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OZET

Bu calismada simetrik yerlesimli psoriazis lezyonlarinda belirli bir lezyon
altina subkutan (SK) uygulanan metotreksatin sistemik etkinligini, uygulama
yapilan vicut tarafinin simetrigindeki tarafa gore yanitini ve altina enjeksiyon
yapilan lezyondaki lokal etkinligini, simetrik lezyona gore degerlendirmek
amaclanmistir.

Haziran 2008- Haziran 2009 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Saglk Arastirma ve Uygulama Merkezi Dermatoloji Anabilim Dal
Polikliniginde psoriazis tanisi almig ve bu nedenle lezyonlu bdlgeden haftada
20mg, toplam 8 hafta subkutan metotreksat tedavisi uygulanmis hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir.  Simetrik yerlesimli plak tipi psoriazis
lezyonlari olan ve héala takibimizde olan 22 hasta calismaya alinmistir.

Haftallk uygulamalar vicudun ayni tarafina ve ayni lezyonun altina
yapilmisti. Uygulama yapilan vicut tarafi ile lezyonun ve simetrigindeki vicut
tarafl ile lezyonun; tedavi oncesinde ve sonrasindaki ‘psoriazis alan siddet
indeksi’ (PASI) hesaplanmis, dosyalarina yazilmisti. Hastalarin haftalik yapilan
kontrollerinde lokal yan etkiler ve laboratuvar tetkikleri kaydedilmisti. Butln
hastalar 8 haftalik tedavilerini tamamladi ve analize alindi. Bitin hastalarda
hem enjeksiyon yapilan vicut tarafinda hem de simetrigindeki tarafta psoriazis
lezyonlarinda gerileme oldu. Enjeksiyon yapilan viicut tarafinda PASI
skorlarinda ortalama azalma %71.79, kars! tarafta %66.90 olarak, enjeksiyon
yapilan lezyonlarin PASI skorlarinda ortalama azalma %74.06, simetrigindeki
lezyonlarda ise %69.50 olarak hesaplandi. Enjeksiyon yapilan vicut tarafi ve
enjeksiyon yapilan lezyon, simetrigindeki taraf ve lezyon ile karsilastirildiginda
PASi’deki iyilesme vyiizdeleri anlamli derecede daha yiksek bulundu
(p<0.0001). Bu calismada, lezyon alti SK metotreksat enjeksiyonlarinin yuksek
hasta uyumu, nadir yan etki gelisimi, oral kullanima es deger sistemik etkinligi
ve direncli plaklarda enjeksiyon alaninda artan lokal etkinligi gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, o6zellikle lokalize direncli plaklari olan psoriazis
hastalarinda bu lezyonlarin altina yapilacak SC metotreksat uygulamalarinin
faydali olabilecegini iddia edebiliriz. Fakat bu konuda daha genis caligmalar
yapilmasina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, subkutantz enjeksiyon, metotreksat



ABSTRACT
Efficacy of Subcutaneous Methotrexate in Symmetrica | Psoriasis Plauges

In this study, it is aimed to evaluate systemic efficacy of methotrexate
which is applied subcutaneously (SC) in symmetrically localized psoriasis
lesions. The response of methotrexate injected body side is compared to its
symmetric side, and local action the injected lesion was also evaluated and
compared to its symmetrical lesion.

The patients who are diagnosed as symmetrical chronic plaque type
psoriasis and treated with 20mg weekly, sublesional SC methotrexate protocol
in the outpatient clinic of Dermatology Department of Mersin University, School
of Medicine between June 2008 and June 2009 were included in the study. The
response of the lesions were assessed retrospectively.Twenty-two patients,
which were under our close monitoring, were included in the study.

According to our sublesional SC methotrexate protocol weekly injections
had been practiced under the same lesion. In the pre and post treatment,
psoriasis area severity index (PASI) of the applied body side and the lesion and
PASI of the symmetrical body side and the symmetrical lesion had been
calculated and documented. Local side effects and laboratory examinations in
the weekly patient controls had been also documented. The analysis evaluated
the results of 8 weeks of treatment in all patients. In all patients, psoriasis
lesions in both injected body side and symmetric side were showed some
degree of improvement. PASI score decrease for the injected body side and
other side were 71.79% and 66.90% and for the injected lesions and
symettrical lesions were 74.06% and 69.50% respectively. When injected body
side and injected lesion are compared to the symmetric side and lesion,
improvement percentages in PASI were significantly high (p<0.0001). The
treatment was well tolerated with minimal side-effects limited to the site of
injection.

In conclusion, our results demonstrate a beneficial effect of sublesional
SC methotrexate on chronic psoriatic plagues when compared to the symetrical
lesion. This finding suggest that sublesional SC methotrexate treatment can be
an alternative for the treatment of localized persistent plaques of psoriasis.

Key Words: Psoriasis, subcutaneous injection, methotrexate



GIRIS ve AMAC

Psoriazis etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, inflamasyon ve
hiperproliferasyon ile karakterize kronik ve tekrarlayici bir deri hastaligidir.
Genel populasyonun %1-3'Unde gorulen, kadin ve erkekte esit oranda
rastlanilan hastalik, her yas grubunu etkileyebilmektedir'. Genellikle hayati bir
tehlike olugturmamasina ragmen yasam boyu devam etmesi, 6nceden tahmin
edilemeyen ataklar gostermesi ve henlz kesin bir tedavinin bulunmamasi
nedeniyle psoriazis hastasinin tedavi ve takibi buyik 6nem tagimaktadir. Genel
olarak; lokal tedaviler ile yeterli yanit alinamayan veya viicut ylzey alaninin
%10’'undan fazlasinin etkilendigi durumlarda, sistemik tedavi ajanlari
uygulanmaktadir’. Metotreksat psoriazis tedavisinde en yaygin kullanilan
sistemik ajandir®.

Bir folat antagonisti olan metotreksat dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe
ederek DNA sentezini engellemekte, hicre siklusunu S fazinda durdurarak
hiicre 6limiine neden olmaktadir®. immunsupresif ve sitostatik etkilerinin yani
sira dusuk doz metotreksat tedavisinin antiinflamatuar etkileri de bilinmektedir.
Siddetli psoriazis tedavisinde kullanimina 1971 yilinda FDA (Amerikan Gida ve
lag Dairesi, U.S. Food and Drug Administration) tarafindan onay verilmistir.
Myelosupresyon ve karaciger (KC) fibrozisi gibi ciddi yan etkilere neden
olabileceginden dolayl tedavi alan hastalarin laboratuar testleri ve klinik
takiplerinin dikkatli bir gsekilde yapilmasi dnemlidir.

Psoriazis tedavisinde metotreksatin oral, intravenoz (iV), intramuskiiler
(iIM) ve subkutan (SK) uygulama alternatifleri bulunmaktadir®. Genel olarak
psoriazis hastalarinda %80 oraninda yanit alinan metotreksat etkili ve givenli
bir sistemik ajan olarak kabul edilmektedir’. Ancak ilacin uygulama yollarina
gore (oral, iV, IM veya SK) klinik cevabin diizeyi psoriazis hastalarinda simdiye
kadar belirtiimemistir.

Biz bu calismamizda simetrik yerlesimli psoriazis lezyonlarinda SK
uygulanan metotreksat etkinligini, uygulama yapilan vicut tarafinin ve altina
uygulama yapilan lezyonun simetrigindeki tarafa ve lezyona goOre yanitini
degerlendirmek istedik.



GENEL BILGILER
Psoriazis
Psoriazis keskin sinirli eritemli, skuamli papul ve plaklarla karakterize
kronik seyirli inflamatuar bir deri hastaligidir. Lezyonlar sach deri, tirnaklar,
ekstremitelerin  ekstansor yuzleri, sakral boélge ve gbbek cevresini

tutabilmektedir® .

Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin  %6-8’ini
psoriazis hastalari olusturmaktadir*!.

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga ait ilk bilgiler
Corpus Hippocraticum’da belirtiimigtir. Bu donemde hastalik lepra ile ayni
grupta sanilmakta idi. Psoriazis terimini ise ilk kez Galen, Yunanca'da kasinti
anlamina gelen “psora” sodzcugunden tureterek kullanmistir. 1841 yilinda
Ferdinand Von Hebra cesitli gorinamleri olan psoriazisi tek hastalik olarak
tanimlamistir™*?,

Psoriazis dinyanin her yerinde gorulebilen fakat sikligi irk, cografi durum
ve cevresel faktorlerden dolayi degiskenlik gosterebilen bir hastaliktir. Psoriazis
prevelansi cesitli Glkeler ile irklar arasinda farklilik gostermekle beraber diinya
capinda %0,6 ile %4,8 arasinda degismektedir'?. En sik beyaz irkta goriilen
psoriazis; Asyalilar, Afrika kokenli Amerikalilar ve Kizilderililerinde ¢ok nadir
gorilmektedir. Ulkemizde psoriazis prevelansi %1.3 olarak bildirilmistir>.
Psoriazis kadin ve erkekte esit siklikta gorilmektedir. Hastalik her yas grubunu
etkileyebilmekle beraber, baglangi¢ yasi ortalama 28'dir. Hastalik genellikle 57-
60 yas arasinda ikinci bir pik yapar'®. Erken baslangicli tip genellikle ailede
psoriazis oykusuyle iligkili olup, daha siddetli seyretmekte ve tedavilere daha
direncli olmaktadir. Turkiye’den yapilan ¢alismada psoriazisin kadinlarda 1.5 kat
daha sik ve erken baslangicli oldugu bildirilmistir'®.

Psoriazisin  etyopatogenezi son yilarda buydk ivme kazanan
arastirmalara ragmen hala cok acik degildir. Psoriazis patogenezinde immun
sistemin primer rol oynadigi distinilmektedir. Psoriazisin karakteristik 6zellikleri
olan keratinosit hiperproliferasyonu, dermal damarlarda genislemeler, epidermis
ve dermiste inflamatuvar hicre infiltrasyonu hem dogal hem de kazaniimis
immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya cikmaktadir®®. Her ne kadar son bir
ka¢c dekaddir psoriazisin T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu goristu agirhik
kazanmigsa da, guncel goris psoriazisin tek bir hicre grubu tarafindan

olusturulmadigi ve T-lenfositler, dendritik hticreler, makrofajlar, mast hicreleri,



notrofiller ve keratinositler arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ciktigi
yoniindedir®®.

Demografik, epidemiyolojik, serolojik, genetik calismalar sonucunda ve
soyagacl analizlerinde psoriazisin poligenik ve multifaktoriyel bir hastalik
oldugunu diisiindiren bulgular saptanmistir’®*’. Hastalarin yaklasik %30’unda
aile oykusunin olmasi, monozigotik ikizlerin %73’lUnde, dizigotik ikizlerin

18-19. Gen

%20’sinde hastaligin bulunmasi kalitimin rolinit gostermektedir
dizeyinde yapilan calismalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir
psoriazis geni bulunmus ve PSORS 1 adi verilmigtir. Bunu takiben yapilan
calismalarda farkli lokalizasyonlardaki diger psoriazis genleri de arastiriimis ve
ginimizde PSORS 1-9 seklinde dokuz farkli lokalizasyonda psoriazis geni
tanimlanmistir'’*8. Yasamin erken dénemlerinde ortaya cikan ve ailesel olan
psoriazis tipi 6zellikle HLA Cw6 basta olmak tzere HLA B13, HLA B17, HLA
B37, HLA B57, HLA DR7 gibi bircok major doku uygunluk antijeniyle de
birliktelik gostermektedir®. Psoriazisin genetik temelini inceleyen bu calismalar,
hastaligin poligenetik ve multifaktoriyel bir kalitima sahip olduguna isaret
etmektedir.

Psoriatik lezyonlarin ortaya cikigsinda deriye uygulanan travma gibi
eksojen faktorlerde rol oynayabilir. Mekanik, ultraviyole isinlari, yanik, cerrahi
gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, genetik olarak yatkin bireylerde psoriazisi
kotulestirebilir veya alevlenmelere neden olabilir®®. Travmayi takiben ortalama
2-6 hafta sonra deri lezyonlari ortaya c¢ikar. Bu olaya Koebner fenomeni denilir,
hastali§in aktivite isaretidir ve psoriazislilerin %25'inde gortlir®*. Gebelik ise
hastalik aktivitesinde artisa yol acabilecedi gibi %50 oraninda hastalikta
dizelmeye neden olur. Gebelik doneminde bayanlarda psoriazisin bir formu
olan impetigo herpetiformis gelisebilir®*°. Bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak
lizere enfeksiyonlar psoriazisi tetikleyebilir veya alevlendirebilir®*. Akut guttat
psoriazislilerin %56-97’sinde beta hemolitik streptokokkal bogaz infeksiyonu ile

birliktelik saptanmistir®?,

Plstuler psoriazis ve plak tip psoriazis de
streptokokkal infeksiyonlarla artabilir. Bu etkinin streptokokal M proteini ile tip 1
keratin arasindaki benzerlik sonucu olustugu dusiinilmektedir®®. Sinizitler,
solunum yolu, gastrointestinal sistem ve genitolriner sistem enfeksiyonlari da
nadiren alevlenmelerden sorumlu olabilir. Psoriatik lezyonlardaki alevienmeler

HIV enfeksiyonuylada iligkilendirilmig, HIV pozitif hastalarda psoriazis gortlme



sikhginda artma olmadigi ancak hastaigin siddetinde artis oldugu
saptanmistir'®. Endokrin faktorler de psoriazisi etkileyebilir. Hipokalsemi
jeneralize pustuler psoriazisin tetikleyici bir faktérodir. Gebelik déneminde
genellikle duzelmeler olabilir, ancak puUstiler psoriazis gelisimi bazen
hipokalsemi ile iligkili olarak bu donemde artabilir. Menapoz ve puberte
dénemlerinde de hastalik aktivitesinde artis olabilir’®**. Hastaligin baslangici ve
alevlenmelerinde ruhsal travmalarin énemli bir rol oynadidi disunulmektedir.
Klinik caligmalarda vakalarin yaklasik %30’'unda stresin psoriazisi alevlendirdigi
saptanmig, fakat psoriazis ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya
ozelligi saptanmamistir'®?. Lityum, beta adrenerjik blokérler, antimalaryaller,
tetrasiklin, nonsteroid aniinflamatuar ilaclar, anjiotensin doéntstirict enzim
inhibitdrleri ve interferon gibi ilaclarin psoriazisi alevlendirebildigi bilinmektedir®
11 Sistemik steroidlerin aniden kesilmesi de pustiiler psoriazis ataklarina veya
plak tip psoriaziste alevlenmelere neden olabilmektedir®>2°.

Artmis alkol tiketimi ve sigara kullaniminin da 6zellikle erkek hastalarda
psoriazisi arttirabildigi bilinmektedir®°. Ancak major bir risk faktérii olarak kabul
edilmemektedir?’ %,

Psoriazisin genel olarak deride antijen sunan hucreler tarafindan
baglatilan, kronik T hicre uyarimin oldugu ve bunun sonucu olarak
keratinositlerin hiperproliferasyonu ile karakterli immun aracili inflamatuar bir
deri hastaligi oldugu kabul ediimektedir?®. Hiperproliferasyona paralel olarak
epidermal turnover normalden vyaklagik 8 kat kisalmis ve keratinosit
farkhlasmasi yetersiz kalmistir. Bunun yani sira siklik nikleotidler ve arasdinoik
asit metabolizmasindaki degisiklikler de patogeneze katkida bulunmaktadir.
Ayrica patogenezdeki énemli bulgulardan biri de artan I6kotrien B4 etkisiyle
notrofillerin epidermise gocii ve yuvalanmalaridir®.

Psoriazisin ortaya c¢ikabilmesi genetik yatkinligi olan bireylerde, uygun
tetikleyici faktérlerin araya girmesi sonucu hem immun sistem aktivasyonu, hem
(regulatuvar T hicreleri gibi) inflamasyonu sinirlandiran mekanizmalarin
bozuklugu hem de keratinositlerin hiperaktif olmasi ile miimkindiir’®. Bununla
birlikte hastaligin organizmaya ait antijenlere reaktiviteden kaynaklanan
otoimmun bir hastallk mi oldugu yoksa endojen veya eksojen uyaranlarla

olusan bir immun aktivasyon mu oldugu halen acikliga kavusmamistir.



Psoriazis lezyonlarin gérinuim veya yerlesim yerlerine gore farkh klinik
tiplere ayrilabilir. Lezyonlar gorinimlerine gére degerlendirildiginde psoriazis
vulgaris (PV), guttat psoriazis, pustiler psoriazis, eritrodermik psoriazis,
palmoplantar psoriazis ve psoriatik artrit gibi tiplere ayrilmaktadir®*®. Bir
hastada ayni zamanda degisik psoriazis alt tipleri bir arada bulunabilir.

Psoriazis Vulgaris; Psoriazisin en sik gorulen formu olup; eritemli, keskin
sinirh, Uzeri sedefi-beyaz veya gumis rengi skuamlar ile kaph plaklarla
karakterizedir. Lezyonlar siklikla bilateral ve simetrik olarak dirsekler ve diz
kapaklar, sacli deri, lumbosakral bolge, el ve ayaklara yerlesme egilimindedir.
Lezyonlarda kasinti ve yanma gibi subjektif sikayetlere rastlanabilmektedir.
Kepekler kint bir cisimle kazinirsa kuru-beyaz lameller halinde dékualir ve bu
dokilme kurumus mum damlasinin kazinmasindaki beyazlagsmaya benzetilerek
‘mum lekesi fenomeni’ adini alir. Kazimanin devam etmesiyle kirmizi
noktaciklar halinde kanama odaklari goriliir ki buna ‘Auspitz belirtisi' denilir®®.

Psoriazis vulgaris, plaklarin morfolojilerine gére cografik psoriazis, gyrate
psoriazis, annuler psoriazis, rupioid psoriazis, ostraceous (istridye kabugu)
psoriazis gibi isimler almaktadir. Psoriazis lezyonlari aksilla, genitokrural bolge
ve boyun gibi major kivrim bdlgeleri tuttugunda psoriazis inversa (fleksural
psoriazis) adini alir. Bu bdlgeleri tuttugu zaman yine keskin sinirlidir ancak
skuamlar yoktur ve parlak gérinimdedir.

Guttat (eruptif) psoriazis; Tipik olarak Ust govdede ve proksimal
ekstremitelerde 0.5-1.5 cm caplarinda lezyonlar olarak ortaya cikar. Erken
baslangicl psoriazisin karakteristik formudur ve siklikla éncesinde streptokoksik
bodaz enfeksiyonu bulunur. Cocukluk déneminde daha sik g6zlenen guttat
psoriazis bu donemde kendiliginden haftalar, aylar icerisinde iyilesebilirken,
erigkinlerde daha sik kroniklesme egilimindedir. Psoriazisin bu formu HLA-Cw6
ile en guiclii iliskili olan formudur®*°,

Psoriatik eritrodermi; TUm vicut bdlgelerinin  tutuldugu jeneralize
tutulumu ifade eder. Psoriazis vulgarise gore skuam daha az iken eritem 6n
plandadir. Eritrodermi ani generalize olarak baslayabilecegi gibi, kronik plak
psoriazisden de yavas yavas gelisebilir. Psoriazis vulgaris Gzerinde, tetikleyici
faktorlere veya tedaviye bagh komplikasyon olarak gelisebilecedi gibi, psoriazis
vulgaris lezyonlari gézlenmeden de aniden baslayabilir. Hastalarda ates,

halsizlik, lenfadenopati, sivi ve elektrolit dengesizligi olabilir®™*



Generalize pustiler psoriazis (von Zumbusch); Oldukc¢a nadir gorilen,
akut baglangich ve mortalite riski olan bir durumdur. Pustiller, eritemli zeminde,
yuksek ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlarla birden bire ortaya
cikar. Genellikle pustillerin  cevresindeki eritem yayginlasip birleserek
eritrodermiye doner. Hastalik tum vicutta gorulebilirse de o6zellikle kivrim
bolgeleri  tutulmustur. Hastallk ates ve puastul ataklart  halinde
seyredebilmektedir®*=32,

Lokalize pustuler psoriazis; El ici, ayak tabani veya parmaklarda eritemli
zemin dzerinde 2-4 mm caph pdastullerle karakterizedir, beraberinde sari-
kahverengi makduller veya eritemli skuamli plaklar gozlenebilir. Kural olarak bu
pusttller yirtilmaz, ancak bir veya iki hafta icinde kuruyarak kahverengi skuam
yapar. Hastalarda %2-19 oraninda baska bdlgelerde kronik plak psoriazis
lezyonlari bulunabilir. Hastalik kronik ve relapslarla giden bir seyir izlemektedir®
10,32.

Psoriatik artrit; Artropati, psoriazisin tek sistemik belirtisidir. Artrit tim
psoriazisli hastalarin %5-30'unda gozlenir. %10-15 olguda psoriatik artrit
semptomlari deri lezyonlar olmaksizin ortaya c¢ikar. Psoriatik artritin 6nemli bir
tani koydurucu 6zelligi romatoid faktor gibi serolojik bulgular negatif iken erozif
degisikliklerin bulunmasidir. Distal ve proksimal interfalanjiyal ve ayaklarin
metatarsofalanjiyal eklemleri sik¢ca tutulur. Distal interfalangeal eklemlerin
baglica tutuldugu asimetrik oligoartrit tablosu en sik goérilen tutulum seklidir.
Romatoid artrit gibi simetrik poliartiktler (5'den fazla) eklem tutulmasi, psoriatik
artritin %15’ini olusturur. Sakroileit ve/veya spondilit ve artritis mutilans formu
daha nadir bir tutulum seklidir®>%34,

Psoriazisteki tirnak dedisiklikleri; Psoriaziste tirnak tutulumu %210-50
arasinda degiskenlik gostermektedir®. Tirnak tutulumu psoriatik lezyonlara
eslik edebilecedi gibi %1-5'inde izole tirnak tutulumu izlenir. Tirnak tutulumu
tedavinin zorlugu ve tedaviye yanitin yavas olmasi nedeniyle hastalar icin
genelde buyidk sorun olusturmaktadir. Psoriaziste tirnak degisiklikleri %40
oraninda hastalarda gorulebilir. Tirnaklarda pitting en sik rastlanan tirnak
bulgusudur®”. Tirnak matriksindeki diger degisiklikler sonucunda l6konosi, tirnak
parcalanmasi, lunulada kirmizi noktalari da iceren tirnak tabakasinin
deformitesi gorilebilir. Yag damlalari ve salmon lekeleri; yari saydam, sari-

kirmizi renk degisiklikleridir. Pittingin aksine yag damlalari psoriazis i¢in hemen



hemen spesifiktir. Genellikle tirnagin distal ucunu tutan onikolizis ile birlikte olan
subungal hiperkeratoz ise tirnak yataginin  hiperkeratozuna bagli
gelisebilmektedir.

Psoriazis tanisinda 6zel laboratuar bulgulart yoktur. Genis lezyonlu
hastalarda hizlanmis epitelyum proliferasyonu sonucu nikleik  asit
parcalanmasinin  artmasi ile hipertrisemi saptanabilir ve hastaligin
aktivasyonuyla iligkilidir. Akut faz reaktani olan C-reaktif protein,
sedimantasyon, alfa 2-makroglobulin diizeyinde artis gérilebilir®*°. Ciddi
psoriazis vulgaris, generalize pustiler psoriazis ve eritrodermide negatif nitrojen
dengesi ve serum alblimininde azalma gorulebilmektedir. Psoriazisli hastalarda
lipit profilinde degisiklikler saptanabilmektedir®.

Psoriazis, histopatolojik olarak tani koydurucu o&zelliklere sahiptir®.
Psoriaziste gozlenen tipik histopatolojik Ozellikler epidermis ve Ust dermiste
gozlenmektedir. Pustller ve guttat tip psoriazisde inflamatuvar 6zellikler, plak tip
psoriazise gore daha belirgindir. Kronik plak psoriazisin histopatolojisinde
epidermiste; rete cikintilarinda dizenli uzama ve akantoz, genellikle
hiperkeratozun da eglik ettigi parakeratoz, suprapapiller malpighi tabakasinda
incelme, grandler tabakanin incelmesi veya kaybolmasi, mitotik aktivitede artis,
stratum korneumda veya hemen altinda yerlesen notrofil kimelerince
olusturulan epidermal mikroabseler (Munro mikroabseleri) izlenebilir. Dermiste
ise; papillalarda uzama, genisleme ve 0dem, papiller stromada Kkapiller
dilatasyon ve orta derecede lenfosit, makrofaj, notrofil ve mast htcrelerinden
olusan perivaskiiler infiltrasyon vardir®®. Bunlara ek olarak; guttat psoriaziste
normalden hafif uzun rete cikintilari ile epidermal hiperplazinin daha az
izlenmesi, pustiler psoriaziste epidermiste Kogoj'un spongiform mikropustulleri
ile  makropustillerin izlenmesi ve eritrodermik psoriaziste ise korneum
tabakasinin yoklugu ile st dermiste dilate, konjesyone damarlar dikkat
cekicidir®.

Psoriazisde hi¢c bir tedavi yontemi ile tam kir saglanamadigi icin
tedavinin amaci; hastaligi erken ve hizli kontrol altina almak, uzun sure
remisyon saglamak, alevlenmeleri 6nlemek, yan etkilerinden kaginmak ve
hastanin yasam kalitesini yikseltmek olmalidir*. Hastali§l tetikleyici
faktorlerden korunmak psoriazis tedavisinde alinacak en 6nemli 6nlemdir.

infeksiyon odaginin eradikasyonu, psikoterapi ve deriyi nemlendirmenin yani



sira Koebner fenomeninden korunmak amaciyla travma, ultraviyole ile
kasintidan kacinma ve tetikleyici ilaclarin kesilmesi onerilmelidir'®*?. Hastanin
yasl, cinsiyet, mesleki ve sosyal durumu, hastaligin tipi, siddeti ve yayginligi
tedavi secimini etkileyen faktérlerdir. Psoriatik eritroderma, jeneralize pustiler
psoriazis, psoriatik artrit gibi siddetli tablolar haricinde, tedavide ilk 6nce yan
etkileri sistemik tedavilere gore daha az olan topikal tedaviler tercih edilmelidir®.
Yaygin psoriazis lezyonlari icin fototerapi hala uygun maliyetli bir secenektir.
Siklosporin, retinoidler ve yarim yiz yilh askin bir suredir basariyla uygulanan
metotreksat da sistemik tedavi alternatifleri arasindadir. Metotreksat psoriazis
tedavisinde en yaygin kullanilan sistemik ajandir’. Bazi antibiyotikler, dapson,
kolsisin ve gectigimiz dekadda giderek populer olan biyolojik ajanlar da
hastaliin tipine ve diger tedavilere yanit durumuna gore secilebilecek tedavi
yontemleridir. Psoriazis tedavisinde klinik yaniti objektif olarak degerlendirmek
icin en sik kullanilan dl¢iimlerden bir psoriazis alan siddet indeksidir (PASI).
Tedavi baslangicindaki PASI degerinde %75 ve lizerinde diizelme saglanmasi
PASIi 75 skoru olarak isimlendirilir ve tedavinin basarisini gosteren objektif bir
olcimduir>®?,

Dermatolojide 50 yili askin bir stredir basariyla kullanilan metotreksat ilk
olarak, genc ve cocuklardaki |6semi tedavisinde gecici remisyonlar icin
basariyla uygulanan aminopterinden gelistiriimistir**. Aminopterin toksite riski
yuksek bir ajandir ve bundan 4-amino 10-pterglutamik asit grubu
uzaklastirildiginda daha guvenli bir yan etki profiline sahip olan metotreksat
elde edilmigtir. Folat antagonistlerinin kullanimi birkac yil boyunca onkoloji ile
sinirh kalmis ve sonrasinda Gubner’in tesadifen onkoloji hastasinin tedavisi
sirasinda psoriazis lezyonlarinda da gerilemeyi fark etmesiyle bu degismistir®.
Aslinda dermatologlar metotreksati antiinflamatuvar ve immunmodulatér olarak
ilk kez 1958'de Edmunson ve Guy ile beraber benimsemislerdir*®. Metotreksatin
psoriazisde kullaniminda, 1971 yilinda FDA tarafindan ‘siddetli ve tedavi
edilemeyen psoriazis’ icin tedavi onay! verilmistir. Bu tarihnte onay icin
randomize kontrollii calisma kosulu aranmamistir®.

Kanser hastalarinda verilen oral dozdan tam olarak faydalanildigi fakat
psoriazisde verilen disik dozlarda emilimin %32-98 arasinda degistigi
gosterilmistir ve emilim dizeyi d-xylose abzorbisyonuyla korelasyon
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gOstermektedir flacin atihmi %95 oraninda bobrekler tarafindan



yapilmaktadir, fakat enterohepatik siklusa da dahil olmaktadir*®“°. Metotreksat
%50-70 oraninda plazma albuminine baglanmaktadir®“®. Metotreksat DNA
sentezini dihidrofolat rediktazin inhibisyonuyla 6nlemektedir ve bu da derideki
antimitotik aktivasyona neden olmaktadir®. Metotreksatin psoriazisdeki etki
mekanizmasi sadece bu ‘antimitotik aktivite’ ile aciklanamamaktadir.
Metotreksatin transmembranal transportu, poliglutamat bir forma aktivasyonu,
purin-pirimidin ve folat sentezini kapsayan enzimleri inhibisyonu sonrasinda
adenozin seviyesi Uzerine etkisi ile antiinflamatuvar 6zelligi ortaya
glkmaktad|r51. Psoriazisdeki etki mekanizmasini aydinlatmayr amaclayan
calismalarda, metotreksatin  ‘in  vitro’ ortamlarda lenfoid hicrelerin
inhibisyonunda kultiire keratinositlere gére 10-100 kat daha etkili oldugu
gosterilmistir®. Bu yiizden psoriazisde lenfoid hiicrelerin, keratinositlere gére
daha oOnemli bir hedef olabilecegi de tartigsilmaktadir. Ayrica metotreksat
polimorf niiveli l6kosit kemotaksisini de énlemekteir>.

Kontrolli calismalar, psoriazis tedavisinde lokal abzorbisyonun
kanitlanmis olmasina ragmen, topikal metotreksat uygulamasinin etkisiz
oldugunu gdstermistir®. Bununla birlikte, metotreksatin lokal abzorbisyonunu
arttiran ‘laurocapramin’ kullanimiyla birlikte topikal jelin psoriaziste kulaniminda
onemli gelismeler kaydedilmistir ve metotreksatin daha iyi bir sekilde deriden
emilimi saglanirsa topikal metotreksat uygulamalari psoriazisde daha etkili
kullanilabilecektir>.

Metotreksat klasik olarak haftalik tek doz ya da haftalik dozun 12 saat
araliklar ile 3 seferde alinmasi seklinde kullanilir. Methotrexate 2.5 mg’lik tablet
ve 25 mg/mllik solisyon olarak bulunur. Hem tabletler hem de soliisyon es
biyoyarlanimla oral olarak kullanilabilir’*. Soliisyon, su veya portakal suyu icinde
verilebilir, boylece tablet halindeki metoteksattan daha ucuza mal olur ve
cocuklar gibi hap yutmada zorlananlar icin mikemmel bir alternatif yoldur.
Haftallk tek doz hasta uyumunu arttirirken, boélinmis dozlar seklindeki
uygulamalarda gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri daha az
gorinmektedir*. Metotreksat kullaniminda medikasyon hatalari énemli bir
problem oldugu igin hastalarin kullanim seklini iyi bir sekilde anladiklarindan
emin olunmalidir®®. ingiltere’de bu hatalari azaltmak ve kiimiilatif dozu daha iyi

hesaplayabilmek icin hastalara metotreksat kartlari verilmektedir®”.



Baslangi¢c dozunda tedbirli olmak gerekir ve etkili dozun altinda baslamak
gerekir’®. Klinik cevap genellikle 7-14 giin icinde alinir fakat maksimum cevap
alma sdresi 4-8 haftadir. Jeneralize pustliler psoriazisde 48 saatte cevap
alinabilir. Yeterli klinik cevap alindiktan sonra doz dusurulebilir veya dozlar
arasindaki aralik arttirilabilir. Ozellikle yasl hastalarda disiik dozlarla yeterli
yanit alinabilir. Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), aspirin,
sulfonamidler ve ko-trimaksazol iceren ilaclar aloumine baglanan metotreksat ile
yer degistirebileceginden bu ilaclarin metotreksat ile es zamanh kullaniminda
dikkatli olunmalidir’®®°. Ayrica, bir ditretik olan furosemid de fatal l6kopeniye
neden olabileceginden dolayi dikkatli kullaniimalidir. Muhtemelen metotreksatin
tubuler sekresyonu sirasinda bunu azaltmaktadir. E§er mimkinse dilretik
tedaviden kaciniimalidir. Eger oral kortikosteroid verilecekse, her iki ilacinda
GIS ve aktif enfeksiyon olusumu Uzerine yan etkilerinden dolay! dikkatli
olunmalhdir®,

Tedavi 6ncesinde renal, hepatik ve kemik iligi (Ki) fonksyonlarinin normal
oldugu gosterilmelidir. Eger renal fonksiyonda azalma varsa metotreksat disuk
dozlarda ve dikkatli bir sekilde monittrize edilerek verilmelidir. Rutin karaciger
(KC) testleri yapiimalidir. Gerekirse KC biyopsisi yapilabilir. KC biyopsisine
alternatif olarak bazi merkezlerde tip3 prokollajeninin amino terminal

62-63 " Anemi,

propeptidinin  (PIINP) serum duzeyleri oOl¢cilmeye baslanmistir
trombositopeni, l6kopeni tedaviye kontrendikasyon olusturan durumlardir.
Ayrica aktif enfeksiyon, peptik llser, gecirilmis yada devam eden Ulseratif kolit,
alkolizm, bozulmus immunite, gebelik, laktasyon ve uyumsuz hastalarda
kontrendikedir®.

Psoriazis tedavisinde metotreksat kullanimi sonucu %80’e varan oranda
yanit alinir®®. Eritrodermik ve yaygin pistiiler lezyonlari olan hastalarda plak tip
psoriazis olanlara gére daha iyi yanit alindigi gdzlenmektedir®®. Metotreksat
psoriazis tedavisinde yarim yuzyili askin bir stredir kullaniimasina ragmen ilk
kontrolli calisma 2003 yilinda Heydendael ve arkadaslarn tarafindan
yapilmistir®®. Heydendael ve ark. metotreksat ve siklosporini karsilastirdiklari
plasebo grubu olmayan calismalarinda 45’er hastalik 2 grubu takip etmistir.
Onikinci haftadaki PASi 75 skoru metotreksat grubunda %60, siklosporin
grubunda %71 bulmustur. Metotreksat tedavisi alan 45 hastanin 14’0 (yaklasik

%30) anormal yukselen KC testleri nedeniyle tedaviyi yarim birakmistir. Buna



ragmen tedaviye devam eden hastalara foik asit destegi verilmemistir. Ortalama
metotreksat dozu bu calismada belirtiimemistir. Svenson ve ark. da metotreksat
ve siklosporini plasebo grubu olmaksizin karsilastirmislardir®’. Calismaya
aldiklari 84 hastanin 68 tanesi analiz edilmistir. Metotreksat grubunda PASI
skorunda %58, siklosporin grubunda PASi skorunda %72 dizelme
saptamislardir. Siklosporin grubu istatistiksel olarak daha basarili bulunmus
fakat bu grupta daha fazla hasta tedaviyi yarim birakmistir. Bu calismada da
baglangic ve ortalama metotreksat dozlari belirtimemistir.  Siklosporin ile
metotreksatin kargilastirildigi baska bir calismada, 16 hafta boyunca, 15
mg/hafta metotreksat kullanimiyla hastalarin %66’sinda PASI 75 skoru elde
edilmistir®®. Saura ve ark. cift kor, kontrollii ve plasebo grubu da olan bir
calismada metotreksat ve adalimumabi karsilastirmislardir®. Bu calisma ayrica
psoriazis tedavisinde metotreksat ile ilgili literatirdeki ilk plasebo kontrolli
calismadir. Bu calismada 16 hafta boyunca hastalar takip edilmig, metotreksat
baslangicta ilk 2 hafta 7,5 mg, sonraki 2 hafta 10 mg ve sonraki 4 hafta boyunca
15 mg dozunda verilmigtir. Sonrasinda labaratuvar anormalligi olmadik¢a klinik
yanit alinana kadara yavasca doz arttirilmistir. Sekizinci hafta sonunda PASI 50
yakalayamayanlar calismadan cikariimigtir. 16 haftanin sonunda ortalama
metotreksat dozu 19 mg olarak belirtilmistir. Calisma sonunda PASI 75 skoruna
gore, 3 grup karsilastirildiginda plasebo grubu %19, metotreksat grubu %36 ve
adalimumab grubu %80 olarak bulunmustur. Ancak bu calismada metotreksat
alan hastalar daha sonra adalimumab tedavisi almaya yonlendirilerek calisma
tamamlanmistir. Yani metotreksatin maksimum etkisi ortaya cikmadan veya
mevcut etkisi devam etmekteyken adalimumab tedavisi aldigi icin buradaki
PASIi 75 sonuclari metotreksatin  psoriazisdeki etksini tam olarak
yansitamamaktadir.

Metotreksatin oral yol ile kullanimi diginda SK, iM veya iV olarak da
kullanimi vardir’®. Metotreksatin uygulama yolu hakkinda genel bir konsensiis
yoktur, Ulkelerdeki aliskanliklara, mediko-sosyal sistemlere gore degismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde oral yol ile uygulama 6n plandayken, Fransa'da
IM uygulama yaygindir. intramuskiler kullanimi oral yola oranla daha iyi
abzorbisyona sahiptir, IV yolla da benzer pik konsantrasyona sahiptir’*. Aksine
oral kullanim azalmis GIS toleransi ile ilgilidir®. Oral yol ile SK kullanimin ile

kargilastirildiginda yan etki profili benzer ama SK uygulamada etkinlik daha



fazla bulunmustur’®. Daha 6nceki calismalarda M uygulamanin etkinlik,
bioyaralanim, abzorbisyon acisindan daha stiin oldugu gésterilmistir’®. Ancak
uygulama yollarinin etkinligi acisindan yapilan calismalar romatoloji hastaliklari
ile ilgilidir"*®. liginc olarak, literatiirde psoriazis hastalarinda metotreksatin SK
kullaniminin  diger uygulamalarla kargilastinidigi  veya tek basina
degerlendirildigi hi¢ bir caligma yoktur.

Metotreksatin en sik ghorulen yan etkileri bulanti, kusma, istahsizlik gibi
GIiS yakinmalaridir. Ozellikle oral uygulamalarda daha fazladir. Akciger fibrozu,
lenfoma ve Ki baskilanmasina bagli anemi, |6kopeni, trombositopeni ve
makrositik anemi gelismesi ciddi yan etkileridir®®. Ulseratif stomatit iyi bilinen
yan etkilerinden biri olup, metotreksat kullanimina bagh deri Ulserleri de
bildiriimistir’’. Kisa suireli ciddi yan etki Ki toksisitesi iken, uzun siireli kullanimda
en ¢ok korkulan yan etki KC toksisitesidir. Metotreksat kullanimi sirasinda folik
asit destegi alinmasi ile bu yan etkilerin azaldigina dair yayinlar mevcuttur’®.

Metotreksat ucuz, uygulanmasi kolay ve uzun sudredir kullaniliyor
olmasindan dolaylr yan etkileri iyi bilinen bir ilactir. Psoriazis tedavisinde
kullanilan diger sistemik ilaclarda sadece siklosporin ve adalimumab ile
kargilastirmali sinirli sayida calismalar mevcuttur. Digerleri ile ilgili caligmalara
ise gereksinim vardir’®. Psoriazis tedavisinde dekadlardir kullaniimasina, ¢ok
sayida sistemik tedavi ajani olmasina ve yenilerinin piyasaya cikmasina
ragmen, ucuz ve etkili bir tedavi segenegi olan metotreksat psoriazis
tedavisinde etkinligi iyi dokiimante edilmis 6nemli ve gecerli bir secenek olarak
yerini korumaktadir.

Dermatolojik Tedavilerde Metotreksat

Metotreksat dermatolojide en yaygin kullanilan sistemik ajanlardan biridir.
Metotreksat (4-amino 4-deoksi N10 metil pteroil glutamik asit), yapisiyla folik
asite benzer. Dihidrofolat rediktazi (DHFR) geri dontstu olmayacak sekilde
inhibe eder, DNA sentezini S fazinda durdurarak hiicre éliimine neden olur®®.
Monoterapi ve kombinasyon terapileri seklinde dermatolojideki yaygin kullanimi
psoriazis ve psoriatik artrit basta olmak Uzere, sarkoidoz, dermatomyozit ve

8082 Metotreksatin

piyoderma gangrenosum gibi hastaliklari kapsamaktadir
tedavide kullanildi§i dermatolojik hastaliklar Tablo 1'de listelenmistir®.
Metotreksatin psoriazisteki kullanimi 1972 yilinda ilk yénergeden sonra birkag

revizyon gecirmis ve en son 2009 yilinda tekrar giincellenmistir>®.



Tablo 1: Metotreksatin dermatolojide kullanimi®

FDA onay! aldi g1 hastaliklar

Siddetli psoriazis (Psoriatik artrit dahil)
Mikozis fungoides

FDA onay! almadi g1 hastaliklar

Dermatomyozit Piyoderma gangrenozum
Kutandz lupus eritematozus Lenfomatoid papulozis
Skleroderma PLEVA

Pemfigus vulgaris Sarkoidoz

Bull6z pemfigoid Siddetli atopik dermatit
KutanOz poliarteritis nodoza Kronik el egzemasi

Behcet hastaligi Pitriazis rubra pilaris (PRP)

Farmakokineti gi ve Etki Mekanizmasi _
Metotreksat IM, IV, SK ve oral olarak uygulanabilir. Inflamatuvar

hastaliklarda genellikle metotreksatin iM ve oral formlari kullaniimaktadir. Kas
icine uygulanan metotreksat, damar icine uygulanan ile ayni biyoyararlanima
sahiptir. Bu yiizden ve parenteral olarak uygulandiginda GIS toksisitesini
azalttigr icin, IM uygulama bazi romatologlar tarafindan tercih ediimektedir®.
Ahlgkanliklar ve uygulama kolayligi yizinden, cogu dermatolog ve hastalari oral
kullanimi tercin etmektedir. Genel olarak metotreksatin iyi bir oral
biyoayarlanimi vardir’. GiS'de, proximal jejunum basta olmak tizere hizli bir
sekilde abzorbe olmaktadir. DUguk dozlarda (haftalik 7.5 mg), biyoyararlanim
parental uygulamadaki gibidir. Doz arttirildiginda, 6zellikle 15 mg ve tzerindeki
dozlarda, abzorbisyon %30'a ulasan miktarlarda azalmaktadir®*®®. Bu
azalmanin, mide limeninde metotreksat aliminda rol oynayan aktif tagtyicinin
saturasyonu ile ilgili oldugu diisiinilmektedir®. Abzorbisyondaki degisiklikleri
belirleyen butin faktérler henlz netlestirilememigtir. Yapilan c¢alismalar
gostermistir ki, yetiskinlerde metotreksat emilimi gidalardan
etkilenmemektedir®®" . Ancak bir bildiride, gidalarla birlikte verilen
metotreksatin serum konsantrasyonlarinda anlamli derecede azalma tespit
edildiginden dolayi; yuksek dozlara yetersiz cevap veren hastalar icin,
metotreksatl a¢ karnina almak veya IM uygulamaya gecmek metotreksat

etkinligini arttirabilmektedir®.



Metotreksat ve en 6nemli aktif metaboliti olan 7-hidroksi metotreksat (7-
OH-metotreksat) sirasiyla %35-50 ve %90-95 oraninda proteine bagl olarak
dolasima gecmektedir. Bu yluzden metotreksati albuminden ayiran ilaglar, hem
metotreksatin etkinligini hem de toksisitesini arttirabilmektedir. Salisilatlar,
probenasid, barbituratlar ve stlfonamidler bunlardan bir kacdir ve detayl olarak
ilag etkilesimleri bolimiinde tartisilacaktir. ilacin uygulanmasindan 12-24 saat
sonra, metotreksat ve 7-OH-metotreksat aktif transport araciligiyla hucreler
tarafindan hizlica alinir. Metotreksatin; hepatik hicreler, myeloid prekursorleri,
eritrositler ve fibroblastlar icin 6zel affinitesi vardir. Hiicre icinde metotreksat,
uzun sureli etkilerinden ve haftalik kullanimindan sorumlu olan aktif formu
poliglutamat haline doénusur®. Metotreksat poliglutamatlari hiicre icinde tutulur

ve DHFR enzimine baglanarak dihidrofolat ile yer degistirir™.

Metotreksat, DHFR’1I inhibe eder bu ylzden tetrahidrofolatin (THF)
azalmasina neden olur. Metotreksat poliglutamatlari 5,10 metilen THF reduktaz,
glisinamid ribozil 5 fosfat (GAR), formiltransferaz ve aminoimidazol karbokzamid
ribozil 5 fosfat (AICAR) formiltransferaz enzimlerini dogrudan inhibe eder. Bu
enzimlerdeki inhibisyon pirin ve primidin metabolizmasinda inhibisyonla
sonuclanir®®. Takiben DNA ve RNA sentezini S fazinda inhibe eder. 5-metil
THF'In azalmasi homosisteinin remilasyonunda azalmaya ve homosistein ile
adenozin duzeylerinde artmaya neden olur. Metotreksat, S-adenozil metionin
miktarindaki azalmaya ek olarak dogrudan metionin sentetazi ve metionin
transportunu  inhibe edebilir®. Transmetilasyonun azalmasini takiben
poliaminlerin  sentezini de azaltr®. Poliaminlerin hiicre proliferasyonu,
farkllasmasi ve immin yanitta onemli gérevieri vardir®>. Metotreksatin
immunomodulatér etkisi poliaminlerin  sentezindeki inhibisyon ile iligkili

olabilir® %2,

Metotreksat, yuksek dozlarda kanser tedavisinde antiproliferatif
olarak kullaniir®®®, Bununla birlikte, romatoid artrit (RA) ve psoriazisde diisiik
doz metotreksat tedavisinin mekanizmasi sadece antiproliferatif etki ile
aciklanamaz. Hirata; RA tedavisinde disik doz metotreksat ile endotel hiicre
proliferasyonunun dogrudan inhibe edildigi goristinde olmakla birlikte bazi
arastirmacilar da lenfosit ve keratinosit proliferasyonunun kuvvetli inhibisyonu

52,94

hakkinda bildirilerde bulunmuslardir Diger bir etki mekanizmasida

neovaskiilarizasyonu inhibe etmesidir®*. Metotreksat, psoriazis, psoriatik artrit



ve RA tedavisinde antiinflmatuvar etkisi nedeniyle kullaniimaktadir. TNF-alfa,
interlokin  1-beta gibi sitokinler ile metalloproteinazlar gibi inflamasyonun
mediatorlerinin metotreksat tedavisi ile azaldigi gosteriimistir®™. Cronstein
metotreksatin, homosisteinin yeniden metilasyonunu 6nlemesi ve adenozin
salinimina yol agmasinin antiinflamatuvar etkisinden sorumlu oldugunu
bildirmistir®. Adenozin antiinflamatuvar etkide merkezi role sahiptir®.

Yakin zamandaki calismalar, metotreksatin adenozin Uzerindeki
etkilerinin, antiinflamatuvar 6zellikleri acisindan kritik olduguna odaklanmistir®”
% Metotreksat, de novo pirin sentezinin final fazlarindan birini katalize eden
AICAR formiltransferazi inhibe eder ve bunun sonucunda AICAR birikir, bu da
sonucta hiicre ici ve disinda adenozin seviyelerinde net bir artisa sebep olur®®.
Adenozin, farkli hedef hicrelerde gucli antiinflamatuvar etkileri oldugu

9798  Notrofilerde ve monositlerdeki oksidatif

gosterilen bir purin nukleoziddir
patlamayi, lokosit kemotaksisini, TNF-alfa, IL-10 ve IL-12 gibi sitokinlerin
monosit ve makrofajlardan salinimini  engellemektedir. Ayrica, adenozin
reseptorleri, adenozinin antiinflamatuvar etkileri icin bagka bir hedef olan
endotel hudcrelerde de gorulmustir. Metotreksatin  etki mekanizmasinda
adenozinin oynadigi rolin 6nemi ve buyudkligu hala aktif olarak tartigilsa da;
adenozin inhibisyonunun tam olmasa bile en azindan kismen metotreksat
etkinligini tersine cevirdigine dair, hem hayvan hem de insan modelleri icin
genis miktarda yayin bulunmaktadir®®*%.

Metotreksatin apopitozis (izerine olan etkisi segicidir. Prolifere olan CD 4"
T hiicrelerinin apopitozisini digerlerine oranla 6 kat daha fazla indukler*®**,
Vaskuler endotel hicrelerin VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunu TNF-alfa'ya
bagl olarak baskiladigi gosterilmistir'®®. Ayrica IL-1 aktivitesini inhibe ettdi de
gosterilmistir. Metotreksat kullanimina bagh olarak organizmada gergeklesen bu
degisikliklerin ilacin folat metabolizmasi ve adenozin Uzerindeki etkilerden mi,
yoksa bunlardan bagimsiz olarak bagka yolaklar tizerinden mi gerceklestigi tam
olarak bilinmemektedir.

Doz ve Uygulama

Metotreksat tedavisi haftada bir kez verilir, bazen de 15 ginde bir
verilebilirken gunlik rejimler tehlikeli oldugundan terkedilmigtir. Metotreksat
tedavisinde 2.5 mg/hafta test dozuyla baslanabilecegi gibi test dozu

uygulanmaksizinda tedavi verilebilmektedir. Metotreksatin  dermatolojik



uygulamalarda kullanilan doz araligi 5-30 mg/hafta olup baslangicta siklikla 5-
15 mg/hafta dozda kullaniimaktadir. Ayrica haftallk 30 mg'in zerine
cikiimamasi onerilmektedir'®. Klinik yanita gére doz artirmi veya azaltiimasi
ayarlanmalidir. lyi tolere edilirse her iki haftada bir 2.5 mg arttirilarak maksimum
30 mg/haftaya kadar cikilabilmektedir. Metotreksat dozuna yanit 4-8 haftada
ortaya cikar. Klinik diizelme saglandiktan sonra doz, aylik 2.5 mg dusulerek
tedavi sonlandirilabilinir. Metotreksat tedavisinde Uzerinde goris birligine
varilmis tek bir doz semasi olmamasindan dolayi, hastalar belli bir kaliba bagl
olarak degerlendirimemeli, her hasta kendi goOsterdigi klinik yanita gore
degerlendiriimelidir. Hedef hem kimdalatif dozu diguk tutmak hem de hastanin
tolerasyonunu arttirmaktir. Yasli hastalarda azalmis renal klirense bagh olarak
daha disuk dozlarda tedavi uygulanmalidir. Haftalk doz 25 mg’in lzerine
ciktigr  durumlarda, oral biyoyararlanimin dismesinden dolayr SK veya
parenteral uygulamalar tercih edilebilmektedir'®>*.

Folat Deste gi

Bazi merkezler bitiin hastalara folat destegini onermektedir. Bazi
merkezler ise sadece Ki toksisitesi veya GIS yan etkileri ortaya ¢ikan hastalarda
folat destegini gerekli gormektedir. Aslinda folat destegi alan hastalarda doz
artimi sirasinda belirtilen yan etkilere daha az rastlandigi bilinmektedir. Folat
destegi icin gunluk 1 mg folik asit ya da haftalik folinik asit tedavileri verilebilir.
Folinik asit uygulamasi, son metotreksat dozundan 12 saat sonra baslamak
kaydiyla 12 saat arayla 3 doz 5 mg verilmesi seklindedir. Folat destegi alan
hastalarda metotreksat etkinligi dedismeden hepatotoksik, GIS ve Kl yan

etkilerinde azalma kaydedilmistir'®

. Son dbénemde bildirilen bir calismada
gunlik 5 mg folik asit uygulamasiyla tedavi etkinliginde kicuk bir azalma
belirtilmis fakat bu calismanin da metodolojisi cok sorgulanmistir*®***, Sonug
olarak metotreksat tedavisi alan hastalarda folik asit desteginin etkinligi
azaltmadan yan etkileri azalttigi sdylenebilmektedir.

Kontrendikasyonlari

Psoriazis tedavisinde metotreksat kullanimi ile ilgili olarak 2009 yilinda
yayinlanan yodnergede gebeklik veya laktasyon doneminde olanlar icin ve
anlaml dercede anemi, |I6kopeni ya da trombositopenisi olanlarda metotreksat
kullanimi kesinlikle kontrendikedir®®. Ayni yonergede, metotreksat kullaniminda

rolatif olarak kontrendikasyon olusturan durumlarda tanimlanmistir:



1. Renal fonksiyonlardaki anormallik

2. KC fonksiyonlarindaki 6nemli anormallikler, bu durumda KC fonksiyon
testleri takip edilmeli ve herhangi bir dizensizlikte yakin izleme
alinmalidir

. Aktif ya da tekrarlayici hepatit

. Siroz

. DUzenli olarak ¢cok miktarda alkol tiiketimi

. Hepatotoksik ilaclar ile birlikte metotreksat kullanimi

~N o o~ W

. Aktif enfeksiyon durumu yada tedavi edilmemis aktif tuberkiloz,
ilerlemis HIV (Human Immunodeficiency Virus, insan Bagisiklik
Yetmezlik Virist) enfeksiyonu gibi metotreksatin immunsupresif
etkisiyle kotlilesecek kronik enfeksiyonlarin olmasi. Aktif enfeksiyonlar
sirasinda metotreksat tdvsi askiya alinmaldir.

8. immunsupresif durumlar

9. Metotreksat tedavisi sirasinda konsepsiyon mutlaka uygulanmalidir.

Erkeklerde tedavi sonrasi 3 ay, bayanlarda en az 1 ovulatuvar siklus
konsepsiyona devam edilmelidir.
10. Metotreksat tedavisine baglamadan énce agilanmis olmak (Ozellikle
canl agsl)

11. Obesite (vicut kitle indeksi>30)

12. Diabetes mellitus

13. Uyumsuz hasta

Rolatif kontrendikasyonlarda bir veya daha fazlasinin bulunmasi
durumunda, hastanin metotreksat tedavisinden goérecedi fayda ve zararlar
kargilastiriimali, tedavi alacak olan hastalarda dikkatli takip edilmelidir.

Tedavi Oncesi De gerlendirme

Metotreksat tedavisi dncesinde iyi bir anamnez alinmali ve detayl fizik
muayene yapilmalidir. Alinan anamnezde psoriazis, psoriatik artrit, daha dnceki
tedavilere cevap ve metotreksat tedavisine kontrendikasyon varligina
odaklaniimaldir. Fizik muayenede de psoriazis, psoriatik artrit ve olasi renal-
hepatik veya enfeksiyon hastaligi bulgularina odaklaniimalidir. Gecgenlerde
yayinlanan bir derlemede tedavi ©ncesi yapilabilecek testler sdyle
ozetlenmistir®*:

1. Tam kan sayimi ve trombosit sayisi



2. Bobrek fonksiyon testleri (kan Ure azotu ve serum kreatinini).
Glomerular filtrasyon hizi veya kreatin klirensi gerekli oldugunda
hesaplanir. Kreatin klerensini hesaplamak icin Cockroft ve Gault
tarafindan 6nerilen formiil kullanilabilir*2.

3. KC fonksiyonlari ve gerekli oldugunda Hepatit B ve C serolojisine
bakilir. Bazi otbrler hepatit serolojisine rutin bakilmasini savunurken
bazilari da sadece KC fonksiyonlarinda ytikseklik varsa bakilmasindan
yanadir.

4. Dogurganlik cagindaki bayanlarda gebelik testi gerekli durumlarda
yapilamaldir.

5. HIV enfeksiyonu riski olanlarda serolojik inceleme yapilmaldir.

6. Bazi otorler tedavi o©ncesi purfiriye protein derivesi testi (PPD)
yapilmasini standart olarak 6nerirken, bazilari da sadece risk faktori
tasiyanlarda yapilmasini onermektedir. Ama CDC’nin (Centers of
Disease Control and Prevention, Hastaliklari Kontrol Etme ve Onleme
Merkezi) web sayfasindaki Onerilerine goére immunsupresif tedavi
oncesinde her hastaya PPD yapiimalidir'®?,

7. Anlamh derecede KC hastaligi oykistu olanlar KC biyopsisi ile
degerlendiriimelidir.

Tedavinin Takibi

Metotreksat kullanan hastalarda tedavi suresince asagidaki laboratuvar

testleri yapiimalidir®:

1. Tam kan sayimi ve trombosit sayisi tedavi baslangicindan sonra 7-14
gunde kontrol edilmeli ve tedavinin ilk birka¢c ayinda 2-4 haftada bir
tekrarlanmalidir. Sonrasinda I6kosit sayisinin stabilitesine gére 1 ya
da 3 aylik periyodlarda tekrarlanabilir. Hematolojik toksisite igin risk
faktorlerine sahip olan hastalar (Tablo 2), tedavi baslangicinda ve doz
artirnmlarindan sonra daha sik araliklarla takip edilmelidir.

2. Bébrek fonksiyon testleri: Kan Ure azotu ve serum kreatinini 2-3 aylik
araliklarla tekrarlanmahdir. Fonksiyonlarda azalma olmasi halinde
glomerular filtrasyon hizi hesaplanmalidir.

3. KC fonksiyonlari: Fonksiyon testleri 3-4 haftalik araliklarla kontrol
edilmelidir. Eger hastada hepatotoksisite riski varsa daha sik

araliklarlada takip edilebilir.



4. Gerekli durumlarda, dogurganlik ¢cagindaki bayanlarda gebelik testi

yapiimalidir.

5. Eslik eden baska bir medikasyon veya doz arttiriimasi gibi durumlarda

daha sik araliklarla takip gerekmektedir.

Lokosit veya trombosit seviyelerindeki anlamli azalma metotreksat
tedavisine ara vermeyi ya da dozu dustrmeyi gerektirebilir. LOkosit ve trombosit
sayllarindaki maksimum azalma ila¢ uygulanimindan sonraki 7 ve 10. Gunler
arasinda olur. Klinik olarak anlamli I6kopeni veya trombositopeni durumlarinda
oral ya da IV olarak 20 mg folinik asit tedavisi 6nerilmektedir. Progresif olarak
artan ‘mean korpuskuler volim’ (MCV) metotreksat tedavisinden dolay! olusan
makrositer aneminin habercisidir ve folik asit destegi almayan hastalarda daha
sik gorulmektedir.

KC fonksiyonlari hesaplanacagl zaman son metotreksat dozundan en az
5 gun sonra o6lgum yapilmalidir, ciinki normal olarak metotreksat dozundan 1-2
gln sonra testlerde gegici bir yikselme gozlenebilir. Tekrarlayan testlerde tespit
edilen anlaml vyikselmeler olursa metotreksat tedavisine 1-2 hafta ara
verilmelidir. KC fonksiyonlari da 1-2 haftada normale doner. Birka¢ ay boyunca
KC fonksiyon testleri yuksek seyrederse KC biyopsisi ile gereklidir.

Tablo 2: Hematolojik toksisite icin risk faktorleri

Metotreksat tedavisi sirasinda hematolojik toksisite gelisimi icin risk faktorleri
Bobrek yetmezligi ilac etkilesimleri

ileri yas Hipoalbuminemi

Folat desteg@i alinmamasi Asiri alkol tiketimi

Medikasyon hatalari Es zamanli ¢coklu medikasyon

Metotreksat Toksisitesi

Metotreksat kullanimi organ toksitesi riski nedeniyle sinirlanmaktadir. Ki
supresyonu, hepatotoksite ve pulmoner fibrozis metotreksat kullanimina bagli
temel problemlerdir. ingiltere’de yayinlanan bir raporda, 1969 ve 2004 yillari
arasinda metotreksat kullanimina baglh oldugu disinulen 164 6lum vakasindan

67'si Ki supresyonu, 30'u pulmoner fibrozis ve 8'i KC toksisitesi ile ilgiliydi***.



Biyolojik tedavilerin ortaya cikmasiyla beraber psoriazisli hastalarda
bircok calismalar yapilmaya baglanmigtir. Buna paralel olarak da metotreksat
kullanimina bagh gelisen yan etkiler de daha yakindan incelenmistir. Son
donemlerde yapilan bildirilerde 6zellikle Ebstein Barr virus ile ilgili lenfoma,
tuberkiloz reaktivasyonu ve hepatit gibi yan etkiler bildiriimis ve metotreksatin
da biyolojiklere benzer yan etkileri oldugu vurgulanmigtir, ancak bu calismalar
siklikla romatoloji hastalarinda raporlanmistir**>**8,

Metotreksat kullanan hastalarda normal populasyona gére melanom
gelisme riskinde 3 kat, lenfoma gelisme riskinde 5 kat, akciger (AC) kanseri
gelisme riskinde yaklasik 3 kat artma saptanmis ve genel olarak malignensi
gelisme riskinde de %50 oraninda artis oldugu bildirilmistir*®.

Metotreksatin istenmeyen yan etkilerinden bahsederken beklenmeyen
faydalarina da deginmek gereklidir. Metotreksat kullaniminin kardiyovaskuler
sistem hastaliklarina karsi koruyucu etkisi bildirilmistir'?°. Metotreksat
tedavisinin antiinflamatuvar etkisinin oldugu ve kardiyovaskuler sistem Uzerine
koruyucu etkilerinin buna bagli olabilecegi vurgulanmistir>*.

Hematolojik toksisite agisindan 6nemli risk faktorleri bobrek yetmezligi,
ilerlemis yas, folat destegi alinmamasi, medikasyon hatalari ve ila¢ etkilesimleri
olarak bildirilmigtir (Tablo 2). Metotreksat kullanan hastalarda hematolojik
toksisite gelisimi ile ilgili bilgilerimizin cogu romatoloji hastalarindan elde
edilmistir ve Ki supresyonu acisindan romatoloji hastalarina gére psoriazisli
hastalardaki rolatif risk orani bilinmemektedir. Ancak elimizdeki veriler 1s1ginda,
hematolojik toksisite icin baska risk faktori tasimayan ve iyi takip edilen
hastalarda anlamli Ki supresyonunun nadir gelistigini soylemek miimkundiir®.

Haftalik diisik doz metotreksat tedavisi sirasinda pansitopeni gortlmesi
nadir olmakla beraber risk faktorlerine sahip olanlarda ortaya cikabilmektedir'?*
125 Biitiin olgularda risk faktorlerinde bir veya birkaci olmakla beraber bozulmus
bdbrek fonksiyonlari ve medikasyon hatalari 6n plandadir.

Metotreksat tedavisi sirasinda pansitopeni her zaman ortaya
cikabilmekle beraber asil 6nemli olan tam kan sayiminin duzenli olarak
yapiimasidir. Hastalara tedavi detayli anlatiimali ve dogru kullandiklarindan
emin olunmalidir. Bazi raporlanan vakalarda pansitopeni ilag dozu arttiriidiktan
4-6 hf sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu yizden benzer sekilde doz degisimlerinden

sonra hastalarin monitorizasyonunda dikkatli olunmalidir.



Risk faktorlerinin  yoklugunda pansitopeni gelisimi olduk¢a nadirdir.
Metotreksat baslandiktan sonra, hastanin labaratuvar takiplerinin duzenli
yapilmasi o6nemlidir.  Risk faktorii olmayan hastalarda ilk degerlendirme
tedaviden sonraki 2 hafta icerisinde yapilmalidir. Kas kutlesi dustk ya da yaslh
hastalar gibi bobrek yetmezligi igin risk faktori olan hastalar normal kan ure
azotu ve serum kreatinin diizeylerine sahip olsalar da glomerular filtrasyon hizi
hesaplanmalidir. Herhangi bir problemle karsilasiimadigi  durumlarda
laboratuvar takiplerinin sikhdi 1-3 aya kadar azaltilabilir. Boébrek yetmezligi olan
hastalarin tek doz metotreksat uygulamasindan sonra bile buytk risk altinda
oldugu unutulmamalidir ve bu hastalar ¢ok dikkatli monitérize edilmelidir. ikinci
dozdan 6nce baslangi¢c degerleri mutlaka tekrar edilmelidir. Doz artirirmlarinda
bir sonraki dozdan 6nce mutlaka laboratuvar tetkikleri tekrarlanmalidir.

Hepatotoksisite acisindan degerlendirilen metotreksat kullanan hastalari
kapsayan, son yillardaki raporlar metotreksata bagli KC fibrozisi ve sirozun

126127 Metotreksat

onceden bildirildigi kadar agresif olmadigini gostermistir
planlanan hastlar KC toksitesi acisindan alkol ttiketimi, obesite, hiperlipidemi,
diyabet, KC toksinlerine 6nceden maruz kalma ve hepatit gibi risk faktorleri
sorgulanarak  degerlendirimelidir®®>.  Dermatoloji  ydnergelerine  gére
psoriazislilerde gorilen hepatotoksite romatoloji hastalarina oranla daha fazladir
ve dermatologlarin daha temkinli davranmasi gerekmektedir. Romatoloji
hastalarinin ¢ogunlukla bayan olmasi ve daha az alkol tuketmeleri bu
hastalarda daha az go6rulen hepatotoksiteyi aciklayabilir. Ayrica psoriazisli
hastalarda obezite, diabet ve alkolizm daha sik gériilmektedir'®®.

Metotreksata bagli KC toksitesinde gorulen histopatolojik 6zellikler; obez,
diabetik veya hiperlipidemik insanlarin KC histolojisinde goérulen nonalkolik
steotohepatitis (NASH) olarak adlandirilan bir paterne  benzerlik
gostermektedir’®. Aslinda NASH icin risk faktorlerine sahip psoriazis
hastalarinda, risk faktéri tagimayanlara gore daha dusuk kiimulatif metotreksat
dozlarinda KC fibrozisi gelisebilir. Ayrica metotreksat kullanimi daha 6nceden
gelismis olan NASH' siddetlendirebilir, yani obez, diabetik ve fazla alkol tiiketen
psoriazis hastalari metotreksat kullanirken daha fazla risk altindadir**. Bu risk
faktorleri belkide psoriazisli hastalarin fenotipini tanimlamaktadir ve artmis

hepatotoksite riski de bundan dolayidir. Eger romatoloji hastalari ve psoriazisli



hastalarin batin degiskenleri kontrol edilebillseydi KC hasarlanma oranlari
biyiik bir ihtimalle benzer olacakti*?”*3°.

Guncellenen derlemelere gére metotreksat planlanan hastalar KC
toksitesi acisindan risk faktorlerine gore 2 gruba ayrilirlar®® (Tablo 3). Risk
faktoriine sahip olmayan hastalar KC fibrozisi icin dusuk risk grubundadir ve
bazi otorlere gore bu gruptaki hastalar metotreksat tedavasi sirasinda Amerikan
Romatoloji Birli§i (ACR) kriterlerine uygun olarak takip edilebilir**?. Metotreksat
kullanan hastanin KC testlerinde 2 kata kadar bir yikselme oldugunda testlerin
2-4 hafta araliklarla tekrarlanip, hastanin takibi; 2 katta daha fazla yikselme
olugunda ek olarak doz dusurtulmesi onerilmektedir. Tekrarlanan KC testlerinde
dizelme olmamasi halinde 1-3 ay sonra tekrarlamak kosuluyla KC biyopsisi
yapiimahdir. Hastanin takibi sirasinda, 12 aylik periyodda yapilan 9 AST
degerinden 5'i yuksekse veya normal beslenme durumuna ragmen serum
albumin seviyesi dugtyorsa 1-3 ay sonra tekrarlamak kosuluyla KC biyopsisi
yapiimahdir. Bu yaklasim uygulandiginda biyopsi sayilarinda guvenli bir dists

gozlenmistir*>3,

Tablo 3: Hepatotoksisite icin risk faktorleri

Metotreksat tedavisi sirasinda hepatotosisite gelisimi icin risk faktorleri

Hiperlipidemi

Obezite

KC hastaligi, Hepatit B veya C 6ykusu

Tekrarlayict anormal KC testleri

Diabetes mellitus

Fazla alkol tiketimi olmasi veya 6ykide bulunmasi

Folat destegi alinmamasi

Anlamli derecede hepatotosik ila¢ veya kimyasal madde maruziyeti 6ykusu

Kalitsal KC hastaligi 6ykisu

Bir diger kabul goren yaklagsim da herhangi bir KC patolojisi olmayan ve
risk faktorii tasimayan hastalarda ilk KC biyopsisinin 1-1.5 gr kimdulatif doz
yerine 3.5-4 gr kimilatif doz tamamlandiginda yapilmasidir**1%°, KC testleri,

fizik muayene ve anamnezi normal olan diguk risk grubundaki hastalar icin



biyopsi karari verilirken rolatif risk faktorlerini de sorgulayip her hastayi ayri
degerlendirmek uygundur. Buna benzer hastalar biyopsi alinmadan 3.5-4 gr
kimulatif doza ulastiklarinda ya biyopsi alinir, ya metotreksat tedavisi baska bir
sistemik ajanla degistirilir ya da metotreksat tedavisi kesilir. Hepatik fibrozis
acisindan bir ya da daha fazla risk faktorine sahip hastalarda ilk yaklagim
baska bir sistemik ajan kullanip kullanamayacagi yoninde olmalidir. Eger
hastanin metotreksat kullanmasiyla gérecegi fayda alacagi risklerden fazlaysa,
oncelikle metotreksat tedavisine baslayabilmek icin KC biyopsisi yapilmalidir.
Cok kucguk bir hasta grubu 5-6 ay sonrasindan itibaren yan etkilerden, klinik
etkisizikten ya da baska nedenlerden dolayr metotreksat tedavisine devam
edememektedir. Bu ylzden kisa sureli tedavi alacak hastalarda baslangic
biyopsisi ertelenebilir, eger uzun sireli tedavi verilecekse, risk faktérlerine sahip
hastalara mutlaka biyopsi yapilmahdir. Eger tedavi suresi bilinmiyorsa klinik
olarak anlamli KC hastaligi varsa biyopsi yapilmalidir. KC hastaligi icin risk
faktorleine sahip hastalarda kimulatif doz 1-1.5 gr oldugunda biyopsi tekrari
yapiimahdir. Tekrarlayicl tazrda KC testlerinde anlamli bozukluklar saptanan
hastalarda da KC biyopsisi endikedir. Bu hastalarda her 1-1.5 grlik dozlarda
biyopsi tekrarlanmalidir. Herhangi bir hastada biyopsinin faydalari risklerini
aslyorsa biyopsi iptal edilebilmekte veya ertelenebilmektedir.

KC biyopsisi masum bir islem degil, girisimsel bir olaydir. ilerlemis
fibrozis riski KC biyopsisinin komplikasyonlari ile dengelenmelidir. Psoriazisli
hastalarda komplikasyon gelisme riski diger hastaliklardakine (romatoloji
hastalari gibi) oranla daha dustktir. Subkapsitler hemoraji, safra kesesi
perforasyonu, pnomotoraks ve hemoperitonyum bu komplikasyonlar
arasindadir**®. KC biyopsisi ile ilgili cok daha fazla komplikasyona rastlanilabilir
ve Kremer ve ark. bunlan 6zetlemis, komplikasyon gelisme riskinide %0.15
olarak bildirmistir*>”.

Maalesef elimizde KC fibrozisi, icin biyopsinin yerini alabilecek etkinliklte
ve givenlikte goruntileme yontemleri simdilik yoktur. Son yillarda prokollajen
3'Uun amino terminal peptidi (PIINP) potansiyel bir marker olarak
kullaniimaktadir. Gegtigimiz yillarda sunulan bir ¢aligmada PIINP kullanimi
sonrasinda, KC biyopsisi ihtiyacinin 7 kat azaldigi bildiriimistir®®. Baska bir
calismada PIINP In kararli bir sekilde kullaniimasi halinde, KC biyopsisi

gereksiniminin tamamen ortadan kalkacag: iddia edilmektedir™®. Ingiltere’deki



dermatologlarin ¢ogunlugu bu testi KC fibrozisini degerlendirmede kullanirken
ABD’de FDA onay! almadid icin tercih edilmemektedir**°.

Biyopsi yapilan hastalarda bunun sonucuna gére metotreksat tedavisine
devam edip etmeyecegine karar verilmektedir. Roenigk skalasi kullanilarak KC
biyopsisi derecelendirilir ve hasarin siddetine gére karar alinir**:

* Grade 1 ve 2 degisiklikleri olan hastalar metotreksat tedavisine devam

edebilirler.

» Grade 3a degisikligi olan hastalar metotreksat tedavisine devam edebilir
fakat yaklagik 6 ay sonra biyopsi tekrari yapiimalidir. Bagka bir sistemik
ajanda duasundlebilir.

*Grade 3b ve 4 degisikligi olan hastalara metotreksat tedavisi
kesilmelidir.

Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavilerinin amaci her ajan igin etkinligin artmasini ve
toksisitenin azalmasini saglamaktir. Uygun metotreksat dozu alan hastalarda 2.
bir ajanin eklenmesi bu iki etkiyide saglayabilmektedir. Hepatotoksitenin
kimdulatif doz ile iligkisi anlasildigindan beri total dozun azaltilmasi
istenmektedir. Metotreksat tedavisine baska bir ajanin eklenmesi normalden
daha diistik dozlarda haftalik metotreksat etkinligini arttirabilecektir***.

Genis band UVB, dar band UVB ve psoralen UVA tedavileri etkili bir
sekilde metotreksat ile kombinasyon tedavilerinde kullaniimistir***#°, Nadiren
fotosensitivite raporlanmistir. Ayrica daha once gunes yanigi olan alanlarda
metotreksat alinmasiyla beraber alevlenmeler de go6zlenmigtir. Metotreksat
psoriazis ve psoriatik artrit tedavilerinde onay almig olan tim biyolojik ajanlarla

birlikte kombine kulanilabilir**¢14°.  Bir

calismada dusuk doz asiretin
kombinasyonunun da etkili sonuglar verdigi bildirilmistir™°. Psoriatik artrit ve RA
hastalarinda anti-TNF tedavisinin metotreksat ile kombinasyonunun etkili ve
guvenli sonuclari bildirilmistir. Ayrica infliksimab alan hastalarda metotreksat
kullanimiyla insan-simerik antikor gelisiminin azaldi§i da gézlenmistir**.

Doz Asimi

Renal fonksiyonlardaki bozulma, trimetoprim veya trimetoprim
sulfometaksazolun beraber kullanimi ya da medikasyon hatalarindan dolayi
akut metotreksat toksisitesi olusabilir. Hematolojik toksisiteye karsi kullanilan

tek antidot lI6kovorin sodyumdur (folinik asit). Herhangi bir nedenden dolayi



yuksek doz metotreksat alimi veya toksitesi gerceklesirse hizli bir sekilde
l6kovorin verilmelidir. Acil durumlardaki l6kovorin dozu 20 mg (10 mg/m?) olup
parenteral veya oral olarak verilmelidir. Sonrasinda 6 saat arayla serum
konsantrasyonu 10 mol/l'ye diisene kadar devam edilir’®. Metotreksat alimiyla
lokovorin verilmesi arasindaki sure arttikca metotreksatin hematolojik yan
etkilerine karsi koruyuculuk azalmaktadir®. Eder mumkinse hematoloji
konsiltasyonuda uygundur.

Spermatogenez ve Fertilite Uzerine Etkileri

Metotreksat mutajenik degildir. Bolunen hicreler tzerine ise toksik etkisi
vardir (spermatoogenezis gibi). Metotreksatin erkek fertilitesi tzerine etkileri
tam olarak bilinmemektedir®?. Etkileri genellikle ilacin kesilmesiyle geri
dontsumluddr.

Metotreksatin  erkek fertilitesi ve spermatogenezi (zerinde bir
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anlasmazhk vardir™<. Metotreksatin hormon duzeylerini degistirmeden ciddi

derecede, reversible olarak oligospermi yaptigina dair bulgular vardir>3.
Bununla beraber metotreksat kullanan babalarin cocuklarinda anomali
sayisinda artis saptanmamistir’*. Oligospermi fertilizasyonu inhibe edecek
dizeyde olabilir ya da spermin fertilizasyon yapmasini engelleyecek kadar

fonksiyonel kaybi olabilir*®®. Spermatogenezin ve sperm sayisinin

degismedigine dair yayinlar da vardir*®.

Spermatogenezin 74 gunluk bir periyodda tamamlandigi dastnulirse,
metotreksata bagl olasi etkilerin tam olarak ge¢cmesi igin 3 ay kontrasepsyon
uygulamak gerekmektedir. Son bilgilerimizin i1s1ginda, metotreksat tedavisi alan
erkeklerin bu donemde cocuk sahibi olmalari ¢cok uygun olmamakla beraber,
olasi gebelik durumunda da ¢ocukta anomali riskinde artis beklenmemektedir.
Bdyle bir durumda da tibbi genetik konsultasyonu uygun olabilir.

Gebelik Uzerine Etkileri

Metotreksat bilindigi gibi teratojenik ve abortif etkili bir ilactir ve FDA
gebelik kategorisi ‘X'dir. Metotreksata bagh olarak karakteristik iskelet sistemi,

santral sinir sistemi ve kardiyak fetal anomaliler olusabilir™’.

Dogurganlik
doneminde metotreksat kullanan hastalar kesinlikle ek bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir. Metotreksat kullanan bayanlarin gebelik planlamasi dahi

kontrendikedir.



Fetal donemde metotreksat maruziyetinin bildirildigi ¢cok sayida yayin
vardir. Konsepsiyondan 6-8 hafta sonrasinda, haftalik 10 mg veya daha yuksek
dozda metotreksat maruziyeti kritik 6neme sahiptir. Ancak gebeligin her
doneminde, disuk ya da yuksek dozlarda maruziyetlerle fetal anomaliler
bildirilmigtir. Bununla birlikte ¢cok sayida, ilk trimesterde yuksek doz maruziyeti
sonra gelisimsel yada dogumsal anomali gelismeyen vakada bildirilmistir*®,

Gebelikte metotreksat maruziyetiyle ilgili genis bir romatolojik hasta
grubu degerlendirilmis ve medikasyon ile risk artisi saptanmamistir™®. Ancak
haftalik disik doz metotreksat tedavisi sirasinda gebe kalanlarda ¢ok sayida

saglikli dogum ve cok sayida anomalili dogum bildirildigi akilda tutulmahdir*®®

163 Eger metotreksat kullanan bir bayan istemeden gebe kalirsa, genetik
uzmanina yonlendirilmesi uygundur. Hastanin maruziyeti kritik dénem olan 6-8
hafta dncesinde sonlanmigsa, gebeligin devamina yakin takip ile izin verilebilir.

Cocuklarda Kullanimi

Metotreksat FDA tarafindan yetigkin psoriazisi ve juvenil RA i¢in onay
almistir. Cocukluk caginda metotreksatin dermatolojik ve romatolojik kullanimda
iyi tolere edildigi gérulmustiurt®. En sik rastlanilan yan etkileri bulanti, kusma,
stomatit, KC enzimlerinde yukselmedir ve bunlar ilacin kesilmesiyle duzelir.
Hepatotoksitenin takibi acisindan risk faktori olmayan yetigkinlere uygulanan
protokol uygulanabilir. Tedavinin etanercept ile kombinasyone edilmesi ¢ocuk
hastalarda metotreksat dozunun daha diisiik veriimesini sagdlayabilir*®®.

ilag Etkile gimleri

Bircok ilagc degdisik mekanizmalarla metotreksat ile etkilesime girebilir ve
bunun sonucunda artan ilag seviyeleriyle, 6lim ve pansitopeni gibi toksisite riski
artabilir. Metotreksat ile ilgili 6limcul etkilesimler bildirilmistir. Bir olgu serisinde
12’si 6lum ile sonucglanan 70 pansitopeni vakasi bildiriimis ve bunlarin gogunun
temelinde ilac etkilesimleri olduguna dikkat cekilmistir*®,

Trimetoprim sulfometaksazol en sik karsilasilan ilactir*®®. Metotreksatin
hepatotoksite riski goz 6nunde bulundurularak, statinler gibi potansiyel olarak
hepatotoksik etkisi olabilecek ilaglarla beraber kullaniimamalidir. ibuprofen,
salisilatlar ve naproksen gibi bircok geleneksel NSAIi metotreksatin serum
duizeylerini arttirirlar'®’. ilging olarak metotreksat tedavisiyle beraber lansoprazol
kullanan hastalarda ginde iki kez 500 mg dozunda naproksen alinmasina
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ragmen metotreksat serum diizeyinde degisme gorilmemistir Penisilin



infizyonunun ve piperasilinin de renal klirensini azaltarak metotreksatin serum
konsantrasyonunu  arttirdi§i  hayvan  modellerinde  gdsterilmistir'®®17°.

Metotreksat kullaniminda dikkat edilecek bazi ilaglar Tablo 4'de®® 6zetlenmistir.

Tablo 4: Metotreksat toksisitesini arttirabilecek ilaglar

Metotreksat ile etkilesime girerek toksisite riskini arttiran ilaglar

NSAI Antibiyotikler Digerleri
Salisilatlar Trimetoprim sulfometaksazol BarbitUratlar
Naproksen Sulfonamidler Kolsisin
indometazin Penisilinler Etanol
ibuprofen Tetrasiklinler Probenesid
Fenilbutazon Siprofloksasin Fenitoin

Sdlfonilire

Furosemid

Tiazid grubu didretikler

Dermatolojik tedavilerde kullanilmaya baslamasinin tzerinden 50 yili
askin bir sire gecmesine ragmen hala cok iyi bir tedavi secenegi olan
metotreksat; biyolojiklerin kullaniminin artmasina ragmen bunlarin rotasyonel ya
da kombinasyon tedavilerinde veya monoterapi olarak bir ¢ok dermatolojik
hastalikta guvenli bir sekilde kullanilmaktadir. Hasta takibinde edinilen yiksek
tecriibe, ilac teminindeki distk maliyet ve alternatif uygulama yollarinin varligi
ile metotreksatin, dermatolojik tedavilerdeki 6nemini uzun bir sire daha

koruyacag! sbylenebilmektedir.



GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 01.06.2008 ve 01.06.2009 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Dermatoloji
Anabilim Dali Polikliniginde psoriazis tanisi almis ve bu nedenle lezyonlu
bdlgeden 20 mg/hafta dozunda, toplam 8 hafta subkutan metotreksat tedavisi
uygulanmig, simetrik yerlesimli plak tipi psoriazis lezyonlari olan 22 hasta alindi.
Klinigimizde planlayip uyguladigimiz yizeyel lezyonalti subkutan metotreksat
tedavi protokolini uyguladigimiz hastalari retrospektif olarak degerlendirdik.
Calismamiz tek merkezli, vicudun kargi tarafi ile kontrolli olarak yurataldu.
Tam uygulamalar ve hasta takipleri tek bir doktor tarafindan yuratalda.

Hastalarin metotreksat tedavisi 6ncesindeki son 2 ayda herhangi bir
psoriazis tedavisi almamis olmasi, 18 yasini doldurmus olmasi ve tani
konulmus baska bir sistemik hastaliginin olmamasina dosya secimi sirasinda
dikkat edildi. Hastalara ait butlin veriler dosya taramasi yapilarak elde edildi.
Calismamiza dahil edilen hastalar, subkutan metotreksat tedavisi dncesinde
‘Hasta Onam Formu’ imzalamisti ve bunlar dosyalarinda mevcut idi.

Klinik inceleme

Calismamiza dahil edilen 22 hasta Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Dermatoloji Anabilim Dali Polikliniginde,
simetrik yerlesimli plak tipi psoriazis lezyonlari nedeniyle 8 hafta boyunca 20
mg/hafta dozunda SK metotreksat tedavisi almistir. Hastalara diz veya dirsek
bdlgesinden, lezyon altina olacak sekilde intralezyonel etkiye benzer bir etki
elde edebilmek icin daha yilizeysel bir SK uygulama, deriye dik olarak 26 gauge
igne ile 6mm derinlige uygulanmigtir. Batin enjeksiyonlarda mililitresinde 10 mg
metotreksata esdeger oranda, metotreksat disodyum iceren 2 ml’lik solisyonlar
kullaniimistir  (Metoject®, Medac GmbH, Hamburg, Almanya). Haftalik
uygulamalar vicudun ayni tarafina ve ayni lezyonun altina yapimigtir.
Uygulama vyapilan vicut tarafinin ve diger tarafin; tedavi ©6ncesinde ve
sonrasindaki hastalik siddetini gésteren ‘psoriazis alan siddet indeksi’ (PASI)
hesaplanmig, dosyalarina yazilmistir. Hastalarda gelisebilecek olasi sistemik
yan etkilerin saptanmasi agisindan tedavinin ilk dozundan 6nce ve sonrasinda
haftalik olarak tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri yapilmig, fakat hic bir hastada anormal labaratuvar degerlerine

rastlanmamistir. Hastalarin ilk enjeksiyon gundnden itibaren yapilan haftalik



kontrollerinde enjeksiyon yerindeki agri, morarma gibi lokal yan etkiler de hafif,
orta, siddetli veya hi¢c yok seklinde kaydedilmigtir. Belirtilen hastalar tedavi
sonrasinda aylik kontrollerde degerlendiriimis ve remisyon sureleri de not
edilmigtir.

Hastalarimizin enjeksiyon yapilan vicut tarafi ile simetrigindeki diger
taraf ayri ayri degerlendirildi ve enjeksiyon yapilan taraf, simetrigindeki vicut
tarafl ile karsilastirildi. Hastalarimizin enjeksiyon yapilan vicut taraflarindaki
PASI skorlarl ‘PASI 1, viicut karsi taraflarinin PASI skorlari ‘PASi 2’ olarak
isimlendirildi. Hastalarin SK tedavileri diz veya dirsek bdlgesinde lezyon altina
uygulanmigti. Uygulama yapilan lezyon ile tam simetriginde bulunan lezyonun,
bulundugu ekstremiteye goére PASI skorlari hesaplandi. Uygulama yapilan
lezyon ‘PASI lezyon 1’, simetrigindeki lezyon ‘PASI lezyon 2’ olarak kaydedildi.
Hastalarin viicut ve lezyon PASI skorlarina ait tedavi 6ncesi-sonrasi olgiimleri
de alindi. PASI skorlarinin oncesi-sonrasi arasindaki klinik diizelme ile
korelasyon gosteren bu olciimler yiizde (%) degeri olarak hesaplandi. PASI
degerlerinde %75 ve lzeri diizelmeyi ifade eden PASI 75 skorlari dikkate alind.

Calismamiza dahil edilen ve bilgilerine dosyalarindan ulagilan tim
hastalar yas, cinsiyet, hastalik suresi (yil olarak), daha o6nce aldigi tedaviler,
ailesinde psoriazis 6ykisu, klinik diizelme baslayan viicut tarafi, tedavi sonrasi
remisyon siresi (ay olarak) ve hesaplanan PASI skorlari acisindan
degerlendirildi. Hastalarin uygulama yapilan vicut tarafi ve simetrigindeki viicut
tarafinin tedavi oncesi-sonrasi PASI skorlari, kendi aralarinda karsilastirilarak
analiz edildi. Ayrica uygulama yapilan lezyonun, bulundugu ekstremiteye gore
hesaplanan PASI skoru, simetrigindeki lezyonun PASIi skoru ile de
karsilastirilarak analiz edildi.

PASI skorlama sistemi geregince degerlendirilen viicut tarafi; bas (b), Ust
ekstremiteler (U), govde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak tGzere 4 ayri kisimda
incelendi. Alan (A) hesaplanirken tutulan alanin, degerlendirilen vicut tarafina
orani dort bolge icin ayri ayri hesaplanarak 0-6 arasinda sayisal bir deger
verildi.
> tutulum olmamasini,

: %10’dan kucuk alan tutulumunu,

: 9%10-30 arasi tutulumunu,
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: %30-50 arasl alan tutulumunu,



4: %50-70 arasi alan tutulumunu,

5: %70-90 arasi alan tutulumunu,

6: %90-100 arasi alan tutulumunu gostermektedir.

Psoriazis lezyonlarinin siddetini degerlendirmede; bas, govde, Ust
ekstremite ve alt ekstremiteler icin eritem (E), indurasyon (i) ve deskuamasyon
(D) 0-4 arasinda ayri ayri derecelendirildi.

0: Tutulum olmamasint,

1: Hafif derecede tutulumu,

2: Orta siddette tutulumu,

3: "Siddetli derecede tutulumu,

4: En siddetli derecede tutulumu gostermektedir.

PASI:0,1(Eb+ib+Db)Ab+0,2(Eii+iu+Di)Al+0,3(Eg+ig+Dg)Ag+0,4(Ea+ia
+Da) seklinde hesaplandi.

Hastalarin demografik bilgileri, klinik verileri, hesaplanan vicut ve
lezyonlara ait PASI degerleri ile ilgili veriler eklerde (Bkz: Ek-1, Ek-2 ve Ek-3)
verilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra surekli dlgimlerin
normal dagilip dagiimadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmis ve normal dagildigi
gozlenmistir. Her bir parametreye ait tanimlayici istatistikler (sayi, yizde,
ortalama ve standart sapma) verilmistir. PASI siddet skorlarinin tedavi éncesi ve
sonras! 6lgumleri arasindaki farkhliklari test etmek icin, ayrica her iki PASI
siddet skorlarini karsilastirmak icin Paired samples t testi (Es yapma t testi)
kullaniimistir. Siddet skorlari dlcimleri ile demografik 6zellikler arasindaki
farkhliklarn test etmek icin Student t testi (Independent samples t testi)
kullaniimisgtir.  Kategorik degiskenler arasindaki iligki Pearson ki-kare ve
Likelihood ratio ki-kare testi kullanilarak test edilmistir.

Etik kurulu izni

‘Simetrik yerlesimli psoriazis plaklarinda subkutan metotreksat etkinligi’
baslikli bu tez calismasi Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun
2009/88 karar numarali etik kurulu izni ile yapilmigtir.



BULGULAR

Calismamizda simetrik yerlesimli plak tipi psoriazis lezyonlari nedeniyle 8
hafta boyunca, 20 mg/hafta dozunda subkutan metotreksat tedavisi alan 22
olgu incelendi. 22 kisilik calisma grubumuzun 15’ini erkekler (%68.2), 7’sini
kadinlar (%31.8) olusturuyordu. Butin hastalar calismayl tamamlayarak
degerlendirmeye alindi. Olgularimizin yas ortalamalari 42.8 idi. Hastalik streleri
2 yil ile 49 yil arasinda degismekte olup ortalama 11,5 yil olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6’sinda (%27.3) aile oykusu vardi ve
13 hasta (%59.1) daha 6nceden psoriazis icin sistemik tedavi veya fototerapi
almigti. Tedavi sonrasi iyilesmeye baglayan vicut tarafi sorgulanan hastalarin
9'unda (%40.9) her iki vicut tarafinda es zamanh iyilesme baslarken, 13
hastada da (%59.1) enjeksiyon yapilan vicut tarafinda iyilesme daha 6nce
baslamigsti. Higcbir hastamizda enjeksiyon yapilmayan vicut tarafinda daha 6nce
lyilesme g6zlenmedi.

Calismamiza katillan hastalarimizin hicbirinde, tedavi ©6ncesinde ve
tedavi siresince haftalik olarak yapilan laboratuvar tetkiklerinde anlamli bir
anormallik ve sistemik toksisite saptanmadi. Birka¢ hastada KC fonksiyon
testlerinde normalin %50’sini agmayan, bu yizden anlamh kabul edilmeyen
gecici yukselmeler oldu. Enjeksiyona bagli olarak 8 hastada hafif, 1 hastada
orta siddette lokal yan etki gelisirken, 13 hastada hicbir lokal yan etki
gozlenmedi. Lokal yan etki gelisen hastalarin higbirinde tedaviyi kesmeye veya
ara vermeye ihtiya¢ duyulmadi.

Calismamizda elde edilebilen PASI 75 oranlari enjeksiyon yapilan viicut
tarafinda %45.4, simetrigindeki tarafta %31.8 ve enjeksiyon yapilan lezyonlarda
%59.1, simetrigindeki lezyonlarda %54.5 idi. Hastalarimizda ortalama 3.2 ay
remisyon suresi elde edildi.

Hastalarin demografik 0zellikleri Tablo 5'te verildi. Her olgu igin
calismanin gerec¢ ve yontem kisminda belirtilen parametreler ayri ayri kaydedildi

ve istatistiksel olarak incelendi.

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimlar



Sayi Oran
Cinsivet Erkek 15 %68.2
y Kadin 7 %31.8
Sistemik Olan 13 %59.1
tedavi oykusi Olmayan 9 %40.9
. Her 2 tarafta es 9 %40.9
lyilesme zamanl
Tarafl Enjeksiyon ya_pllan 13 %59.1
taraf ta daha 6nce
Aile Bvkiisil Olan 6 %27.3
y Olmayan 16 %72.7
Ortalama £ Standart Sapma
Yas 42.8+12.9
Hastalik 11.5+11.2
Suresi

PASI skorlari incelendiginde enjeksiyon yapilan vicut tarafinda tedavi
oncesi 10.98, tedavi sonrasi 2.36 ve simetrigindeki viicut tarafinda tedavi dncesi
10.66, tedavi sonrasi 2.68 idi. Her iki grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
PASI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p < 0.0001).
Her iki grupta tedavi 6ncesi PASIi skoru yiiksek iken tedavi sonrasi PASI
skorunda azalma saptandi. Her iki grup tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI skorlari
acisindan birbirleriyle karsilastirildi. Enjeksiyon yapilan viicut tarafinin PASI
skorlarinda ortalama azalma %71.79, diger grupta %66.90 olarak hesaplandi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI skorlari agisindan enjeksiyon yapilan viicut
tarafl ve simetrigindeki taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
PASI siddet skorlarina ait tanitici istatistikler (ortalama ve standart sapma) ve p
degerleri Tablo 6’da verilmigtir.

Enjeksiyon yapilan lezyonlarin ortalama PASI skoru tedavi 6ncesi 4.36,
tedavi sonrasi 0.85 ve simetrigindeki lezyonlarin ortalama PASi skoru tedavi
oncesi 4.18, tedavi sonrasi 1.00 idi. Lezyon bazinda degelendiriien PASI
skorlarinda her iki grupta da tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p<0.0001). Enjeksiyonun yapildigi
lezyonun bulundugu ekstremiteye gore hesaplanan tedavi 6ncesi ve sonrasi
PASI skorlari, simetriginde bulunan lezyonun tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI
skorlari ile karsilastirildi. Enjeksiyon yapilan lezyonlarin PASIi skorlarinda

ortalama azalma %74.06, simetrigindeki lezyonlarda %69.50 olarak hesaplandi.



Her iki grup arasinda PASI skorlarindaki azalma acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.0001). PASI siddet skorlarina ait tanitici istatistikler

(ortalama ve standart sapma) ve p degerleri Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6: PASI siddet skorlarina ait tanitici istatistikler ve p degerleri

Ortalama + Standart Sapma | P degeri
PASI 1 Once 10.98 +7.99 < 0.0001
Sonra 2.36 +1.04
PASI 2 Once 10.66 +8.24 <0.0001
Sonra 2.68+1.12
Yiizde Fark PAS! 1 Ylzde 71.79 +16.62 < 0.0001
PASI 2 Yizde 66.90 + 18.93
PASI lezyon 1 Once 4.36 +3.20 < 0.0001
Sonra 0.85+0.76
PASI lezyon 2 Once 4.18 £3.05 < 0.0001
Sonra 1.00 £ 0.79
PASI lezyon 1
PASI lezyon Yiizde 74.06 £19.40
Yizde Fark PASI | 2 <0.0001
ezyon 69.51 + 19.40
Yuzde

Sistemik tedavi 6ykiisii olanlarla olmayanlar PASI skorlari bakimindan
karsilastirildiginda sadece PASi 1 ve PASI 2'nin sonrasi 6lgciimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir. Daha 6nce sistemik tedavi
alan hastalarin her iki viicut tarafindaki PASI degerlerindeki diizelmeleri,
sistemik tedavi Oykisu olmayan hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir. Sistemik tedavi alanlarla almayanlar remisyon
sureleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
gozlenmemigtir. Bu 6lgiimlere ait tanitici istatistikler ve p degerleri tablo 7'de

verilmigtir.

Tablo 7: Sistemik tedavi alip almamalarina gére PASI siddet skorlarina

ait tanitici istatistikler ve p degerleri



Sistemik tedavi

Sistemik tedavi

alanlar almayanlar P
PASI 1 Once 14.06 £9.27 6.52 £ 1.00 0.026
PASI 1 Sonra 2.32+£0.96 2.41+1.20 0.851
PASI1 Yiizde 78.52 +£10.38 62.07 £19.58 0.018
PASI 2 Once 13.63 £9.75 6.38 + 0.94 0.039
PASI 2 Sonra 2.60 +1.00 2.80+1.32 0.69
PASI 2 Yiizde 74.78 £13.29 55.52 +20.72 0.015
Remisyon suresi 3.0+1.8 3.6+24 0.539

Enjeksiyon yapilan lezyonun diz veya dirsekte yerlesmesi ile tedavi
sonrasindaki remisyon sureleri arasindaki iligki kargilastinldiginda hi¢ bir
parametre arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi. Bu

Olcimlere ait tanitici istatistikler ve p degerleri tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: Enjeksiyon yapilan yere gore PASI siddet skorlarina ait tanitici

istatistikler ve p degerleri

Dirsek Diz P

PASI 1 Once 11.56 +8.00 10.39 +8.33 0.74
PASI 1 Sonra 2.37 £0.60 2.35+1.38 0.953
PASI 1 Yiizde 72.57 +11.80 71.01 +20.96 0.831
PASI 2 Once 11.12 £8.20 10.21 £8.67 0.803
PASI 2 Sonra 2.69 +0.69 2.67 £1.47 0.971
PASI 2 Yizde 68.10 £ 14.00 65.71 £ 23.52 0.775

Remisyon 3.36 £+2.11 3.09 +£2.02 0.76

Enjeksiyon yapilan lezyonun diz veya dirsekte yerlesmesi ile iyilesmenin
basladigi vicut tarafl ve lokal yan etkiler arasindaki iliski karsilastirildiginda hig
bir parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu

Olcimlere ait tanitici istatistikler ve p degerleri Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9: Enjeksiyon yapilan yere gore iyilesme yeri ve yan etki

olusumuna ait tanitici istatistikler ve p degerleri



Dirsek Diz p
o Her 2 tarafta es 6 (54.5) 3(27.3)
lyilesme zamanli 160
verl Enjeksiyon yapilan ’
taraf daha 6nce 5 (45.5) 8 (72.7)
Yok 5 (45.5) 8 (72.7)
Yan etki 0.190
Halfif 6 (54.5) 3(33.3)

Enjeksiyon yapilan vicut tarafinda iyilesmenin baslamasi, karsi tarafta
iyilesmenin baslamasi (hicbir hastada g6zlenmedigi icin tabloda vyer
almamaktadir) ya da her iki tarafta ayni anda iyilesmenin baglamasi; siddet
skorlari bakimindan karsilastirildiginda hicbir 6lgimde istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmamistir. Bu 6lgimlere ait tanitici istatistikler ve p

degerleri Tablo 10°’da yer almaktadir.

Tablo 10: lyilesme baslayan tarafa gore PASI siddet skorlarina ait

tanitici istatistikler ve p degerleri



E§ _zamanll Enjeksiy(_)n_ yapilan b
iyilesme tarafta iyilesme
PASI 1 Once 14.48 +8.98 8.55 + 6.52 0.087
PASI 1 Sonra 257+£0.71 2.22+1.23 0.449
PASI 1 Yiizde 74.93 +£13.24 69.62 +18.81 0.474
PASI 2 Once 14.16 +9.57 8.25+6.51 0.099
PASI 2 Sonra 2.73+£0.69 2.65+1.36 0.862
PASI 2 Yiizde 73.21 +14.30 65.54 +20.99 0.201
PASI Lezyon 1 Once 4.60 +4.44 4.20+2.18 0.781
PASI Lezyon 1 Sonra 0.79 £0.55 0.89 +0.89 0.761
PASI Lezyon 1 Yiizde | 72.26 +18.65 75.31 +£20.56 0.726
PASI Lezyon 2 Once 4.60 +4.44 3.89+1.71 0.605
PASI Lezyon 2 Sonra 0.89 +0.52 1.08 £0.95 0.582
PASI Lezyon 2 Yiizde | 70.10 +16.75 69.11 +21.70 0.909

Hastalarin ailesinde psoriazis 0Oykisu olanlar ile olmayanlar; siddet
skorlari bakimindan karsilastirildiginda hicbir 6lgimde istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulunmamistir. Bu dlgcimlere ait tanitici istatistikler ve p

degerleri tablo 11’de yer almaktadir.

Tablo 11:

istatistikler ve p degerleri

Aile o6ykisine gore PASI siddet skorlarina ait tanitici



Aile 6ykusu olanlar Aile 6ykusu olmayanlar P
PASI 1 Once 8.83 +4.06 11.78 £9.02 0.455
PASI 1 Sonra 2.05+0.43 2.48 +1.18 0.406
PASI 1 Yiizde 73.08 +4.31 71.31 +19.48 0.829
PASI 2 Once 8.70 +4.10 11.40 +9.35 0.507
PASI 2 Sonra 2.42 +0.34 2.78 +1.29 0.509
PASI 2 Yizde 68.57 +9.94 66.28 + 21.62 0.808
PAS| Lezyon 1 3.23+1.49 4.79 + 3.60 0.323
Once
PAS| Lezyon 1 0.62+0.13 0.94 +0.88 0.389
Sonra
PASI Lezyon 1 77.08 +14.14 72.93 +21.34 0.665
Yizde
PASI Lezyon 2 310+ 1.61 4.50 + 3.39 0.32
Once
PAS| Lezyon 2 0.85+0.12 1.06 +0.93 0.588
Sonra
PASI Lezyon 2 68.90 + 15.09 69.74 +21.23 0.93
Yizde

Calismaya alinan hastalarimizda sistemik yan etki gozlenmedigi icin
kategorik degiskenler ile olan iligkisi incelenmemigtir. Lokal yan etki bakimindan
biatin kategorik degiskenler incelenmis ve hicbir parametre igin istatistiksel
olarak bir anlamlilik bulunmamistir. Bu degerlere ait sayi ve yizde degerleri ile
p degerleri Tablo 12’de verilmigtir.

Tablo 12: Lokal yan etki gelisimine gore kategorik degiskenlere ait
tanitici istatistikler ve p degerleri



Yan etki

Yok Hafif Orta P
Erkek 7 (53.8) 7 (87.5) 1 (100.0)
Cinsiyet 0.170
Kadin 6(46.2) | 1(12.5) 0 (0.0)
Sistemik Alan 6(46.2) | 6(75.0) | 1(100.0) s
Tedavi | Aimayan | 7(538) | 2(25.0) 0(0.0)
Her 2 taraflta 5(385) | 4 (50.0) 0 (0.0)
Dizelme €s zamantl
! 0.508
yen Enjeksiyon
yapilan taraf | & ©1-5) 4 (50.0) 1 (100.0)
Var 4 (30.8) 2 (25.0) 0 (0.0)
Alle 0.692
oykusi
Yok 9(69.2) | 6(75.0) | 1(100.0)

Surekli 6lcimler olan yas, PASI skorlari ve fark degiskenleri icin yan etki
bakimindan incelendiginde farkllik istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir.
Calismadaki bir hastaya ait lokal yan etki ‘orta’ olarak tespit edilmigtir ve
calismadaki bu degeri ‘hafif’ olarak duzenleyip analizlerimizi tekrarladigimizda
da sonugclarda istatistiksel bakimindan bir degisiklik gézlenmemisgtir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki PASI degerlerindeki skorlarin

azalmasi ile remisyon sureleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir iligki

gdzlenmemistir (PASI 1 ‘e ait fark icin r=-0.369, p= 0.078, PASI 2'ye ait fark icin
r=-0.369, p=0.091).




TARTISMA

Psoriazis son donemlerde deri tutulumu ©On planda olan sistemik
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmekte olup, yaklasik olarak g
hastadan birinde eklem tutulumu ve diger inflamatuvar hastaliklarla birlikte
seyretmektedir*. Tiimilyle tedavi edilebilen bir hastalik olmamasi, kronik seyri
ve tek bir ideal tedavi yonteminin olmamasi nedeniyle Ozellikle yasam
kalitesinde belirgin olumsuz etkileri gosterilmistir. Hastalarin %86’s1 topikal
tedavileri, %601 da sistemik tedavileri basarisiz olarak nitelendirmektedir?.
Genel olarak; topikal tedaviler ile yeterli yanit alinamayan veya viicut yuzey
alaninin %210’undan fazlasinin etkilendigi durumlarda, sistemik tedavi ajanlari
uygulanmaktadir®>. Metotreksat psoriazis tedavisinde en sik kullanilan sistemik
ajandir®. Artmis keratinosit proliferasyonunu inhibe etmesinin yani sira
antiinflamatuvar ve immunmodulator etki gostermektedir.

Cok uzun vyillardir psoriazis tedavisinde kullanilmasina ragmen,
literatirde metotreksat etkinligi ile ilgili ilk kontrolli calisma 2003 yilinda
yapilmistir®®.  Giniimize kadar da vyayinlanan bildirimler sinirhdir  ve
metotreksatin oral kullanimiyla yapilmistir. Oysa metotreksatin oral kullanimina
ek olarak 1V, IM ve SK uygulama alternatifleri de olup, uygulama yollarina gére

70105106 pgoriazis  tedavisinde SK

klinik cevabin dizeyi degismektedir
uygulanan metotreksatin etkinligi ile ilgili literattr bilgisi bulunmamaktadir.
Metotreksatin uygulama yolu hakkinda genel bir konsensis yoktur,
aliskanlklara ve Kkigisel tecribelere gore uygulama yolu degisebilmektedir.
Ozellikle son 10 yildir yapilan calismalar ve bildiriler, haftalik dozun 25 mg'in
Ustiine cikmasi halinde oral uygulamada ilacin emilimi, etkinligi ve serum
konsantrasyonunda anlamli azalmalarin olduguna dikkat cekmektedir’>"376-19°,
Ozellikle 25-40 mg/hafta gibi yiiksek metotreksat dozlarinda oral uygulamalarin
biyoyararlaniminda sinirlanma oldugu, artan dozlarda SK veya parenteral
uygulamaya gecis ile daha iyi etki, daha az yan etki ve artan biyoyararlanim

7476106 - Bununla birlikte oral kullanim ile GIiS

saglanabilecegi gosterilmigtir
toleransi da azalmaktadir’?. Metotreksatin oral kullanimiyla iIM formunun
karsilastirildigi bir calismada oral kullanimda emilimin hizli fakat iM kullanima
gore %15 daha az oldugu goésterilmistir'®’. Bagka bir calismada da IM kullanim
ile daha iyi etki daha az yan etki gosterilmistir’®. Bu ve benzeri calismalar oral

uygulamaya yanit vermeyen hastalarda iM uygulamaya gecis olabilecegine



dikkat cekmektedir. Metotreksatin iIM uygulamasinda etkinlik, bioyaralanim,
abzorbisyon agisindan tstunliigi bilinmektedir, ayni sekilde iV yolla kullanimida
benzer etkinlik ve 6zelliklere sahiptir’®. Oral kullanim ile karsilastirildiginda, SK
uygulamada da bioyaralaniminin arttigi ve etkinliginde artabilecegi belirtilmistir,
bununla birlikte yan etki profilleri benzerdir’.

Bu calismadaki simetrik yerlesimli plak tipi psoriazis lezyonlari olan 22
hastaya, 8 hafta boyunca haftalik 20 mg metotreksat SK uygulanmistir. Diz
veya dirsek bolgesinden, her seferinde ayni lezyonun altina olacak sekilde SK
uygulama vyapilmistir. Calismamizda SK uygulama yapilan 22 hastanin
hepsinde, hem enjeksiyon yapilan vicut tarafinda hem de simetrigindeki tarafta
psoriazis lezyonlarinda gerileme oldu. Enjeksiyon yapilan viicut tarafinda tedavi
oncesi ortalama PASIi skoru 10.98'di ve tedavi sonrasi 2.36'ya distil. PASI
skorunda %71'lik bir diizelme kaydedildi. Diger viicut tarafinda da PASI degeri
10.66'dan, 2.68’e duserek %66.90’lik bir azalma kaydedildi. Her iki vicut
tarafinda da anlamli derecede PASI dususi saglandi. Yani SK uygulanan
metotreksat hem sistemik olarak her iki vicut tarafini etkilemis, hem de lokal
olarak uygulama yapilan tarafta daha etkili olmustu. Bunu dogrulamak icin SK
uygulamanin yapildigi lezyonun ve simetrigindeki lezyonun PASI skorlarl ve
iyilesme yizdeleri karsilastirildi. Enjeksiyon yapilan lezyonda ve simetrigindeki
lezyonda PASI skorlarinin tedavi éncesi-sonrasi degerleri arasinda anlamli bir
azalma saptandi (p<0.0001). Bununla birlikte iki grup birbirleriyle
karsilastirildiginda da enjeksiyon yapilan lezyonun PASI'sindeki azalmanin
anlamh derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0.0001). Metotreksatin SK
uygulamasinda kabul edilebilir derecede sistemik etkinligin yani sira,
enjeksiyonun yapildigi alanda simetrik vicut alanina ve simetrigindeki lezyona
gore ¢ok daha anlamli klinik diizelme saglandigini séyleyebiliriz.

Bize gore calismamizda elde ettigimiz en 6nemli bulgu altina enjeksiyon
yapilan lezyonun simetrigindeki lezyona gére daha cok iyilesmesiydi. Bu bulgu
metotreksatin kisa bir stre de olsa, yiksek konsantrasyonda bulundugu
bdlgede daha yuksek etkinlik gosterdigini gostermektedir, yani lokal etkilerinin
de oldugunu gostermekteir. Su an igin bu lokal etkilerin hangi mekanizma ile
gerceklestigini bilememekteyiz. Bu lokal etkiler, psoriazis tedavisinde daha az
etkili oldugu dastnulen metotreksatin keratinositler tizerine olan antiproliferatif

etkisinin yuksek konsantrasyon ile artmasi ile ilgili olabilir. Ya da metotreksat



yliksek konsantrasyon ile o boélgedeki sitokin ve kemokinleri ve bunlarin
ligandlarini etkileyerek lokal bir immun supresyona sebep oluyor olabilir. Bu
bulgudan yola cikarsak uygulamasi kolay olan SC metotreksatin lezyonsuz
rastgele bir yerden subkutan enjeksiyonun yerine, direcli plaklarin altindan
uygulanmasi tercih edilmelidir. Hatta tedavi seyrinde daha direncli lezyonlar
tespit edilip, bir sonraki uygulamalar, o lezyonlarin altindan yapilmaya devam
edilebilir. Bir diger alternatif ise metotreksat enjeksiyonlarini rotasyonel olarak
her seferinde farkli bir lezyonun altindan yapabiliriz, bdylece 8 haftada 8 farkl
lezyon bu etkiden faydalanabilir. Ya da total metotreksat dozunu bdlerek, her
biyuk ve direngli lezyonun altina bir miktar metotreksat enjekte edebiliriz,
mesela 20mg/hafta uygulama yapacaksak ve hastada 4 direncli lezyon varsa,
bu dozu lezyonlarin altina 5’er mg enjekte ederek, 4 enjeksiyonla verebiliriz.
Ayrica yine bulgularimizdan yola c¢ikarak, diger metotreksat uygulamalarinda
doz artinmina ihtiya¢ duyulan hastalara belki ayni dozu subkutan yolla lezyon
altlarina vererek doz artinmina gitmeden hastaligi kontrol altina alabiliriz,
bdylece doz artimi ile ortaya cikabilecek potansiyel yan etkilerden de hastayi
korumus olabiliriz. Yine bu uygulama herhangi bir sistemik ya da lokal tedavi
sonrasi geride kalmis direncgli lezyonlara rotasyonel tedavi seklinde dusuk
dozlarda uygulanabilir. Bu tedavilerin yapilandirilabilmesi icin yeni ¢calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Biz bu konuda ilk adimi attigimiza inaniyoruz.
Enjeksiyon yapilan vicut tarafinda PASI skorunda ortalama %71.70'lik
bir azalma ve hastalarin %45.40’inda PASI 75 elde edildi. Heydendael ve ark.
metotreksat ve siklosporin etkinliklerini karsilastirdiklari ¢calismalarinda 16 hafta
tedavi verilen metotreksat grubunda %60 oraninda PASI 75 elde ettiklerini
bildirmislerdir®®. Svenson ve ark. da metotreksat ve siklosporini plasebo grubu
olmaksizin karsilastirmislardir®”. Metotreksat grubunda 12 haftalik tedavi
sonunda PASI skorunda %58 azalma bildirmiglerdir. Siklosporin ile
metotreksatin karsilastirildigi baska bir calismada, 16 hafta boyunca, 15
mg/hafta metotreksat kullanimiyla hastalarin %66’sinda PASi 75 skoru elde
edilmistir®®.  Saura ve ark. cift kor, kontrollii ve plasebo grubu da olan bir
calismada metotreksat ve adalimumabi karsilastirmislardir®®. Metotreksat
grubunda 16 hafta boyunca ortalama 19 mg/hafta ila¢ kullanimiyla %36 hastada
PASIi 75 bildirmislerdir. Bizim elde ettigimiz %71.7’lik ortalama PASIi azalmasi
Svenson ve ark.’nin %58'lik ortalama PASI azalmasindan daha yiiksekti.



Bildirilen bu calismalarin ikisinde PASI 75 oranlari %66 ve %60 ile bizden daha
yuksek, birinde ise %36 ile bizden daha dusuktir. Bizim elde ettigimiz %45.4
oranindaki PASI 75 degeri kabul edilebilir yiikseklikte olarak yorumlandi. Ayrica
yukarida bildirilen 4 calismanin 3’Unde katilimcilarin bir kismi yan etkilerden
dolay! tedaviyi tamamlayamamis ve istatistiksel analize alinmamiglardir. Oysa
bizim ¢alismamizda butin hastalar 6ngorilen tedavi suresini tamamlamiglardir.
Bununla birlikte yukarida bildirilen butiin calismalarda 12 veya 16 hafta streyle
tedavi verilirken, biz tedavi siresini 8 hafta ile sinirladik. Butiin parametreler bir
arada degerlendirildiginde uygulama yapilan vicut tarafinda elde edilen
ortalama PASI skoru azalmasi ve PASI 75 degerlerinin literatiir bilgileri ile
uyumlu oldugunu soéyleyebiliriz.

Psoriazisde SK metotreksat uygulamasinin etkinligi veya diger uygulama
yollarina gére (oral, IV, IM) avantaj-dezavantajlari ile ilgili bir literatiir bilgisi
bulunmamaktadir. Metotreksatin uygulama vyollarina gore biyoyararlanim,
etkinlik ve yan etkilerinin degerlendirildigi az sayidaki calismalar da RA
hastalarinda yapilmistir®’®,

Metotreksatin  SK etkinliginin oral kullanimi ile karsilagtinidigr bir
calismada RA hastalarinda %70 dizelme kriterine gbre SK kullanan grupta
%41, oral kullanan grupta %33 basari saglanmistir'®. Bu calismada yan etk
profilleri acisindan uygulama yollari arasinda bir fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda SK uygulamanin etkinligi literatirdeki oral metoreksat kullanan
hastalarla uyumlu bulunmustur. Bizim c¢alismamizin siresi, karsilastirma
yapillan diger calismalara oranla yari yariya daha kisa olmasina ragmen
metotreksat etkinligi daha uzun calismalarla benzer ¢ikmistir. Yukarida belirtilen
diger 4 calismada da tedavi slresini tamamlayamayan, ila¢ etkinliginin dusuk
ctkmasina neden olacagindan dolay!r analizlere alinmayan hastalar olmasina
ragmen, bizim calismamizda higbir hastada tedaviyi kesecek ya da ara
vermemizi gerektirecek yan etki olmadigi tespit edildi. YlUzeyel subkutan
uygulama yapilan butin hastalar analizlere dahil edildi. Bunun sonucu olarak 22
hastalik calismamizda, psoriaziste SK metotreksat ile oral kullanima paralel
etkinlik ve goreceli olarak daha dusuk oranda yan etki saptadigimizi
soyleyebiliriz.

Calismamiza katilan bitin hastalar haftalik laboratuvar olcimleri ve

klinik muayene ile sistemik ve lokal yan etki acisindan takip edilmigtir.



Hastalarin hi¢ birinde anormal tetkik sonucuna ve sistemik toksisiteye
rastlanmamistir. Lokal yan etkiler hafif-orta ve siddetli olarak siniflandiriimis,
hicbir hastada siddetli lokal yan etki saptanmazken, 1 hastada orta, 8 hastada
hafif lokal yanetki gézlenmigtir. Hastalarda gozlenen lokal yan etkiler; cinsiyet,
uygulama yeri, aile 6ykusu, sistemik tedavi oykusu, klinik iyilesmenin bagladigi
taraf ve iyilesme diizeyi parametreleri ile kargilastirildiginda aralarinda anlamh
bir iliski saptanmamigtir. Sistemik bir immunsupresif olan metotreksatin SK
kullaniminda hicbir hastada tedavinin kesilmesi veya ara verilmesine neden
olacak etkilerin olmamasindan dolayi, SK uygulamanin psoriazis hastalarinda
iyi bir sekilde tolere edildigini sdyleyebiliriz.

Calismamiza alinan hastalarin  hepsi  klinigimizde halen takip
edilmektedir. Hastalarin tedavi sonrasinda, lokal ya da sistemik tekrar tedavi
almalarini gerektirecek lezyon cikiglari olana kadar gecen zaman ‘remisyon
suresi’ olarak kaydedilmisti. Hastalarimizin SK tedavi sonrasi hesaplanan
ortalama remisyon suireleri 3.2 aydi. Van Dooren-Greeben ve ark. oral
metotreksat tedavisiyle takip ettikleri 71 hastanin %45’inde ilk 6 ayda alevlenme
belirtmislerdir'’?. Van Dooren-Greeben ve ark. baska bir calismada, yine oral
metotreksat kullanan 10 psoriazis hastasini remisyon sireleri agisindan takip
etmislerdir'’®. Hastalarin 3’ birinci ayda, 5'i ikinci ayda, 1'i 4. ayda ve son
hastada 11. ayda tekrar tedavi ihtiyaci gézlenmigtir. Metotreksat uzun yillardir
kullanilan sistemik bir ajan olmasina ragmen psoriaziste remisyon sureleri ile
ilgili veri kisithdir. Koo ve Labwohl tarafindan sistemik ajanlarin psoriazisdeki
remisyon surelerinin karsilastirildigr derlemede, metotreksat tedavisi sonrasi
ortalama remisyon siiresi 10 hafta olarak bildirilmistir'’*. Bizim calismamizda
saglanan 3.2 aylik (14 hafta) remisyon siresi géz éniinde bulunduruldugunda
psoriazis hastalarinda SK metotreksat uygulamasiyla, en az oral yolla kullanim
kadar remisyon siresi saglanabilecegini soyleyebiliriz.

Calismamiza alinan 22 hasta daha 6nce sistemik tedavi dykilerine goére
2 gruba ayrildarak incelendiginde, iki grubun remisyon sureleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. ilgin¢ olarak daha énce sistemik tedavi alan hastalarda
PASI skorlarindaki diizelme sistemik tedavi almayanlara gére anlaml derecede
daha fazlaydi. Bununla ilgili literatir bilgisine ulasamadik. Ancak, daha once

sistemik tedavi almis hastalarda SK metotreksat rotasyonel tedavi semasi



icinde verildiginde, daha 6nce sistemik tedavi almamis hastalardakine oranla
daha etkili olabilecegini soyleyebiliriz.

Calismaya katillan hastalarimiza SK uygulama diz veya dirsek
bdlgesinden, hep ayni tarafa ve ayni lezyonun altina olacak sekilde yapiimisti.
Enjeksiyon yapilan yere goére (diz veya dirsek) remisyon sireleri, PASI
skorlarindaki dizelme oranlari, lokal yan etki gelisimi ve iyilesmenin bagsladigi
vicut tarafi karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanamamigstir. Psoriazisde
SK metotreksat uygulamasinin diz veya dirsekten yapilmasinin yukarida
belirtilen parametreler tzerine etkisinin olmadigini sdyleyebiliriz.

Metotreksatin SK kullanimi ile elde edilen sistemik etkiye ek olarak
enjeksiyon yapilan alanda daha fazla klinik dizelme sagladigini belirtmistik.
Hastalarin bir kisminda her iki vicut tarafinda es zamanh klinik dizelme
baglarken, bir kisminda enjeksiyon yapilan vicut tarafinda daha 6nce iyilesme
baslamigti. Hicbir hastada enjeksiyon yapilmayan vicut alaninda klinik
diizelmenin daha erken baslamsina rastlanmadi. PASI skorlarindaki azalma ile
klinik dizelmenin bagsladigr vicut tarafi arasindaki iligki incelendiginde
korelasyon saptanmamigtir. Enjeksiyon yapilan vicut tarafinda iyilesmenin
bagslamasi ile klinik dizelmenin daha iyi olup olmamasi arasinda bir iligki
bulunmamistir. Ancak uzun sireli remisyon (>4 ay) saglanan 8 hastanin 6’sinda
(%75) enjeksiyon vyapillan vicut tarafinda daha ©once klinik dizelme
saptanmigtir. Enjeksiyon yapilan tarafta iyilesmenin daha erken bagladigr 13
hastanin ortalama remisyon siresi 3.5 ay iken, her iki vicut tarafinda es
zamanli iyilesmenin basladigi 9 hastada ortalama remisyon siresi 2.8 aydi.
Metotreksati SK uyguladigimiz psoriazis hastalarinda enjeksiyon yapilan vicut
tarafinda klinik duzelmenin daha hizli baslamasinin daha uzun remisyon
suresine igsaret edebilecegdini soyleyebiliriz.

Calismamiza katilan psoriazisli hastalarda aile dykiist olup olmamasi ile
PASI skorlarindaki diizelme karsilastirildiginda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Ayrica hastalarin PASI skorlarindaki azalma oranininda remisyon siireleri
Uzerine herhangi bir etkisi saptanmamistir.

Romatoloji ve onkoloji hastalarinda yapilan calismalar 6zellikle haftalik
25 mg’in Uzerinde metotreksat dozlarinda oral biyoyararlanimin, etkinligin ve

70-76,105

ila¢c toleransinin azaldigini gostermigtir Hatta oral tedaviye vyanit

vermeyen hastalarda IM veya IV uygulamalara gecisin éncelikle diisiinilmesi



belirtilmistir’®°. Metotreksatin SK ve IM uygulamalari arasinda etkinlik ve yan
etki acisindan fark olmadigi da bildiriimistir'®®. Ancak psoriazis tedavisinde SK
metotreksat kullanimiyla ilgili olarak literatirde herhangi bir veri yoktur. SK
kullanimin haftalik tek seferde olmasi ve hastanin kendi kendine uygulama
yapmasi da (self-enjeksiyon) tedavinin ¢ekiciligini arttirmaktadir. Self-enjeksiyon
uygulamasi, biyolojik ajanlarin kullaniminin artmasiyla tekrar popiler olan ve
metotreksat tedavisinde de oral uygulama ile karsilastirildiginda daha az

kullanim hatasi  bildirilmis  bir  kullanim  seklidir>®°8,

Self-enjeksiyon
uygulamalari, haftalik vizitleri aylik kontrollere cevirebilir, boylece hasta konforu,
maliyet ve zaman agisindan ¢ok daha faydali olabilmektedir.

Bu calismada, psoriazis tedavisinde daha 6nce kullanilmamis olan SK
metotreksatin yiksek hasta uyumu, nadir yan etki gelisimi, oral kullanima es
deger sistemik etkinligi ve direncli plaklarda enjeksiyon alaninda belirgin olarak
artan lokal etkinligi gosterilmigtir. Lezyon altina yapilan SK metotreksatin
uygulama alaninda daha yuksek konsantrasyonda olmasindan dolayui,
uygulama yapilan lezyon bélgesinde daha etkili oldugunu dusinmekteyiz. SK
uygulamalarin, tedavilere direng gosteren psoriazis lezyonlarinin altina olacak
seklilde uygulanmasinin tedavide daha faydali oldugunu distinmekteyiz.

Sonu¢ olarak sistemik tedavilere direngli plaklarin varhginda, SK
metotreksat uygulamasinin tedavide oncelikli basamaklardan biri olabilecegini,
uygulamanin direncli lezyonlarin altina yapilmasinin tedaviye yaniti arttiracagini

ve bu acgidan daha ileri galigmalar yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.



SONUC VE ONERILER

‘Simetrik yerlesimli psoriazis plaklarinda subkutan metotreksat
etkinligi’ isimli calismamizda 22 hastaya, diz veya dirsek bélgesinden, her
seferinde ayni lezyonun altina olacak sekilde SK uygulama yapilan hastalar
degerlendirildi. Lezyon altina ylzeyel SK uygulanan metotreksatin sistemik
etkinligini, enjeksiyon yapilan vicut tarafinin simetrigindeki tarafa gore yanitini
ve altina enjeksiyon yapilan lezyondaki lokal etkinligini, simetrik lezyona gore

degerlendirmeyi amacladigimiz calismada elde ettigimiz sonuclar sunlardir:
* SK uygulama yapilan 22 hastanin hepsinde, hem enjeksiyon yapilan
vicut tarafinda hem de simetrigindeki tarafta psoriazis lezyonlarinda
gerileme oldu. Her iki vicut tarafinda da PASI skorlarinda anlamli

derecede azalma saglandi.

* Metotreksatin SK uygulamasinda sistemik etkinligin yani sira,
enjeksiyonun yapildigi alanda simetrik vicut tarafina ve
simetrigindeki lezyona gore c¢ok daha anlamli klinik dizelme
saglandi.

* Ylzeyel SK metotreksat uygulamasi sirasinda ciddi bir yan etki ile
kargilagiimadi. Hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler.

» Sistemik tedavilere direncli plaklarin varliginda, SK metotreksat
uygulamasinin tedavide oncelikli basamaklardan biri olabilecegini,
uygulamanin direncli lezyonlarin altina yapilmasinin tedaviye yaniti
arttiracagini ve bu acgidan daha ileri calismalar yapilmasi gerektigini

dustinmekteyiz.
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EK-1. Hastalarin klinik verileri ve demografik bilgilerine ait veriler

. Hastalik lyilesmeye Remisyon Aile Lokal yan Uygulama Sistemik yan
Hasta | Cins | Yas . . ] . .
suresi (yil) baslayan taraf suresi (ay) oykisu etki yeri etki
5
1 K 42 Enjeksiyon tarafi 4 Yok Yok Diz Yok
6
2 K 52 Enjeksiyon tarafi 2 Yok Hafif Diz Yok
3 Her iki tarafta es . .
3 K 30 2 Yok Hafif Dirsek Yok
zamanli
17 Her iki tarafta es )
4 E 43 2 Var Yok Dirsek Yok
zamanli
12 . .
5 K 38 Enjeksiyon tarafi 2 Var Yok Diz Yok
5 o , .
6 E 34 Enjeksiyon tarafi 6 Var Hafif Dirsek Yok
12 o .
7 E 39 Enjeksiyon tarafi 2 Var Yok Diz Yok
4 o , .
8 E 53 Enjeksiyon tarafi 2 Yok Hafif Dirsek Yok
49 Her iki tarafta es )
9 E 62 2 Yok Yok Dirsek Yok
zamanli
4
10 E 49 Enjeksiyon tarafi 6 Yok Hafif Dirsek Yok
2 Her iki tarafta es Orta
11 K 29 2 Yok ) ) Dirsek Yok
zamanli siddetli
17
12 E 45 Enjeksiyon tarafi 1 Yok Hafif Diz Yok
8
13 E 28 Enjeksiyon tarafi 6 Var Yok Diz Yok
10 Her iki tarafta es
14 K 21 6 Yok Yok Dirsek Yok
zamanli
35 Her iki tarafta es .
15 E 60 2 Yok Yok Diz Yok
zamanli
11
16 K 33 Enjeksiyon tarafi 2 Yok Yok Dirsek Yok
2 Her iki tarafta es . .
17 E 55 1 Yok Hafif Dirsek Yok
zamanli
6 Her iki tarafta es )
18 E 20 6 Var Yok Diz Yok
zamanli
4 o .
19 E 49 Enjeksiyon tarafi 6 Yok Yok Dirsek Yok
17 o .
20 E 40 Enjeksiyon tarafi 6 Yok Yok Diz Yok
11 Her iki tarafta es ) )
21 E 65 2 Yok Hafif Diz Yok
zamanli
22 o .
E 55 14 Enjeksiyon tarafi 1 Yok Yok Diz Yok




EK-2. Hastalarin hesaplanan ‘viicut PASI’ degerlerine ait veriler.

Hasta

PASI 1 6nce

PASI 1 sonra

PASI 1 dizelme

PASI 2 6nce

PASI 2 sonra

PASI 2 diizelme

(ylzde) (yuzde)
1 10,50 1,40 % 86.6 7,30 1,40 % 80,8
2 4,90 1,00 % 79.6 4,90 1,40 %714
3 7,50 2,00 % 80,1 6,20 2,00 %86,9
4 16,80 2,00 % 67.5 16,80 2.20 %61,1
5 8,00 2,60 % 83.8 7,20 2.80 %83,8
6 6,60 1,60 % 74.5 6,60 2,20 %64,9
7 7,00 2,00 % 85.5 7,00 2,80 %86.0
8 7,40 1,20 % 86.8 7,40 1,20 %84,8
9 10,20 2,60 % 88.7 7,40 2.60 %86,0
10 7,60 1,60 % 71.9 7,60 220 %71,9
11 29,60 4,30 % 54.0 30,80 430 %46,0
12 29,70 3,90 % 71.4 29,70 450 %60,7
13 5,70 1,60 % 90.4 5,70 2,00 %87,9
14 4,30 2,10 % 73.3 4,30 2,20 %67,7
15 22,20 2,50 % 75.7 22,20 3,10 %66,6
16 6,80 2,60 % 71.4 6,80 2.80 %60,0
17 6,80 2,80 % 78.9 6,80 2.80 %71,0
18 8,90 2,50 % 71.9 8,90 2.50 %64,9
19 5,00 2,30 % 51.2 5,00 2.70 %48,8
20 5,60 1,60 % 61.8 5,60 2.20 %58,8
21 24,00 2,30 % 58.8 24,00 2.90 %58,8
22 6,40 5,40 % 15.6 6,40 6.20 %3,1




EK-3. Hastalarin hesaplanan ‘lezyon PASI’ degerlerine ait veriler.

Hasta Lezyon PASI 1 | Lezyon PASI Lezyon PASI 1 Lezyon PASI Lezyon PASI Lezyon PASI 2
once 1 sonra diizelme (ylizde) 2 dnce 2 sonra dizelme (ylzde)
1 9,60 0,60 % 93,70 6,40 0,60 % 90,60
2 4,00 0,40 % 90,00 4,00 0,80 % 80,00
3 3,60 0,40 % 88,80 3,60 0,80 % 77,70
4 2,40 0,80 % 66,60 1,60 1,0 % 60,00
5 4,80 0,00 % 100,0 4,80 0,00 % 100,0
6 0,80 0,40 % 50,00 0,80 0,40 % 50,00
7 14,40 2,0 % 86,10 14,40 2,0 % 86,10
8 5,60 1,0 % 82,10 5,60 1,2 % 78,50
9 4,20 0,50 % 88,00 4,20 0,70 % 83,30
10 2,40 0,70 % 70,80 2,40 0,70 % 70,80
11 1,60 0,70 % 56,20 1,60 0,70 % 56,20
12 4,00 0,70 % 82,50 4,00 1,0 % 75,00
13 8,40 0,70 % 91,60 8,40 1,0 % 88,00
14 1,00 0,40 % 60,00 1,00 0,40 % 60,00
15 5,60 0,60 % 89,20 5,60 1,0 % 82,10
16 1,40 0,60 % 57,10 1,40 0,80 % 42,80
17 2,00 0,40 % 80,00 2,00 0,60 % 70,00
18 4,00 0,60 % 90,00 4,00 0,80 % 80,00
19 1,00 0,60 % 40,00 1,00 0,60 % 40,00
20 4,80 1,60 % 66,60 4,80 1,60 % 66,60
21 5,60 1,40 % 75,00 5,60 1,40 % 75,00
22 4,80 3,60 % 25,00 4,80 4,00 % 16,60




