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Ozet

Amag: Psoriazis, toplumun yaklasik %2’sinde gorilen, kronik, inflamatuar bir multisistem hastaligidir.
Metotreksatin oral formu psoriazis tedavisinde basariyla kullaniimakla birlikte son yillarda subkutandz (SK)
formu da gelistiriimistir. Yakin zamanda bir arastirmada romatoid artritte SK metotreksatin ayni dozdaki oral
metotreksata gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada psoriazisde oral ile SK metotreksatin etkinlik
ve glvenilirlik agisindan kiyaslanmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2006 ile 2010 yillari arasinda metotreksat tedavisi almis olan plak tip psoriazisli
hastalarin kayitlari incelendi.

Bulgular: Calismaya 30 hasta (20 SK, 10 oral metotreksat grubunda) kaydedildi. Dérdiinct haftada Psoriazis
Alan Siddet indeksi (PASI) 50 yaniti SK metotreksat grubunda %50 iken, oral metotreksat grubunda %10’du
(p=0.04). On alti hafta icinde PASI 50 yaniti saglanana kadar alinan total metotreksat dozu oral metotreksat
grubunda daha fazla olsa da (p=0.039), PASI 75 yaniti acisindan total metotreksat dozu gruplar arasinda
farkhlik géstermedi (p>0.05). On ikinci ve 16. haftalarda bazale gére ortalama PASI degisimleri gruplar arasinda
benzerlik géstermekteydi (p>0.05).

Sonug: On ikinci ve 16. haftadaki ortalama PASI degisimlerinin gruplar arasinda benzer bulunmasi SK ve oral
metotreksatin etkinlik agisindan birbirine Ustinllkleri olmadigini gdstermektedir. SK metotreksat ile dordinci
haftada daha fazla hastada PASI 50 yaniti saglanmistir. SK form indiiksiyon tedavisi olarak kullanilabilir.
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Abstract

Aim: Psoriasis is a common, chronic, inflammatory, multisystem disease affecting approximately 2% of the
population. While oral methotrexate has been used in the treatment of psoriasis with success, subcutaneous
(SC) form of methotrexate have also been developed. SC methotrexate has been recently found more effective
than oral methotrexate in the same dosage in rheumatoid arthritis. In this study, we aimed to compare the
efficacy and safety of SC versus oral administration of methotrexate in patients with psoriasis.

Materials and Methods: We analyzed the records of the patients with plaque psoriasis under methotrexate
therapy at our clinic from 2006 to 2010.

Results: Thirty patients (20 SC and 10 oral) were enrolled. The ratio of Psoriasis Area Severity Index (PASI)
50 achievement at 4 weeks was 50% in SC group whereas only 10% in oral group (p=0.04). While the total
methotrexate dosage taken until PASI 50 achievement within 16 weeks was greater in oral group (p=0.039),
total methotrexate dosage did not differ between the groups in terms of PASI 75 achievement (p>0.05). Mean
PASI changes from baseline were comparable at 12 and 16 weeks between the groups (p>0.05).

Conclusion: That the mean PASI changes from baseline were comparable at 12 and 16 weeks between the
groups shows SC and oral methotrexate have no superiority to each other. PASI 50 was achieved with SC
methotrexate in more patients for 4 weeks. SC methotrexate can be used as an induction therapy.
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Giris

Psoriazis, ortalama %2 prevalansi olan,
kronik inflamasyonla seyreden, sistemik
tutulumlara yol acgabilen, niks ve iyilesmeler
ile yasam boyu devam eden bir hastalktir.
Hastaligin, parlak eritemli, keskin sinirh, Gzeri
sedefrengi skuamlarla kapli plaklarla karakterize
psoriazis vulgaris tipi en sik gorilmekle birlikte
sadece ayak tabani ve avug iglerini tutan,
lokalize veya jeneralize puUstulli, eritrodermik
ve siddetli artropatiye yol agan atipik formlari
da vardir. Psoriazis tedavisinde, lezyonlarin
siddetine ve lokalizasyonuna, hastanin Kigisel
Ozelliklerine gore topikal tedaviler, fototerapi,
geleneksel sistemik tedaviler ve biyolojik ajanlar
kullaniimaktadir [1].

Metotreksat psoriazis tedavisinde en
sik kullanilan geleneksel sistemik ajandir.
Antiproliferatif ve immunmodulatuvar etkilerinin
aktive T hucrelerinde ve keratinositlerde nukleik
asit sentezinin inhibisyonuna bagl oldugu
distnilmektedir. Oral formunun etkinligi
bilinmektedir. SK metotreksatin etkili oldugu da
bildirilmistir [2-5]. Bildigimiz kadari ile bugtine
kadar psoriazisde oral ve SK metotreksatin
etkinlik ve guvenilirligini kiyaslayan bir veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, Klinigimizde
metotreksat tedavisi almis olan plak tip
psoriazisli hastalarimizin kayitlarini inceledik.

Yontem

Klinigimizde topikal tedavilere yanitsiz,
siddetli hastaligi olan, eslik eden artriti olan
psoriazisli hastalar fototerapi ve/veya sistemik

tedavi acisindan degerlendiriimektedir.
Sistemik tedavi planlanan hastalarin
tedavi takipleri psoriazis poliklinigimizde

yapilmaktadir. Metotreksat tedavisi 12 saat ara

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

ile bolinmis dozlarda oral ya da tek doz SK
yolla uygulanmaktadir. Bes ile 10 mg dozlarda
baslanip yanita gore doz artirimi yapilmaktadir.
Hastalik siddeti “Psoriazis Alan Siddet indeksi”
(PASI) ile hesaplanmaktadir.

Psoriazis poliklinigimizde 2006 ile 2010
yillari arasinda metotreksat tedavisi almis olan
plak tip psoriazisli hastalarimizin kayitlarini
inceledik. Dort haftada bir dizenli kontrollerine
devam etmis olan plak tip psoriazisli hastalar
calismamiza dahil edildi. Metotreksata ek olarak
herhangi bir sistemik tedavi veya fototerapi
almis olan hastalar calisma disi birakildi.
Dérdiinci, 8., 12. ve 16. haftalardaki PASI 50 ve
PASI 75 yaniti saglanan hasta sayisi ve bazale
gére ortalama PASI degisimleri incelendi ve
yan etkiler kaydedildi. SPSS programi (strim
13,0; SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak
Fisher’in exact testi ve Mann-Whitney U testleri
ile istatistiksel analizler yapildi. Istatistiki hata
payi 0,05 kabul edildi.

Sonuglar

Psoriazis poliklinigimizde 1 Aralik
2005 ile 30 Kasim 2010 tarihleri arasinda
69 psoriazis hastasinin takibinin yapildigi
saptandi. Metotreksat tedavisi almakta olan
46 hastanin 42’si plak tip psoriazisdi. Sadece
30°’unun kayitlarnt calisma igin uygundu. Bu
hastalarin 20’si SK, 10'u oral metotreksat ile
tedavi edilmisti. Gruplar demografik 6zellikler
acisindan benzerlik géstermekteydi (Tablo 1).

Metotreksat tedavisi almig olan tim
hastalarin %86,7’sinde PASI 50, %60’'inda PASI
75 yaniti 12. haftada saglanmisti. On altinci
haftada PASI 75 yaniti saglanan hasta orani
%73,3'e yilkselirken PASI 50 yaniti sadlanan
hasta oraninda degisiklik gézlenmedi.

SK (N=20) Oral (N=10) P degeri
Yas, ort=SD 44,4+13,1 42,8+13,6 (25,0-63,0) >0,05
(min.-max.yil) (22-69)
Kadin, n (%) 4 (20%) 2 (20%) >0,05
Hastalik siiresi 10,348,2 10,6+7,4 >0,05
ort+SD, (min.-max.yil) (1,0-30,0) (0,3-24,0)
Tedavi 6ncesi PASI degeri, 9,1£3,5 10,47 >0,05
ort+SD, (min.-max.) (4,6-16,8) (3,4-23,8)
Eslik eden artrit, n (%) 6 (30%) 4 (40%) >0,05
Tirnak tutulumu, n (%) 16 (80%) 8 (80%) >0,05
9 (45%) 7 (70%) >0,05

Onceki fototerapi ve/veya sistemik tedavi, n (%)
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Dérdiincli  haftada PASI 50 yaniti SK
metotreksat grubunda %50 iken, oral
metotreksat grubunda %10’du (p=0.04). Diger
kontrol haftalarinda gruplar arasinda farklilik
yoktu (p>0.05). Tim kontrol haftalarinda iki
gruptaki PASI 75 yaniti saglanan hasta sayisi
birbirine yakindi (p>0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Dérduncu haftada daha fazla hasta
PASI 50 yanitina ulasmistir (o= 0,04).
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On alti hafta iginde PASI 50 yaniti saglanana
kadar alinan total metotreksat dozu oral
metotreksat grubunda 93,6+£35,9 mg iken SK
grubunda 57,4+44,7 mg idi (p=0.039). PASI 75
yaniti saglanana kadar alinan total metotreksat
dozu oral metotreksat grubunda 148,8+55,1
mg SK grubunda 118156 mg idi ve aralarinda
istatistiksel farklihk saptanmadi (p>0.05). On
ikinci ve 16. haftalarda bazale gbre ortalama
PASI degisimlerinin SK metotreksat grubu igin
sirasl ile %79 ve %81, oral metotreksat grubu
icin %83 ve %83 oldugu saptandi (p>0.05)
(Sekil 1). Her iki gruptan birer hasta PASI 50
yaniti saglandiktan sonra kontrollerine gelmedigi
ve SK metotreksat alan ¢ ve oral metotreksat
alan bir hastada da tedavide basarisizlik nedeni
ile bagka bir tedaviye gecildigi tespit edildi.

Tum hastalar ek olarak topikal steroid ve/
veya kalsipotriol almaktaydi. SK metotreksat
grubundan yedi (%35) ve oral metotreksat
grubundan sekiz (%80) hastaya folik asit
destegi yapildigi 6grenildi. SK metotreksat
grubundan dért ve oral metotreksat grubundan
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bes hastada karaciger enzimlerinde ylkselme
oldugu (p>0.05) ve oral metotreksat alan iki
hastada bu yuksekligin devamhligi nedeni
ile metotreksat tedavisinin kesildigi saptandi.
Tedaviyi kesmeyi gerektiren baska ciddi bir yan
etki ortaya ¢cikmamisti.

Tartisma

Psoriazisde metotreksatin ilk kullanimi
yaklasik 50 vyil Oncesine dayanmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Kurumu
(FDA) 1972'de siddetli ve inatg¢l psoriazisde
kullanimini onaylamistir. Dihidrofolat rediktaz
enzimini yarigsmaci bir sekilde inhibe ederek
nikleik asit sentez Uretimi icin gerekli folat
kofaktorlerinin sentezini azaltan bir folik asit
analogudur. Lenfoid dokunun proliferasyonunu
anlamli diizeyde inhibe eder ve ayrica epidermal
hicreler Uzerine de bir miktar etkisi vardir.
Metotreksat basta psoriazisde olmak Uzere
dermatolojide yaygin kullaniliyor olmasina
ve metotreksat ile yogun klinik deneyim
bulunmasina ragmen metotreksatin etkinligi ve
guvenilirligini gosteren yuksek kaliteli calismalar
bulunmamaktadir [3-5].

Metotreksatin kullanimini sinirlandiran en
onemli faktor dzellikle kemik iligi baskilanmasi,
hepatotoksisite ve pulmoner fibrozis olmak tizere
organ toksisitesidir. Tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerini icerecek sekilde
tedavi 6ncesi ve tedavi suresince bazi laboratuar
testleriyapilmalidir. Bazi otérler latent tiberklloz
acisindan bazal PPD testi de dnermektedir. Ek
olarak, gerektiginde hesaplanmis glomeruler
filtrasyon hizi veya kreatinin klirensi, hepatit B,
C ve HIV icin serolojik testler, gebelik testi ve
hatta karaciger biyopsisi bile yapiimalidir. Diger
mindr yan etkiler arasinda halsizlik, istahsizlik,
bulanti, kusma ve stomatit yer alir. Bu yan etkiler
folat destegi, metotreksatin parenteral kullanimi
veya bélinmus doz uygulamasi ile azaltilabilir.
Otorlerin buayldk bdlimi metotreksat tedavisine
ek olarak folat destegi verilmesini Onerirken
digerleri folatin eger hastada yan etki gelisirse
eklenmesini tavsiye etmektedir [3-5].

Haftada tek doz veya 12 saat ara ile
U¢ bolinmis dozda kullanilabilir. Oral, SK
veya intramuskiler uygulanmaktadir. SK
uygulama hem hasta hem doktor tarafindan
yapilabilmektedir [3]. Oral metotreksata yanit
alinmayan veya toksisite gelisimi nedeni ile
kesilmek zorunda kalinan juvenil romatoid artritli
(RA) hastalarin %70’'inde SK metotreksat ile
anlamh klinik iyilesme saglandigi gdsterilmigstir
[6]. Birgok otdr, RA'da oral metotreksatin hastalik
kontrolinde yetersiz kaldig1 durumlarda biyolojik
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tedaviler de dahil olmak Uzere diger ilaglardan
once parenteral metotreksata gecilmesini
onermektedir [7,8]. RAda SK metotreksatin
ayni dozdaki oral metotreksata gore daha etkili
oldugu ve esit derecede tolerans saglandigi
gosterilmistir [8]. Oral ve SK metotreksat
kullaniminin etkinligi RA'da yaygin bir sekilde
tartisihyor olmasina ragmen bildigimiz kadari
ile psoriazisde metotreksatin farkli formlarinin
kullanimi hakkinda bir veri yoktur. Bu nedenle,
klinigimizde metotreksat tedavisi almis olan
plak tip psoriazisli hastalarimizin kayitlarini
incelemeye karar verdik.

On ikinci haftada PASI 75 bagari orani %24
ile %73,3 gibi genis bir aralikta degismektedir
[2,4,10,11]. Oranlardaki blyuk farklihklar
calismalarda yer alan hastalarin hastalik siddeti
gibi bazi bazal dzelliklerindeki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir. PASI 50 orani kismen
daha ylksek, %65 ile %100 araliginda,
bildirilmistir ~ [10,11].  Calismamizda  12.
haftadaki PASI 50 ve 75 basari oranlari énceki
calismalarla uyumludur [2,4]. Literatrdeki
calismalarin ¢ogu 12. haftadaki PASI 75
basarisi Uzerinde durmaktadir [2,4,10,11]. Bu
retrospektif galismada 12. haftada PASI 75
yaniti saglanamayan dort hastada 16. haftada
PASI 75 yanitinin saglandigi gézlenmistir. Bu
gbzlem bazi psoriazis hastalarinda PASI 75
yanitina daha ge¢ ulasilabilecedi dustincesini
desteklemektedir [2].

SKmetotreksattedavisialmis olan hastalarin
blylk cogunlugunda doért hafta gibi kisa bir
siirede PASI 50 yaniti saglandigi saptanmistir.
Bununla birlikte PASI 75 yaniti agisindan gruplar
arasinda farklilik bulunmamistir. Sekizinci, 12.
ve 16. haftalarda oral ve SK metotreksat ile PASI
50 ve PASI 75 yaniti saglanan hasta oranlari
benzer olarak bulunmustur. Her ne kadar PASI
75 basarisi yaygin bir sekilde klinik anlamli yanit
olarak kabul edilse de PASI 50 basarisinin da
hasta tatmini igin yeterli olabilecegi gosterilmistir
[2,12]. SK metotreksat hizli yanit istendiginde
veya induksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir.
Ek olarak, SK metotreksat ile PASI 50 yanitina
daha az miktarda ilag ile ulasilabilir. On ikinci
ve 16. haftadaki ortalama PASI degisimlerinin
SK ve oral metotreksat gruplarinda benzer
bulunmasi etkinlik agisindan iki formun birbirine
Ustinlukleri olmadigini gostermektedir.

Hastalar oral metotreksati bélinmuis doz
seklinde kullanmaktaydi ve oral metotreksat
almis olan hastalarin biyik cogunlugu hepatik
yan etkileri azalttig1 distnulen folik asit destegi

almaktaydi. Buna ragmen oral metotreksat
almis olan hastalarin daha gogunda karaciger
fonksiyon testlerinde ylkselmeler ortaya ¢cikmis
oldugu saptandi.

Sonug olarak, plak tip psoriazisde hem
oral hem SK uygulanan metotreksat tedavisi
yeterli hastalik kontroli saglayabilmektedir.
Sonuglarimiz . SK  metotreksat ile dérdincu
haftada daha fazla sayida hastada PASI 50
yaniti saglanabildigini ortaya koymustur. On
altinci haftada PASI 50 basarisi icin daha
az miktarda metotreksat yeterli olabilecegdi
saptanmigtir. Bununla birlikte, bazale gore
ortalama PASI degisimleri gruplar arasinda
benzer bulunmustur. SK metotreksat hasta
tatmini igin yeterli olabilecedi gosterilmis olan
PASiI 50 basarisinin daha hizli saglanmasi
icin indiksiyon tedavisi olarak kullanilabilir
[12]. Hepatik yan etkiler oral metotreksat alan
hastalarda daha sik ortaya ¢ikmistir. Bununla
birlikte bu ¢alisma retrospektiftir ve hasta sayisi
azdir. Prospektif galismalar gerekmektedir.
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