebilmektedir. Bu nedenle metotreksat tedavisi alan hastalarda kiimtilatif
doz 1-1.5 gr’a yaklasmigsa karaciger toksisitesi riskini en aza indirmek icin
bagka bir tedavi modeli tercih ediimektedir. Fototerapi, fotokemoterapi,
retinoidler ve siklosporin gibi bir ¢ok rotasyonel tedavi alternatifi
bulunmaktadm ***°* Klinigimizde de orta ve siddetli psoriasis hastalarinda
sistemik tedavide rotasyonel tedavi modeli kullanilmaktadiz. Hastalarimizda,
PUVA tedavisinden sonra rotasyonel modelde ilk secenegimiz metotreksat
tedavisi olmaktadur. Calismaya aldigimiz ve daha dnce sistemik tedavi alan 18
hastanm 15’1 en son PUVA tedavisi almust1. Bu hastalarda, rotasyonel tedavi

modeli gdz dniinde bulundurularak metotreksat tedavisi planlanmisgtir.
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Metotreksat tedavisi genellikle etkisiz oldugundan degil, yan etkileri nedeniyle
sonlandinlmaktadir. Bir ¢aligmada 113 psoriasis hastasinm  71°inde
metotreksat tedavisinin farkli nedenlerle sonlandirildig: bildirilmistir. Bu
caligmada 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 oramindaki hastada tedavinin yan etkiler nedeniyle sonlandirildig
bildirilmistir. Gastrointestinal intolerans, serum karaciger enzim diizeylerinde
asemptomatik yiikselmeler ve stomatit metotreksat tedavisinin erken
sonlandirilmasina en fazla neden olan yan etkiler olarak bildirilmistir.®
Calismaya aldifmz 42 hastanin 21(%50)’t calismay: sonuna kadar
tamamlayabilmigtir. Hastalarin 9’u  uyumsuzluk nedeniyle calisma digi
brrakilmistir. Diger 12(%36)’sinde ise tedavi stizesince siddetli van etkiler
gelismis ve tedavi sonlandiridlmak zorunda kalinmigtir. Metotreksat tedavisi
sonlandiriimasma en fazla neden olan van etki, sistemik yan etkiler i¢cinde
degerlendirdigimiz  siddetli  gastrointestinal  semptomlardir.  Tedaviyi
sonlandirmamiza neden olan diger yan etkiler; ALT, AST diizeylerindeki iki

katin {izerindeki 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 agrist ve bag
agrist gibi subjektif yakimmalar da sik bildirilmistir. Ulseratif stomatit
metotreksatm iyl bilinen yan etkilerindendir. %> #**  Metotreksat
kullammma bagli kemik iliginin supresyonu sonucu [8kopeni, anemi,
trombositopeni ve makrositik anemi gelistigi gosterilmistir.**?” Uzun dénem
metotreksat kullanimina bagli en sik gelisen yan etki karaciger toksisitesidir.
Metotreksat tedavisi alan hastalarda siklikla karaciger fonksiyon testlerinde

izleni 28,2
yiikselme izlenir +>7#%%

Diisitk doz metotreksat tedavisi uygulanan bir calismada hastalarin %73 {inde
bir veya birden fazla yan etki izlendigi bildirilmistir Bu yan etkilerden en sik
rastlanant gastrointestinal yan etkiler olarak belirtilmektedir ** Metotreksat

verilen 411 RA’l hastada %32 oranla en sik rastlanan van etki mide bulantis
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olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada, tedaviyi sonlandirmaya en fazla neden olan

yan etki karaciger toksisitesi olarak bildirilmistir.>

Metotreksat tedavisi alan 78 psoriasis hastasii iceren bir calismada en sik
rastlanan yan etki, %32 oran ile gastrointestinal yan etkiler olarak
bildirilmigtir. Bu ¢alismada mide bulantisi en sik izlenen gastrointestinal yan
etki olarak belirtilmistir.’® Calismamizda, hastalarin %79’unda metotreksat
kullanimina bagli bir veya birden fazla yan etki gelisti Bu yan etkilerden
sistemik yan etkiler %43 oranla en sik izlendi. Sistemik yan etkilerden en sik
mide bulantisi (%30) kayit edildi Hastalarda %25 oraminda deri-mukoza yan
etkisi saptandi Deri-mukoza yan etkilerinden en g¢ok oral iilserlere (%20)
~rastlandi. Hematolojik van etkiler %32 oraninda saptandi ve hematolojik yan

etkilerden en sik 16kopeni (%12) izlendi.

Metotreksat verilen psoriasis hastalarinda total kiimtlatif dozun siroz
gelisiminde risk  faktorii  oldugu  bildirilmistin*' Bununla  birlikte
transaminazlardaki asemptomatik vitkselmelere cok daha sik rastlanmaktadir.**
Calismamizda sistemik yan etki gelisen hastalanin %13’tinde ALT, ASIT
diizeylerinde yiikselmeler izlendi. Bu hastalarda metotreksat tedavisine ara

verilmesi ya da doz diigtirtilmesi ile enzim diizeyleti normal seviyeye geldi

Metotreksata bagl gelisen gastrointestinal intolerans, stomatit, sitopeni gibi bir
cok van etki, folat eksikliginde izlenen klinik bulgulara benzemektedir. Bu
durum metotreksatin anti-folat etkisi ile agiklanmaya calisilmaktadu. Bu
nedenle metotreksat alan hastalarda FA vya da folinik asidin tedaviye
eklenmesinin yan etkiler ve metotreksatin  etkinligi {izerine c¢alhigmalar
yapilmigtir, Bu ¢alismalar daha ¢ok metotreksat tedavisi alan RA hastalarinda
yapilmistir.* Metotreksat ile tedavi edilen RA’li hastalarda tedaviye FA
eklenmesi ile 'ilgili ilk randomize kontrollii calismalar 1990°11 yillarmn
baslarinda yapilmustir. Iki caltsmada FA eklenen hastalarda metotreksatin
toksisitesinde azalma bildirilmistir.” Calismamzda FA destegi alan hastalarda
tiim vyan etkilerde benzer sekilde bir azalma saptadik. Ayrica, ¢alismamizda
tedaviye uyumsuz olan 9 hastadan 7’sinin FA verilmeyen grupta olusu dikkat

cekiciydi Kontrollere gelmeme sebeplerinin, metotreksata bagh gelisen
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herhangi bir yan etki olma olasihi yiiksektir Bu nedenle, hastalarin ilact
kendiliginden buwrakma olasiliklart akla yakin gelmektedir. FA grubundaki
hastalarin kontrolleri aksatmamasini ise yan etkilerin daha az rastlanmig
olmasmin yanisira, hastalarin metotreksatin toksik bir ilag oldugu bilincinde
olduklart ve yaninda bir vitamin ekleniyor olmasi ile hastada gliven duygusu
yaratmasina baglanabilir. Bir bagka dikkat ¢ekici sonug tedavi sirasinda hicbir
kontrolde yan etki gelismeyen 7 hastanm (%58) hepsinin FA aliyor olmasiydi.

Metotreksata bagli gelisen deri mukoza van etkileri kasmnti, {irtiker, alopesi,
ekimoz, fototoksik cevabin reaktivasyonu, mukozal membranlarda illserasyon

2242833 Calismamizda metotreksata bagh

va da yanma hissi olarak bildirilmistir.
deri mukoza yan etkilerinden en sik oral iilserleri saptadik Oral iilser hikayesi
olan hastalarda {ilser sikliginda ve siddetinde artma izledik. Ayrica hastalarda
kagint1 ve burun iginde iilsere lezyonlar geligti. FA alan hastalarda deri-mukoza
van etkileri daha az saptand1 ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Metotreksat tedavisine bagh gelisen deri-mukoza yan etkileri ve
FA desteginin etkisi ile ilgili olgu raporlar1 disinda literatiirde yapilmis bir
¢alismaya rastlanilmamistir

Bir calismada metotreksat tedavisi alan 434 RA’l hastada tedaviye folik ve
folinik asid eklenmigtir. FA 1 mg/giin, folinik asid 2,5 mg/hafta dozunda
verilmistir. Her iki folat verilen gruplar arasinda sonuglar actsindan bir fark
gozlenmemistir. Caligmada folat ve plasebo grubu arasinda metotreksata
devam stirelerinin farkli oldugu ve karaciger enzim diizeylerindeki artisa gore
karar verildigi bildirilmistir. Bu gahsmada folat ve plasebo grubu arasinda
daha Gnce yapilan meta analizin tersine gastrointestinal yan etkilerde azalma

saptanmarms‘ar.‘52

Metotreksat tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedaviye FA eklenmesi tizetine
vapilmis tek kontrolli calisma olan ¢aligmada Duhra; psoriasis hastalarinda
tedaviye 5 mg FA eklenmesi ile gastrointestinal semptomlarm azaldigim
bildirmistir. Gastrointestinal yan etkilerin metotreksatin hiicre iginde biriken
metabolitlerinin folat seviyelerini azaltmasina bagli oldugunu ileri sirmiistiir

Folat santral sinir sistemindeki noérotransmiterlerin metabolizmasmda ve
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sentezinde kullanilmaktadir. Bu baglantiya dayanarak metotreksata bagl:
gelisen gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine bagli van etkiler
oldugu ve bunun hticre i¢indeki folat diizeyindeki azalma sonucu ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir **  Metotreksat  tedavisine bagli gelisen tekrarlayan
gastrointestinal semptomlarda toksik oldugu diisiintilen bir ilacin alimi ile

gelisen korku ve rahatsizlik hissinin de rolii oldugu diistintilmektedir.*

Metotreksat tedavisi alan RA’li ve serum ALT diizeylerinde viikselme olan 14
hastada tedaviye FA eklenmis ve 3 ay i¢cinde tiim hastalarin ALT diizeylerinde
azalma izlenmistir.” Bir baska calismada transaminaz diizeylerindeki
yitkselme ile folat seviyesi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamuigtir
Bununla birlikte, karacigerinde metotreksat poliglutamatlarr biriken RA
hastalarinda aym zamanda folat eksikligi oldugu gdsterilmistir.”
Caligmamizda metotreksat verilen psorisis hastalarinda en fazla rastladifimiz
yan etki gastrointestinal intolerans olarak kayit edilmistir. Gastrointestinal
semptomlardan en fazla izlenen mide bulantisinin yamsna hastalarda kusma,
regiirjitasyon, divare saptanmstir. Calismamizda sik rastlanan yan etkilerden
biri de ALT ve AST diizeylerindeki vyiikselmelerdi Her iki grubun
karsilastirilmasinda FA destegi ile tiim sistemik van etkilerde azalma oldugunu

saptadik. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Metotreksat tedavisine bagli gelisen trombositopeni, anemi, 18kopeni gibi bir
¢ok hematolojik yan etki bildirilmigtir. Renal fonksiyon bozuklugu, yash
hastalar, ortalama eritrosit hacminde artig, beraberinde I'MP-SMX tedavisi
alinmasi hematolojik van etki gelisimindeki risk faktSrleri olarak
bildirilmistir.*’ Metotreksat verilen hastalarin %25’inde hematolojik yan etki
gelistigi bildirilmistic En fazla bildirilen hematolojik yan etki 15kopenidir.™
Bir olgu raporunda eritrosit ortalama hacimindeki artismn metotreksata bagh
folat eksikligini saptamada iyi bir gosterge oldufu ve folat eklenmesinin
metotreksat  toksisitesini  azaltacagi  belirtilmistir **  Metotreksata  baglh
hematolojik yan etkilerin olusumunda dihidrofolat rediiktaz enziminin
inhibisyonu sonucu DNA sentezindeki bozulma ve hizli hiicre deZigimine

sahip kemik iliginin baskilanmast sorumiu tutulmaktadr.® FA alan hasta
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grubumuzda, 18kopeni, nétropeni, eritrosit 'ortalama hac nd .
hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde diismeyi 19eren hem Olojlk-'.y.a_n::'.
etkiler diger gruba gre daha az izlenmistir. Hastalarin topl am kOIltroI__say'ls'xna':f."
gore degerlendirilmesinin disinda, 7. kontrolde FA alan 12 hastanm higblrmde.-.-_}_
van etki gelismezken, FA almayan 9 hastanin 4'iinde hernatolcmk yan etk1
saptandi. Tek kontrolde saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamhyd1
Metotreksat tedavisi verilen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile teorik ola:ak
etkinliginde azalma olmast beklenmekle beraber calismalarda bunu

dogrulayacak anlamli bir sonug¢ saptanamanmstir

Randomize ¢ifti-k6r 75 RA’li hastada yapilan bir calismada tedaviye 5mg
dozunda FA eklenenlerde nétropeni ve mide bulantist insidansinda belirgin
azalma izlenmigtir. Bununla birlikte metotreksatin etkinliginde 1limli bir

azalma saptanmis ancak bu azalma klinik olarak anlamli bulunmamistr, **

Metotreksat tedavisi verilen psoriasis hastalarinda FA verilen grup ile FA
verilmeyen  grup arasinda metotreksatin etkinlift acisindan anlamli farklilik
izlenmedi. Elde edilen bu sonug¢ ile metotreksat tedavisi verilen psoriasis
hastalarinda tedavive FA eklenmesi ile tedavi etkinliginde azalma olmadigmnin

izlenmesi, bu konudaki kararsiz yaklastalar acisindan degerlidir

Metotreksat tedavisine FA eklenmesinin tedavinin etkinligi izerine olumsuz
etkisi oldugunu gosteren bir c¢alisma olmamakla birlikte folinik asid
eklenmesiyle tedavi etkinliginin azaldigina dair bir takim sonuglar vardun.
Metotreksat tedavist alan 10 psoriasis hastasinda yaptlan bir calismada, besine
metotreksat alinan giinlerde diger bes hastaya metotreksat verilmeyen giinferde
folinik asid verilmis Metotreksatla aymi giin folinik asid alan hastalarda
psoriasis tedavisi olumsuz etkilenmis ve metotreksatin etkinligi azalmistir.”
Metotreksat tedavisi alan RA’li hastalarda yapilan bir calismada tedaviye
folinik asid eklenmesiyle metotreksatin yan etkilerinde hichir degisiklik

izlenmezken, RA’te alevlenme oldugu bildirilmistir *°

FA’in, metotreksatin immunsupresif etkisini azaltmamas: igin metotreksat

alimindan en az 24 saat sonra alinmasi Onerilmektedir. FA metotreksat
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altmindan 3-4 giin sonra verildiginde mide bulantisni kontrol etmede
plasebodan fark; olmadigr bildirilmistir.” Biz de calismamizda hastalarin
metotreksat almadiklar: haftanin diger 5 giiniinde 5 mg/giin dozunda FA

almalarini sagladik.

Literatiirde metotreksat tedavisinin kesilmesinden sonra relaps siirelerini
belirten ¢alismalar az sayidadit.*® Bir calismada hastalarin %45°inde ik 6 ay
icinde relaps gelistigi bildirilmistin,”® Calismamuzda hastalarm %27’sinde
tedavi sonlandirildiktan sonraki 6 ay icerisinde tekrar sistemik bir tedaviyi
gerektirecek diizeyde niiks gelistigi izlenmisgtir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar metotreksat tedavisine FA eklenmesi ile
tim yan etkilerde azalma oldugu, tedavinin etkinlifinde degigiklige yol
acmadift ve hastalarda giiven duygusu sagladigi voniindedir. Bu ¢alismanin
sonucu olarak, metotreksat tedavisi verilen psoriasis vulgarisli hastalarda
metotreksatin verilmedigi giinlerde 5 mg/glin dozunda FA destegi yan etki

riskini azaltacak, dolayisiyla tedaviye uyumu giiclendirecektir
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10.

11

SONUCLAR

. Calismada vyaslarn 17 ile 88 arasinda degisen 30 erkek 12 kadm

psoriasis vulgarisli 42 hasta ¢caligmaya alindr
Sistemik metotreksat tedavisi alan hastalar randomize olarak, FA alan

ve FA almayan olmak {izere iki gruba ayrild:.

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

nedeniyle degetlendirme digt birakildu.
FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplam 33 hasta
degerlendirmeye alindi. Siddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7

ve FA almayan grupta 5 hastanin tedavileri sonlandsrilds.

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

protokoltinti tamamlad.

. Tedavi suasinda biitin kontrollerde yan etki gdzlenmeyen 7 hasta

(%58,3) FA grubundaydi.

(Calismada 33 hastanin 26’sinda (%79) metotreksat kullanimina bagh
van etki gelisti. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en
sik izlenitken, sirastyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri-
mukoza van etkileti saptandi
Toplam kontrol sayisina gore FA alan grupta %7.4, FA almayan grupta
%23,8 oraninda deri-mukoza yan etkisi saptand: ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyds (p=0.00075).

Toplam kontrol sayisina gére FA alan grupta %17,2 ve FA almayan
grupta %34 oraninda sistemik yan etki saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.005).

Toplam kontrol sayisina gére FA alan grupta %7,4 ve FA almayan
grupta %31,8 oraninda hematolojik yan etki saptandi. Her iki grup
arasindaki bu fark, istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamliryd:
(p=0.0000045).

Her 1ki grubun tedaviye verdikler: yamt karsilagtildifinda, istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olmadigi gézlendi
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12. Hastalarin %27’sinde tedavi sonlandirildiktan sorwaki 6 ay igerisinde
tekrar sistemik bir tedaviyi gerektirecek diizeyde niiks gelistigi izlendi

13, Calismamizin  sonucunda metotreksat tedavisi  verilen psoriasis
vulgarisli hastalarda, metotreksatin verilmedigi glinlerde 5 mg/gin

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 siizeli ve diigiik
doz haftalik metotreksat tedavisi, 6zellikle direngli psoriasis hastalarinda tercih
edilmektedir. Ancak, bu tedavide mukozal, gastrointestinal, hepatik, renal ve
hematolojik bircok yan etkiye rastlanmaktadir. Bu yan etkilerin bir kisnu folat
antagonizmasina bagh gelismektedir. Bu ¢aligma; metotreksat tedavisine FA
eklenmesinin, metotreksata baglt gelisebilen yan etkileri azaltip azaltmayacag,
ve metotreksatin psoriasisteki etkinliini azaltip azaltmayacagi degerlendirmek
amaciyla yapilmigtir.

Acik, kontrollii ve randomize olarak planlanan ¢aligmaya, sistemik metotreksat
tedavisine uygun 42 psoriasis hastast alind. Ttim hastalara, 12 saat arayla 3
bélinmiis dozda toplam 15-22,5 mg/hafta metotreksat verildi Randomize
olarak FA grubuna alinan hastalara tedavi disindaki 5 gilinde 5 mg/glin FA
destegi verildi. Hastalar 2 haftalik aralarla aynntili olarak yan etki ve klinik
yamit agisindan kontrol edildi Klinik etkinlifin degerlendirmesi PASI ile
yapild1,

FA grubunda 2, FA almayan grupta 7 hasta uyumsuzluk nedeniyle ¢alisma digt
birakildi  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=0.005) yan etkiler FA destegi alan
gruba gore anlamli derecede viiksek bulundu. FA grubunda 7 ve FA almayan
grupta 5 hastada metotreksat tedavisini kesmeyi gerektirecek derecede siddetli
van etki gelismigtir. FA alan ve almayan hastalarin tedaviye verdikleri yantiar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik saptanmad.

Sonuglarimiz; metotreksat tedavisi alan psoriasis hastalarina FA desteginin,
metotreksatin etkinliginde degisiklige yol agmadan, tiim yan etkileri azalttigina
isaret etmektedir

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, Psoriasis vulgaris, Folik asit
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