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Metotreksat Verilen Psoriazis Vulgaris Hastalarina
Folik Asit Destegi Gerekli mi?

Is Folic Acid Supplementation Necessary for Patients Treated with Methotrexate?

Ayse Pinarbasi, Ayse Akman, Ertan Yilmaz, Erdal Basaran

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji, Anabilim Dali, Antalya

Amag: Bu calisma, metotreksat tedavisine folik asit eklenmesinin, metotreksata bagl gelisebilen yan etkilerin sikligini ve metot-
reksatin psoriazisteki etkinligini azaltip azaltmayacagini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Yontem: Acik, kontrollii ve rastgele olarak planlanan calismaya, sistemik metotreksat tedavisine uygun, psoriazis vulgaris tanili
42 hasta alindi. Tim hastalara, 12 saat arayla 3 bolinmiis dozda toplam 15-22,5 mg/hafta oral metotreksat verildi. Rastgele ola-
rak folik asit grubuna alinan hastalara tedavi disindaki 5 gtinde 5 mg/giin folik asit destegi verildi. Hastalar 2 haftalik aralarla ay-
rintih olarak yan etki ve klinik yanit acisindan kontrol edildi. Klinik etkinligin degerlendirmesi PASI ile yapildi.

Bulgular: Folik asit alan ve almayan hastalarin tedaviye verdikleri yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptan-
madi (Baslangicta p=0.886, 8. haftada p=0.668). Calismayi tamamlayan 33 hastanin 26’sinda (%79) metotreksat kullanimina
bagli yan etki gelisti. Folik asit almayan grupta, deri-mukoza, hematolojik ve sistemik yan etkiler folik asit destegi alan gruba go-
re anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.005).

Sonug: Metotreksat tedavisi verilen psoriazis vulgarisli hastalarda metotreksatin verilmedigi gtinlerde 5 mg/gtin dozunda folik
asit destegi tedavi etkinligini degistirmeden yan etki riskini azaltacaktir. (Ttirk Dermatoloji Dergisi 2008; 2: 39-42)

Anahtar kelimeler: Metotreksat, psoriazis vulgaris, folik asit, tedavi etkinligi ve yan etki

Abstract

Objective: The present open, controlled and randomized study aims to determine whether adding folic acid in the methotrexa-
te treatment would reduce the side effects of methotrexate and its effect on psoriasis.

Methods: Forty-two patients with psoriasis vulgaris were included in the study. All patients received 15-22.5 mg/week/po met-
hotrexate, every 12 hours in 3 divided doses. Folic acid was given as 5 mg/day for the remaining 5 days of the week to the pa-
tients randomly allocated in the FA group. All patients were examined for clinical response and side effects, every 2 weeks. Cli-
nical efficacy was evaluated by PASI.

Results: No significant difference was found between the folic acid group and the group given no folic acid in terms of methot-
rexate efficacy (p=0.886 at baseline, p=0.668 at 8 weeks). Side effects were detected in 26 (79%) patients completed the study.
Mucocutaneous, hematologic and systemic side effects were found to be statistically significant in the non-folic acid group
(p<0.001, p<0.001, p=0.005, respectively).

Conclusions: Our results show that folic acid supplementation in patients with psoriasis receiving methotrexate reduces the risk
of side effects without compromising the efficacy of the treatment. (Turkish Journal of Dermatology 2008; 2: 39-42)
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Giris mesindeki ana neden Ozellikle hepatik ve hematolojik
sistemde ortaya cikan yan etkilerdir. Metotreksat teda-

Folik asit (FA) antagonisti bir immunosupresif ila¢ visine kisa sureli ara verilmesi, doz azaltimi ya da FA’nin
olan metotreksat, psoriazis tedavisindeki etkinligi iyi bi- tedaviye eklenmesi ile gastrointestinal ve hematolojik
linen bir sistemik ajandir. Metotreksat tedavisinin kesil- sistem Uzerindeki yan etkilerde genellikle dizelme iz-
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lendigi bildirilmistir (1,2). Ancak, FA eklenmesi ile metotrek-
satin etkinliginin azalacagina dair gortsler de vardir (3). Li-
teratlirde psoriazisli olgularda metotreksat tedavisine ek
olarak FA kullanimi ile ilgili aragtirmalar sinirlidir (4,5). Dusuk
doz metotreksat tedavisine FA eklenmesi teorik olarak ka-
bul edilebilir olmasina ragmen heniiz bu konuda alinmig or-
tak bir karar yoktur. Rastgele, kontrollli olarak planlanan bu
calisma; metotreksat tedavisine haftanin 5 glint (metotrek-
sat tedavisinin uygulanmadigi gliinlerde) FA eklenmesinin,
metotreksata bagl gelisebilen mukokitanéz, gastrointesti-
nal, hepatik, renal ve hematolojik yan etkileri azaltip azalt-
mayacagini saptamak amaciyla planlanmistir. Bunun yanin-
da, FA’nin, metotreksatin psoriazisteki etkinligini azaltip
azaltmayacagdi da degerlendirilecektir.

Yontemler

Calismaya vicut tutulum alani %20 ya da Utzerinde olan,
fototerapi, PUVA ve retinoidlere cevapsiz 42 psoriazis vul-
garisli olgu alindi. Yapilan degerlendirmelerde metotreksat
tedavisinin kontrendike oldugu hastalar ¢alisma disi birakil-
di. Hastalar rastgele, ardisik olarak FA alan ve FA almayan
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalara tedavinin yan etkile-
ri anlatildi ve tedavi boyunca uyacaklari kurallarla ilgili s6z-
|G ve yazili bilgi verildi ve onamlari alindi. Metotreksat teda-
visi 15-22,5 mg/hafta (2 gin iginde, 3’e bolinmus olarak, 5
veya 7,5 mg dozda) dozunda tim hastalara baglandi. FA 5
mg/glin dozda ve metotreksat tedavisinin uygulanmadigi
glnlerde (haftanin 5 glinl) verilecek sekilde planlandi. Pso-
riazise etki edebilecek sistemik veya topikal baska bir ilag
tedaviye eklenmedi. Hastalar tedavi dncesinde ve tedavinin
2.,4.,6.,8., 10, 12, 14,, 16. haftalarinda ayni hekim tara-
findan muayene edildi. Hastaligin klinik siddeti ve seyri, PA-
S| (Psoriasis Area and Severity Index) skoru esas alinarak
degerlendirildi (6). Metotreksatin neden olabilecegi; deri-
mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik
sistem yan etkileri, ayrnintil dykd, sistemik ve dermatolojik
muayene bulgulari ile hematolojik ve biyokimyasal tetkik
sonuglarina goére kayit edildi. Baslangigta tam kan sayimi,
serum kreatinin seviyesi, kan Ure azotu, idrar analizi, yash
hastalarda kreatinin klirensi, AST, ALT, alkalen fosfataz, bi-
lurubin, alblmin ve hepatit A, B, C testleri istendi. Takipler-
de tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi, kan Ure azotu,
idrar analizi, AST, ALT, alkalen fosfataz, bilurubin testleri is-
tendi. PASI skorlarinin tedavi éncesine gére %95 azalmasi
tam iyilesme olarak kabul edildi. izlemde %26-94 arasinda-
ki iyilesme kismi yanit olarak degerlendirildi. Klinik yanita
paralel olarak metotreksat dozu tedricen azaltilarak, yeni
lezyon c¢ikisinin gézlenmedigi en disik dozda (2,5-5
mg/hafta), 4 ay devam edildi. Ancak, FA tedavisi metotrek-
sat kesilinceye kadar ayni sekilde uygulandi. 2 aylik metot-
reksat tedavisine karsin PASI skoru azalmasi %25’ten az
olan hastalar metotreksat tedavisine yanitsiz kabul edildi.
Tedavi sonlandirildiktan sonra hastalar 6 ay slreyle takip
edildi. istatistiksel degerlendirmede, her grubun kendi igin-
deki degisimler icin tekrarli dlcUmlerde varyans analizi;
gruplar arasindaki fark icin student-t testi ve gruplar arasin-
da cinsiyet ile deri-mukoza, gastrointestinal ve hematolojik
yan etki farklar igin ise ki-kare testi kullanildi.

Bulgular

Tedaviyi tamamlayan FA alan grupta 19 ve FA almayan
grupta 14 olmak Uzere toplam 33 hasta degerlendirmeye
alindi. FA grubunda iki (bir tedaviye uyumsuzluk, bir ek ilag
kullanimi) ve FA almayan grupta yedi hasta (tumi de teda-
viye uyumsuzluk nedeniyle) degerlendirme disi birakild.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve hastalik stresi ve siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (si-
raslyla p=0.985, 0,18, 0.873, 0.866). Tablo 1’de tedavi
gruplarinin demografik dzellikleri 6zetlenmistir.

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

PASI degerlerinde FA alan grupta hastalarin %95’inde
ve FA almayan grupta hastalarin ise %93’Unde tam iyilesme
izlendi. Tablo 2’de tedavi gruplarinin PASI ortalamalari izlen-
mektedir. Her iki grubun tedaviye verdikleri yanit karsilastil-
diginda, istatistiksel olarak anlamli fark goérilmemistir
(p=0.053). Sekil 1’de PASI ortalamalarinin zamana ve grup-
lara gore tekrarl 6lgiimlerdeki dagiimlar goriilmektedir. Ca-
ismada, 33 hastanin dokuzunda (%27) tedavi sonlandiril-
diktan sonraki takiplerindeki alti ay icerisinde tekrar sistemik
bir tedaviye ihtiya¢c duyacak sekilde niiks gelistidi izlenmis-
tir. Bu hastalarin dordii FA ve besi FA almayan grupta idi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Calismada 33 hastanin 26’sinda (%79) metotreksat kul-
lanimina bagli yan etki gelisti. Bu yan etkilerden %51 oran-
la sistemik yan etkiler (mide bulantisi, ALT’de ylkselme,
kusma, AST’de ylUkselme, regurjitasyon, halsizlik, basagri-
si, diyare) en sik izlenirken, sirasiyla %27 ve %21 siklikla
hematolojik (I6kopeni, anemi, MCV’de ylkselme, nétropeni)
ve deri-mukoza yan etkileri (oral Ulser, burun icinde eroz-
yon, pruritus) saptandi.

Metotreksat tedavisi; 33 hastanin 12’sinde (%36), geli-
sen farkl yan etkiler nedeniyle sonlandinimistir. Tedaviyi
sonlandirmayi gerektiren yan etkiler; alti hastada siddetli
gastroenterolojik semptomlar gelismesi, U¢ hastada akut
ilac toksisitesi, iki hastada ALT, AST duzeylerinde iki katin
Uzerinde yUkselme izlenmesi ve bir hastada gelisen derin
anemi olarak saptanmistir. Bu hastalarnn yedisi FA alan
grupta, besi FA almayan gruptaydi. Her iki grup arasinda bu

Tablo 1. Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri

FA alanlar FA almayanlar | p
(n=19) (n=14)
Yas
(ortalamazstandart sapma) | 43.3+3.9 434442 0.985
Cinsiyet
Erkek 16 9 0,18
Kadin 3 5
Hastallk stresi (yil) 10.3+1.7 10.7+£2.6 0.873
Hastalik siddeti (PASI) 6.36+3.89 8.49+3.91 0.866
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Tablo 2. Tedavi gruplarinin tedavi haftasina gére PASI ortalamalar

10
PASI (hafta) FA alanlar FA almayanlar
Baslangic 6.36+3.89 8.49+3.91
1. hafta 3.57+1.94 7.00+3.28 8
2. hafta 2.99+1.66 6.08+3.62
3. hafta 1.98+1.56 3.10£2.04
4. hafta 1.9+1.54 1.9120.93 64
5. hafta 1.13+0.26 2.18+1.38
6. hafta 0.91+0.21 1.43+1.37 J
7. hafta 1.02+0.20 0.94+0.95 = 4
8. hafta 1.03+0.22 0.90+0.95 g
£ 2 -
Tablo 3. Tedavi gruplarinda olusan yan etkiler % FA almayanlar
<
VYan etkiler FA alanlar FA almayanlar P e o | ®*FAdan
Say/kontrol (%) Sayi/kontrol (%) 123 45 6738
- - Zaman (hafta)
Sistemik 21122 (17) 30/88 (34) 0.005
Hematolojik 9122 (7) 28 /88 (32) <0.001
Deri-mukoza 9122 (7) 21/88 (24) <0.001 Sekil 1. PASI ortalamalarinin zamana ve gruplara gére dagilimi

acidan anlamli bir istatistiksel fark saptanmamistir. FA alan
grupta sistemik, hematolojik ve deri-mukoza yan etkileri FA
almayan gruba gére daha az olarak saptandi. FA alan grupta
%17,2, FA almayan grupta %34 siklikla sistemik yan etki sap-
tandi ve bu fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.005). FA
alan grupta %7,4, FA almayan grupta %31,8 siklikla hemato-
lojik yan etki saptandi. Bu fark, istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). FA alan grupta %7,4, FA almayan grupta %23,8
siklikla deri-mukoza yan etkisi saptandi. Her iki grup arasin-
daki bu fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Tedavi
gruplarinda olusan yan etkiler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tartisma

Metotreksat, intraselliiler enzim olan dihidrofolat rediik-
tazi kompetetif olarak inhibe eder ve bunun sonucunda fo-
lik asitin folinik asite déntisimu bloke olur. Uzun sureli du-
stk doz haftallk metotreksat tedavisi 6zellikle direncli pso-
riazis hastalarinda tercih edilmektedir. Ancak bu tedavide
ozellikle hepatik ve hematolojik bircok yan etkiye rastlan-
maktadir. Metotreksata bagl hematolojik yan etkilerin olu-
sumunda dihidrofolat rediiktaz enziminin inhibisyonu sonu-
cu DNA sentezindeki bozulma ve hizli hiicre degisimine sa-
hip kemik iliginin baskilanmasi sorumlu tutulmaktadir.
Gastrointestinal yan etkilerin metotreksatin hiicre icinde bi-
riken metabolitlerinin folat seviyelerini azaltmasina bagl ol-
dugunu ileri sUrtlmustir. Folat santral sinir sistemindeki
ndrotransmiterlerin metabolizmasinda ve sentezinde kulla-
niimaktadir. Bu baglantiya dayanarak metotreksata bagl
gelisen gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine
bagl yan etkiler oldugu ve bunun hicre igindeki folat diize-
yindeki azalma sonucu ortaya ¢iktigi belirtiimektedir. Ayrica
folat eksikliginin metotreksat toksisitesi gelismesinde bir
risk faktdorl oldugu belirtiimektedir. Metotreksat verilen

hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile yan etkilerin azalabi-
lecegdi ya da dnlenebilecegi bildiriimistir. Ancak tedaviye FA
eklenmesi ile metotreksatin etkinliginin azalacagina dair
gorisler de vardir (1,2).

Calismamizda, metotreksat tedavisi disindaki bes
ginde 5 mg/gln FA destegi alan grupta FA almayan gru-
ba gore, deri-mukoza, hematolojik ve sistemik yan etkiler
anlamli derecede az olarak gdzlendi. Tedavi etkinligi ara-
sinda ise iki grup arasinda bir fark saptanmadi. Literatlr-
de psoriazisli olgularda, metrotreksat ile birlikte FA kulla-
nimi ile ilgili iki calismaya ulasabildik. ik calisma Duhra ve
arkadaslari tarafindan 1993 yilinda yapilmistir (4). Bu calis-
mada, metotreksat tedavisi nedeniyle gastrointestinal ya-
kinmalari gelisen psoriazisli olgulara ginltik 5mg FA uygu-
landigi ve gastrointestinal yan etkilerde dizelmenin sap-
tandigi hastalarda metotreksatin etkinliginde degisiklik ol-
madigi bildiriimistir. Ancak bu arastirma kontrolli olarak
planlanmamistir ve FA aliminin tedavi etkinligi tGzerine et-
kisini degerlendirecek bir yéntem belirtiimemistir. Ikinci
calisma ise 2006 yilinda Salim ve arkadaslan tarafinca ya-
yinlanmistir (5). Psoriazisli 22 hastada, plasebo kontrolli
olarak yapilan bu arastirmada, ¢ ay slreyle metotreksat-
la birlikte guinlik 5 mg FA verilen grupta, plasebo verilen
gruba gore tedavi etkinliginin azaldig: bildirilmistir. Litera-
tirde dermatolojik kullaniminda oldudu gibi romatolojik
hastaliklarda metotreksat tedavisine eklenecek FA dozu
ve verilme sekli konusunda da fikir birligine rastlanma-
maktadir. Ancak FA’nin, metotreksatin immunosupresif
etkisini azaltmamasi i¢in metotreksat alimindan en az 24
saat sonra alinmasi dnerilmektedir (7). Calismamizda ise
etkinligin gruplar arasinda fark géstermemesi, FA uygula-
masinin tedavi disindaki bes glinde verilmesiyle aciklana-
bilir. Ayrica calismamizda, Salim ve arkadaslarinin arastir-
masindan farkli olarak, hastalar tedavi sonrasi alti ay su-
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reyle takip edilmistir. Takip slresince gelisen niksler agi-
sindan gruplar arasinda bir fark saptanmamistir. Salim ve
arkadaslarinin yaptigi calismada vurgulanan diger bir bul-
gu ise FA alan grupta lenfosit sayisinda plasebo grubuna
oranla anlamh bir artis goérilmesidir. Bu nedenle FA’nin
miyelotoksisite gelisimine karsi koruyucu bir rol oynayabi-
lecedi vurgulanmistir. Ancak calisma gruplarinda metot-
reksata bagll cok az yan etki ile kargilastiklarini bildirmig-
lerdir. Calismamiz ise FA kullaniminin metotreksata bagli
gelisecek yan etkileri dnleyebilecegini disindirmektedir.
Bununla birlikte, ulasabildigimiz literatlr bilgilerine gére
bu konuda toplumumuzda yapiimis baska bir ¢alisma ol-
madidi icin verilerimiz karsilastirilamadi.

Sonug olarak, psoriazis vulgarisli hastalarda metotrek-
satin veriimedigi gtinlerde 5 mg/giin dozunda FA destegi ile
birlikte metotreksat tedavisi, sadece metotreksat tedavisi
kadar etkili olup Ustelik daha az yan etkiye neden olmakta-
dir ve bu nedenle de tedaviye uyumu arttirabilecegi dusu-
nilmektedir.
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