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OZGUN ARASTIRMA

Romatoid Artrit Hastalarinin Metotreksat Kullanimi ile ilgili
Farkindaliklari

Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ, Yavuz PEHLiVAN, Ediz DALKILIC

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Calismanin amaci, Romatoid artrit (RA) tedavisinde standart ilag olan metotreksat (MTX) ile ilgili RA hastalarinin bilgilerini bir anket
aracilifiyla degerlendirmektir. Agustos-Ekim 2017 tarihinde bir tiniversite hastanesinde RA tamsi ile MTX kullanan hastalardan, MTX’in
etki mekanizmasi, uygulama sekli, ilag etkilesimi, yan etkileri, hastalarin izlenme siklig1 ve yapilmasi gereken yasam tarzi degisiklikleri ile
ilgili sorular1 igeren anketi yanitlamalari istendi. Yiiz altmus iki hasta (144 kadin) ¢alismaya dahil edildi. Ortalama hasta yas1 52 (18-77),
ortalama hastalik siiresi 10.3 (1-40) y1l ve ortalama MTX kullanma siiresi 7,1 (1-38) y1l idi. MTX’in hastalig1 diizenleyen antiromatizmal bir
ilag oldugunu %50 hasta dogru yanitladi. Uygulama sikligimn haftalik oldugunu %85; folik asid kullanma gerekgesinin, tedavi toksisitesini
azaltmak oldugunu ise %19 hasta belirtti ve yine sadece %11°i trimetoprimin kontraendike oldugunu biliyordu. Hematolojik risklerden
%11°1 haberdardi ve %11°i asir1 duyarlilik pndmonisi riskinin farkindaydi. Laboratuvar testleri ile ilgili %51 inin bilgisi vardi. Dogurganlik
caginda kadin ve erkeklerin MTX kullanirken kontrasepsiyon kullanmasi gerekliligini bilenler %20 idi. %341 alkol tiikketiminin sinirl
olmasi gerektigini belirtti. Erkekler ve egitim seviyesi yiiksek olanlar istatistiksel olarak daha yiiksek oranda dogru cevap verdi (p=0.019,
p=0.000). Giinliik pratikte RA hastalarinda siklikla kullanilan MTX hakkinda hastalarin yetersiz bilgiye sahip oldugu goriildii. Ozellikle
ciddi yan etkiler, ilag etkilesimleri ve dogum kontrolii gibi 6nemli konularda eksiklikler vardi. MTX e iliskin hasta bilgisi farkli egitim
araglarini kullanarak diizenli olarak kontrol edilmeli ve desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Farkindalik. Metotreksat. Romatoid artrit.
Awareness of Rheumatoid Arthritis Patients About Methotrexate Use

ABSTRACT

The aim of the study is to evaluate the rheumatoid arthritis (RA) patients' knowledge about methotrexate (MTX), the standard drug in the
treatment of RA, through a questionnaire. In August-October 2017, patients who used MTX with a diagnosis of RA in a university hospital
were asked to answer questionnaire about the mechanism of action of MTX, administration method, drug interaction, side effects, frequency
of follow-up of patients and changes to the lifestyle that should be done. One hundred and sixty-two patients (144 women) were included in
the study. The mean patient age was 52 (18-77) years, the mean disease duration was 10.3 (1-40) years, and the mean duration of MTX use
was 7.1 (1-38) years. 50% of the patients correctly answered that MTX is an anti-inflammatory drug that regulates the disease. 85% of
patients correctly responded to the weekly application frequency correctly.; 19% of the patients stated that the reason for using folic acid was
to reduce the toxicity of the treatment and again only 11% knew that trimethoprim was contraindicated. 11% were aware of the hematologi-
cal risks and 11% were aware of the risk of hypersensitivity pneumonia. 51% of them had knowledge about laboratory tests. 20% of women
and men of childbearing age knew that they should use contraception while using MTX. 34% stated that alcohol consumption should be
limited. Men and those with a high level of education gave a statistically higher rate of correct answers. (p=0.019, p=0.000) It was observed
that the patients had insufficient knowledge about MTX, which is frequently used in RA patients in daily practice. There are shortcomings on
important issues, especially serious side effects, drug interactions, and birth control. Patient information regarding MTX should be checked
and supported regularly by using different training tools.
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Metotreksat (MTX), romatoid artrit (RA) tedavisinin
vazgecilmez ilacidir’. RA tedavisinde 30 seneyi askin
bir siiredir yer almasina ve bu siirede birgok yeni teda-
vinin kullanima girmesine ragmen hala ilk se¢enek
konumundadir. MTX oral ya da parenteral (subkutan
veya intramiiskiiler) olarak kullanilabilen bir gelenek-
sel hastaligt modifiye edici antiromatizmal ilagtir
(DMARD). Tek basmma veya diger geleneksel
DMARD’lar veya biyolojik tedaviler ile kombine
olarak kullanilabilir®*,

Gastrointestinal rahatsizlik, bulanti, oral {lserler, sag
dokulmesi, transaminazlarda hafif yikselme en yaygin
mindr yan etkilerdir ve hastalarin tedaviye uyumunu
azaltabilir’. Basta oral iilserler olmak iizere gastroin-
testinal yan etkileri  azaltmak, transaminaz
yiiksekligine bagli yan etkileri dnlemek ve etkinlik
kaybini ortadan kaldirmak i¢in MTX tedavisi ile bir-
likte folik asit kullanimi énerilmektedir®. Daha nadir
olarak hipersensitivite pnémonisi ve pansitopeni gibi
ciddi yan etkiler goriilebilir®.

MTX dogru kullanildiginda oldukga giivenilir bir ilag
olmasina ragmen yanlis kullanilmas: durumunda pan-
sitopeni, mukozit, ates, hepatotoksisite, renal yetmez-
lik bulgularmin goriilebildigi intoksikasyon tablosu
gelisebilir. Bir ¢alismada, MTX intoksikasyonu ge-
lisen 31 hasta takip edilmis ve 4 hastanin tedaviye
ragmen hayatini kaybettigi goriilmiistiir®.

MTX teratojendir ve gebelikte kullanilmamalidir.
Dogurganlik ¢agindaki hastalar kontrasepsiyon konu-
sunda uyarilmalidir. Trimetoprim MTX ile aym
enzimi inhibe etmektedir. ki ilacin beraber kullanimi
toksisite  riskini  artirabilmektedir.  Trimetoprim/
sulfametoksazol  (TMP/SMX), MTX  kullanan
hastalarda kontrendikedir. Diyaliz uygulanan ve
kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda MTX
kullanilmamalidir. Alkol bir hepatotoksindir. MTX ile
birlikte  alkol  alimi  hepatotoksisite  riskini
arttirabilmektedir. Alkol alimindan kagmilmali veya
siirlandirimalidir®,

MTX, 1980°’li yillardan beri basta RA olmak iizere
pek c¢ok romatolojik hastaligin tedavisinde etkin
olarak kullamlmasina ragmen hastalarm MTX
hakkindaki bilgileri {izerine ¢ok az ¢alisma yayinlan-
mustir’ %, Calismamizin amaci, RA hastalarimzin, en
yaygin kullanilan DMARD olan MTX hakkindaki
bilgilerini bir anket araciligiyla degerlendirmektir.
Bdylelikle hangi alanda daha az bilgi sahibi olundu-
gunu gostermek ve buna etki eden klinik ozellikleri
belirlemektir.

B.N. Coskun, ark.

Anket:

Fayet ve arkadaglarimin 183 RA hastasinda MTX ile
ilgili bilgi diizeyini 6lgmek ic¢in yapmis olduklari
anket sorulart kullamldi®. Anketin sorulart MTX ilaci
ile ilgili bilgiler (uygulama ydntemi, dozu, ilac etkile-
simleri ve folik asit ile kombinasyonu), yan etkiler,
ilag kullanirken izleme sikligi, yasam tarzinda yapil-
masi1 gereken degisiklikleri (alkol, dogum kontrol{)
icermektedir. Ayrica agilama, olast yan etkiler, dis
¢ekimi ve cerrahiye hazirlik prosediirii ile ilgili sorular
da mevcuttur. Ankette her sorunun bir dogru cevabi
vardir. Anketin sonunda MTX ile ilgili daha fazla
bilgi almak i¢in bir hemsire ile goriismek isteyip iste-
medikleri de soruldu.

Skorlama:

Sorularin dogru cevaplari 1 yanlis cevaplari 0 olarak
skorlandi. Sonuglar toplanarak bir puan elde edildi. Bu
puanlama sonucunda ortancanin iizerinde olan 5 ve
iizerinde yanit verenler yiliksek dogru cevap veren
grup, 5’in altinda olanlar da diisiik dogru yanit veren
grup olmak iizere iki gruba ayrild1.

Verilerin Degerlendirilmesi:

Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 programi kullamildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatis-
tiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini
analiz etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler
normal dagilim gostermediginden analizlerde nonpa-
rametrik testler kullanildi. Birbirinden bagimsiz iki
grubun nitel degiskenleri karsilagtirihirken Ki-kare
testi, nicel degiskenlerinin ortalamalar1 karsilagtirilir-
ken Mann-whitney u testi kullamildi. Hastalarin iki
grup arasindaki etkili faktorlerin incelenmesinde, tek
degiskenli analiz ve daha sonra da g¢ok degiskenli
analiz, binary lojistik regresyon analizi (Forward LR)
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Hasta sec¢imi:

Bu calisma yerel etik kuruldan onay alindiktan sonra
Agustos-Ekim 2017 tarihinde bir Universite hastane-
sinde yapildi. RA tanist ile tek basina veya diger
DMARD’lar ya da biyolojikler ile kombine olarak
MTX kullanan hastalar anket ¢aligmasina katilmaya
davet edildi.
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Bulgular

Calismaya toplam 162 RA tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin %88,9’u kadin olup hastalarin 6zellikleri
Tablo I’de belirtilmistir. Sorulara verilen dogru ve
yanlis cevap oranlar1 Tablo II’de belirtilmistir. Yanit-
lar; ilacin etki mekanizmasi, yan etkiler ve yasam tarzi
olmak {lizere {li¢ ana baghkta toplanmistir. Yiiksek
dogru yanit veren grup ile diisiik dogru yanit veren
grubun Ozellikleri karsilagtirildi (Tablo IIT). Erkeklerin,
aktif calisanlarin ve egitim durumu daha yiiksek olan-
larin anket sorularini istatistiksel olarak dogru yanitla-
dig1 goriildii (Sirasiyla p=0.019, p=0.007, p=0.000).
Hastalarin yagi, RA hastalik siiresi, MTX kullanim
stiresi, MTX dozu ve kullanim sekli karsilastirildigin-
da iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde de cinsiyet ve
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egitim seviyesinin yiiksek yanit oraniyla yakindan
iligkili oldugu saptandi (Tablo IV). Anketin sonunda
hastalara egitim hemgiresinden bilgi almak isteyip

istemedigi soruldu. Hastalarin %801 bilgi almak istedi.

Tablo I: Hasta dzellikleri.

Tablo I11: Dogru yanit diizeylerine gére karsilastirma

Grup 1* Grup 2** p
Yas 53.98+13.96 |50.95+12.03| 0.1052
RAT hastalik stiresi 10.16+8.04 |10.44+6.52 | 0.4252
MTXT T kullanim siiresi 6.70+5.54 | 7.47+6.24 | 0.417a
Cinsiyet
Kadin (n=144) 73 (%) 71 (%) 0.019b
Erkek (n=18) 4 (%) 14 (%)
Galima durumu
Galigiyor (n=27) 7 (%) 20 (%) 0.007 b
Galismiyor (n=109) 61 (%) 48 (%)
Emekli (n=26) 9 (%) 17 (%)
Egitim durumu
likokul (n=101) 58 (%) 43 (%) 0.000 b
Ortaokul/Lise (n=44) 17 (%) 27 (%)
Universite (n=17) 2 (%) 15 (%)
MTX doz
<10 mg (n=56) 26 (%) 30 (%) 0.485b
=10 mg (n=106) 51 (%) 55 (%)
MTX kullanim seki
Oral (n=119) 58 (%) 61 (%) 0.370b
Subkutan (n=43) 19 (%) 24 (%)

* Grup 1: Dogru yamit skoru<5, ** Grup 2: Dogru yanit skoru>5,
@ Mann- whitney u testi,  Ki-kare testi,
TRomatoid artrit, ™ Metotreksat

Tablo 1V: Tek degiskenli model ile ¢ok degiskenli
indirgenmis model kargilastiriimasi

Yas ortalamasi 52.39+13.03 yas (18-77)
Kadin 144 (% 88.9)
Romatoid artrit tani siresi 10.31+7.26 yil (1-40)
MTX* kullanim siiresi 7.1£5.91 yil (1-38)
MTX dozu
<10 mg 56 (%34.6)
>10 mg 106 (%65.4)
MTX
Oral 119 (%73.5)
Subkutan 43 (%26.5)
Meslek %
Galisiyor 27 (%16.7)
Galismiyor 109 (%67.3)
Emekli 26 (%16)
Egitim seviyesi %
ilkokul 101 (%62.3)
Ortaokul-Lise 44 (%27.2)
Universite 17 (%10.5)
*MTX: Metotreksat
Tablo I1: Anket cevaplari.
Dogru | Yanlis
cevap | cevap |Cevapsiz

Yizdeleri| Yizdeleri | (%)
(%) (%)

Tek Degiskenli _ Gok Degigkenli
Model Indirgenmis Model

OR* | 95% GA*™ | p |OR| 95% GA p

Cinsiyet 441 11.26-1539| 0.02 (3.77|1.14-12.48| 0.03

Diger antibiyotiklerle etkilesim olmaz 111 13.6 753

Yan etkiler

Hematolojik 117 5.6 82.7
Hipersensitivite pnémonisi 11.7 13.6 747
Dogru olmayan yan etkiler: kanser 204 74 72.2
infarkt 173 74 75.3
Peptik tlser 9.9 26.5 63.6
Laboratuvar testlerinin yapilmasi 519 40.7 74
Yasam tarzi
Kontrasepsiyon gerekliligi 204 9.3 704
Erkekler kontrasepsiyondan 3 ay 6nce
kesmeli 56.2 204 234
Alkol kisitlanmali 346 5.6 59.9
Asilama yapilabilir 185 9.9 716
Cerrahiden 2 ay 6nce kesilmemeli 6.8 11.7 815
Dis cekiminden 6nce kesiimemeli 12.3 9.3 784

*MTX: Metotreksat, ** NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilac,
*** DMARD: Gelenekse! hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilag

Etki mekanizmasi as 0.98 | 0.95-1.02 | 0.50
MTX" bir DMARD'dir 50.6 9.9 39.5 Caligmadurumu | 0.91 | 0.44-1.88 | 0.80
Etki baslama siiresi 21.2 148 58 Egitim durumu 2.58 | 1.45-4.60 {0.001|2.62| 1.54-4.46 |0.000
Semptom gegince kesimemeli 21 21 58 RAT tani stiresi 1.02 | 0.96-1.08 | 0.45
Doz agriya gore ayarlanmamali 42.6 19.8 37.7 MTX™ kullanim 1.00 | 0.93-1.07 | 0.93
Maksimum doz 22.2 6.8 71 Isiresi
Haftalik uygulama 85.8 6.2 8 MTX doz 0.89 | 0.26-3.07 | 0.85
Folik asid MTX toksisitesini azaltir 19.1 8.6 72.2 MTX oral/sc f1f 1.26 | 0.57-2.75 | 0.56

Yiiksek dozda etkinligi azaltir 4.3 154 80.2

MTX etkinligini artirmaz 9.9 12.3 778 *OR: Odds ratio **GA: Guven aralig:
Trimetoprim ile birlikte kullanimamali 111 74 815 "Romatoid artrit, " Metotreksat, ™™ Subkutan
ilag etkilesimi olmaz -analjezik 29 17.9 53.1

NSAID** 26.5 16.7 56.8

Kortikosteroidler 27.8 142 58 Tartisma ve Sonug

DMARD*** 26.5 19.1 54.3

RA hastalarimizin MTX ile ilgili bilgi diizeylerinin
diisiik oldugu gozlemlendi. Ozellikle en ciddi yan
etkiler (hematolojik ve asiri duyarlilik pndémonisi),
TMP/SMX ile etkilesimler, diger antibiyotiklerle
etkilesimlerle ilgili bilgiler daha da sinirliydi. Egitim
seviyesi arttikca ve erkek cinsiyette bilgi diizeyi daha
yuksekti. Bununla birlikte, MTX’in etki mekanizma-
siin, kullanim seklinin ve dozun agriya goére ayar-
lanmamasi gerektiginin ve laboratuvar galismasi izle-
me kilavuzlarmin goéreceli olarak daha fazla bilinmesi
mutluluk vericidir.

Romatoloji pratiginde MTX ¢ok dnemli bir yere sa-
hiptir. Literatiirde hastalarin MTX hakkindaki bilgile-
rini 8lgen smirh sayida ¢alisma meveuttur ¢, Biz de
kendi hastalarimizin MTX hakkindaki bilgilerini 6l¢-
tik ve egitim seviyesi ve erkek cinsiyet disinda, yas,
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RA tani siiresi, MTX kullanim stiresi, doz ve kullanim
seklinde anlamli farklilik bulamadik. Egitim seviyesi
arttikca dogru cevap oranlarinin artmasi beklenen bir
sonuctur. Hastalarimizin bilgi skor araligi 0-20 arasin-
daydi. Ortalama dogru cevap 5 puandi. Barton ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada katilimci-
larin %354 iintiin MTX bilgi puan ortalamas1 5’in altin-
daydi (Aralik, O ila 10). Puanlardaki en 6nemli fark,
yast1. 55 yas iizerindeki hastalar sorulara daha az yanit
vermisti. Cinsiyet, itk / etnik kdken veya hastalik
siiresine gore onemli bir farklilik bulunamadi®.

Arastirmalar, bir doktor tarafindan sozlii olarak sagla-
nan bilgilerin %40-80'inin hemen unutuldugunu ve
hatirlanan bilgilerin de yarisinin yanlis oldugunu gos-
termektedir'’. Burma ve ark ¢alismasinda 138 hastanin
her biri MTX hakkinda yazili bilgi almis ve hepsi
romatoloji hemsiresi tarafindan goriilmiis olmasina
ragmen, 23 hasta yapilan ankette MTX hakkinda yazi-
It bilgi almadiklarint veya romatoloji hemsiresi tara-
findan gorillmediklerini bildirmigler. Egitim, cinsiyet,
yag, MTX dozu ve MTX siiresi gibi degiskenlerde iki

grup arasindaki énemli 6l¢iide farklilik saptanmamust’.

MTX, etkinligine ragmen, hastalarin %70'inden fazla-
sinda istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir. Has-
talarin ¢ogunlugu ilac1 kullanmaya devam etse bile; 2
yil veya daha uzun siiredir MTX kullanmig RA hasta-
larinin degerlendirildigi sistematik bir incelemede, yan
etkiler sebebiyle hastalarin tigte birinde MTX'in kesil-
digi goriilmiistiir’?. Hastalarin MTXin yan etkileri ve
potansiyel toksisitelerini anlamamasi, MTX ile iliskili
yan etkilerin insidansini artirabilir ve dolayistyla MTX
kullanimini sinirlayabilir veya hastada olasi gereksiz
zarara neden olabilir. Hastalarimizin %11°i hematolo-
jik yan etkiler ve hipersensitivite pndmonisi hakkinda
bilgi sahibiydi. Ayrica dogru olmayan yan etkilerden
kanser gelisim riski, myokard infartiis riski ve peptik
tilser riski gibi yan etkiler hakkinda da g¢ogunlukla
fikirleri yoktu.

flaglarin hatali kullanimi hem birey hem de toplum
icin maliyetli olabilir. Romatoloji pratiginde MTX
kullaniminin yaygin olmasi ve ozellikle yanhs kulla-
nim sonucunda ciddi yan etki potansiyeline sahip
olabileceginden kaliteli hasta egitimi ¢ok onemlidir’.
Kivity ve ark 28 hastada diigiik doz MTX toksisitesi-
nin klinik ézelliklerini, risk faktdrlerini ve sonuglarim
arastirdi. Diisiik doz MTX toksisitesinin en yaygin
belirtisi olan pansitopeninin hastalarin  %78,5'inde
goriildiigiini bildirdi. Doz hatasinin 6nemli potansiyel
risk faktdrlerinden biri olduguna dikkat ¢ekildi. Yedi
(%25) hasta hayatim kaybetti**. MTX ashnda dogru
kullanildiginda goreceli olarak giivenli bir ilagtir.
Ancak, en 6nemli, hatta 6limcul olabilecek yan etkisi
yanlis kullanimdir. ilacin kullaminm ile ilgili hasta ve
hasta yakinina ayrintili bilgi verilmeli, kullanim sema-
st yazili olarak verilmelidir. Caligmamizda hastalari-
mizin %85°1 haftada bir giin MTX kullanmas1 gerekti-
gini biliyordu.
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Caligmamizin temel kisithiliklari, siirli sayida hastada
yapilmis olan yerel bir calisma olmasi ve sonuglarin
genellenememesidir. Bu ¢alisma, hastalarin MTX ile
ilgili bilgilerini g6zden gecirmek ve ilag icin bir tedavi
egitim programi tasarlamak icin bir temel olusturmak
amaciyla yapilmistir. Bu degerlendirmenin bulgusu,
tedavi egitim programini olusturmak igin bir temel
olarak kullanilacaktir. Daha biiyliik ve daha cesitli
popiilasyonlarla bazi dogrulama ¢aligmalari yapilarak
daha da gelistirilebilir.

Sonug olarak; RA hastalarimizin MTX ile ilgili bilgi-
lerinin yetersiz oldugunu goérdiik. Ozellikle kadinlarin
ve diisiik egitim seviyesi olan hastalarin daha iyi se-
kilde bilgilendirilmeleri ve gerekirse bu egitimlerin
dizenli hale getirilmesi ve her kontrolde gdzden geci-
rilmesi gerekmektedir.
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