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METOTREKSAT

Nilglin Senttirk

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Giris
Metotreksat ciddi, tedaviye direngli, orta-siddetli plak

psoriasisin yani sira pUstdler, eritrodermik formlar ve psoriatik
artrit tedavisinde kullanilmaktadir?.2.

Etki Mekanizmasi

Bir folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat
redlktaza baglanarak timidilat, purin sentezini ve hicre
proliferasyonu azaltir3. Ayni zamanda 5-aminoimidazole-
4-carboxamide ribonikleotide transformilaz gibi folat
bagimli diger enzimleri de inhibe ederek, adenozin birikimi
ile lenfosit proliferasyonu, interldkin (IL) IL-1, interferon-y
ve timor nekrozu faktéri-au gibi enflamatuvar sitokinlerin
salinimini, polimorfonikleer hicrelerden serbest radikal
olusumu, bu hiicrelerin adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini
baskilayarak anti-enflamatuvar etki olusturur4. Ayrica 1L-22
dizeylerini azaltarak keratinosit proliferasyonu ve dermal
enflamatuvar infiltrasyonu baskilar>. Doku hasarina neden
olan poliaminlerin (spermin ve spermidin) inhibisyonu
da antienflamatuvar etkiden sorumlu olan diger bir
mekanizmadiré.

Etkinlik

Metotreksatin etkinlidi ile ilgili veriler buglnki metodolojik
standartlarin  olmadigi  1960-1970'li  yillarda  yapilan
calismalardan kaynaklanmaktadir ama metotreksatla olan
klinik deneyimler calismalardan daha fazladir. Metotreksat
monoterapi olarak kullanildiginda etkisi ge¢ baslar, siklosporine
esdeger ya da daha dstk dizeydedir, deri lezyonlarinda %50-
75 oraninda iyilesme gdzlendigi bildirilmistir”.8. Siklosporin
ile karsilastirldiginda 16. haftada hastalarin %40'inda %90

[Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 90], %60'iInda %75 (PASI
75) iyilesme gozlenirken, iki ila¢ arasinda etkinlik agisindan
anlamli fark olmadigi da bildirilmistir®. Baska bir calismada
da etkinligin daha dustk oldugu ve 12. haftada hastalarin
sadece %24'inin PASI 75 yanrtina ulastigi gosterilmistir'0.
Metotreksat biyolojik ajanlar veya fototerapi ile kombine
edildiginde etkinligi artmaktadir?1-13.

izlem

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde
hastaligin siddeti, artrit varligi, daha 6nceki tedavilere yantt,
kontrendikasyon olusturan durumlarin varlidi, renal, hepatik
fonksiyonlar ve enfeksiyon varligi degerlendiriimelidir.
Metotreksat kullanacak hastalar risk faktorlerinin varligina
gore (alkol tlketimi, anormal karaciger fonksiyon testleri,
kronik karaciger hastaligi, diyabet, obezite, hepatotoksik
ajanlara  maruz kalma, folat destedinin olmamasi,
hiperlipidemi) iki gruba ayrilir. Karaciger hasari igin dstik risk
grubundaki hastalarda karaciger (KC) enzimleri her 1-3 ayda
bir tekrarlanir, 12 ay icinde aspartat aminotransferaz dizeyi
9 taneden 5 tanesinde ylksekse veya iyi kontrol edilen
hastalik varliginda alblimin seviyesi normalin altindaysa
karaciger biyopsisi yapilmalidir4. Karaciger hasari icin distk
risk grubundaki hastalarda 3,5-4 g kimulatif metotreksat
dozuna ulasilincaya karaciger biyopsisi yapiimasi ya tedavinin
kesilmesi ya da bagka bir ilaca gegilmesi gerekir'>. Bir ya da
daha fazla risk faktori tasiyan hastalarda ise éncelikle diger
sistemik ajanlarin kullanilabilirligi degerlendirilmelidir. Eger
uzun doénemli tedavi planlaniyorsa risk faktoéri olanlarda
baslangi¢ (ya da 2-6 ay icinde gecikmis baslangig) biyopsisi
yapilmasi ve kUmdlatif doz 1-1,5 g olunca biyopsinin
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tekrarlanmasi dnerilir. KC biyopsisi KC hasarini dederlendirmede altin
standarttir’®. Serum prokollajen Il aminoterminal peptid (PIIINP)
seviyeleri hepatik fibrojenik aktivite ile paralellik g&sterir ve biyopsi
ihtiyacini azaltir ama seviyesi karaciger hasarinin derecesi ile orantili
degildir'6.17_ Karaciger hasarini degerlendirmede kullanilan gecerliligi
kanitlanmig diger bir ydntem transient elastografidir (TE, FibroScan).
Metotreksat alan psoriasis hastalarinda yapilan TE ve PIINP
Olcimuinin, viicut kitle indeksi 30'un altinda olanlarda KC biyopsisi
ihtiyacini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir'8.19. Renal fonksiyon
bozuklugu, ileri yas, folat destegdinin olmamasi, ilag etkilesimleri ve
tedavi hatalar hematolojik toksisite icin risk faktorleridir. Ortalama
eritrosit hacminde yiikselme olmasi folat eksikligine bagl hematolojik
toksisite gelismesinin bir bulgusudur ve metotreksat tedavisine ara
verilmesini gerektirir. Trombositopeni, I6kopeni veya anemi gelismesi
durumunda doz azaltilir ya da siddetine gére tedavi sonlandirilabilir,
bu yan etkiler klinik olarak belirginse folinik asit ile kurtarma tedavisi
yapilir20. Metotreksat kullanan hastalarda kontrol tetkikleri ikinci
dozdan hemen oOnce tekrarlanmali, yaslilarda ve renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda daha dikkatli olunmalidir. Tedavi Oncesi ve
sirasinda yapllmasi gereken testler Tablo 1'de gosterilmistir?.2.

Yan Etki/Guvenilirlik

Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan etkiler Tablo 2'de
gosterilmektedir.

Dozaj/Tedavi Semasi

Psoriasis hastalarinda metotreksat uygulama semasi Tablo 3'te
gosterilmektedir. Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit
eklenmesi etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltmaktadir. Metotreksat
uygulanmasindan 24 saat sonra baslanip 3 gln streyle 5 mg seklinde
verilmesi 6nerilmektedir2?.

Kontrendikasyonlar/Onemli Kisitlamalar

Metotreksat kullanimini kisitlayan kesin ve géreceli durumlar Tablo 4'de
gosterilmektedir.

ilag Etkilesimi

Bircok ilag metotreksat metabolizmasini etkileyerek ilacin toksik dozlara
ulasmasina neden olmaktadir. Metotreksat dizeyini arttiran ilaclar
Tablo 5'te gosterilmektedir.

Tablo 1. Metotreksat tedavisi sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar testleri

Parametre Tedavi 6ncesi | izlem

Tam kan sayimi* X ilk 2 hafta icin haftada bir kez, sonraki 2-3 ay icin 2 haftada bir kez, daha sonra 1-3 ayda bir kez
Karaciger enzimleri** X 4-12 haftada bir kez

B&brek fonksiyonlari X 2-3 ayda bir kez

Gebelik testi X

Karaciger USG X xR x

HIV X

PPD X

Akciger grafisi X

PIIINP X Her 3 ay****

Transient elastografi***** | x

Klinik bulgu, riskler, ve maruz kalinan faktorlere bagl olarak daha ileri spesifik testler yapilabilir,

USG: Ultrasonografi, HIV: Human immunodeficiency virus, PPD: Protein purifiye derivate, PIIINP: Prokollajen Il aminoterminal peptid, *Hemoglobin, hematokrit, eritrosit, I6kosit,
trombosit, **Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz; alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, albimin, bilirubin, laktat dehidrogenaz, ***=15 mg/hafta dozda yilda
1 kez, ****Tedavi Oncesi ve ilk yil her 3 ayda bir, daha sonra yilda bir, *****Takipte kullanimi ile ilgili veriler yeterli degil

Tablo 2. Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan etkiler

Sik karsilasilan yan etkiler

Gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, mide rahatsizligi, yumusak diski)
Stomatit veya agizda yara

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda ytkselme
Ekstremitelerde makduler punktat dékintd

Santral sinir sistemi semptomlari (bas agrisi, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu)
Alopesi

Ates

Hematolojik dedisiklikler (makrositoz, kemik iligi stipresyonu)

Ciddi yan etkiler

Hepatotoksiste (hepatik steatoz, fibrozis, siroz)
Pulmoner degisiklikler (interstisiyel pnémonit, alveolit)
Enfeksiyon

Kemik iligi stpresyonu

Lenfoproliferatif hastaliklar

Nefrotoksisite
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Kombinasyon Tedavisi

Metotreksatin siklosporinle kombine edilmesi her iki ajanin da distk
dozlarda kullanilarak metotreksata bagli daha duslk total doz ve
hepatotoksisite ve siklosporine bagli daha az nefrotoksisiteye neden
olmaktadir22.23, Metotreksatin, dar band ultraviyole B (UVB), genis
band UVB ve psoralen ultraviyole A ile kombinasyonu da oldukca
etkili bulunmustur!®.12. Dlslk doz asitretin metotreksatla kombine
edilebilir?4. Metotreksat ayni zamanda psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde onaylanan bitin biyolojik ajanlarla kombine edilebilir?3.
infliksimab tedavisi alan hastalarda es zamanli metotreksat kullaniimasi
antikor gelisme riskini azaltmaktadir25.

Tablo 3. Metotreksat uygulama semasi

Uygulama ve doz semasi

Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak icin 24
saat icinde 12 saatlik aralarla 3 bélinmus doz seklinde) intramuskduler
veya subkutan enjeksiyon

5-10 mg/hafta doz ile baslanir (test dozu)

Klinik yanita gore 7,5-20 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir
Etkinligin ortaya clkmasi icin 4-8 hafta beklenmelidir

Remisyon saglandiktan sonra uzun dénem tedavi en distk etkili doz
ile devam ettirilir

Tablo 4. Metotreksat kulanimini kisitlayan durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek ve kadinlar

Gebelik, laktasyon

Yetersiz kontrasepsiyon

ilaca karsi hipersensitivite (6rnedin; pulmoner toksisite)

Ciddi karaciger hastalig

Renal yetmezlik

Tuberkiloz 6yklsi veya diger ciddi enfeksiyonlar

Aktif peptik Ulser

Hematolojik dedisiklikler (I6kositopeni, trombositopeni, anemi)

Goreceli kontrendikasyonlar
Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaligi

Hepatit dykusi

Konijestif kalp yetmezligi
Diabetes mellitus

Hasta uyumsuzlugu

Ulseratif kolit

Diare

Gastrit

Tablo 5. Metotreksat diizeyini arttiran ilaclarl

Nonsteroid anti- Antibiyotikler Diger ilaclar
enflamatuvar ilaclar
Salisilatlar Trimetoprim- Barbitdratlar
Naproksen sulfametaksazol Kolsisin
ibubrofen Sulfonamidler Dipiridamol
indometazin Penisilinler Etanol
Fenilbitazon Tetrasiklinler Fenitoin
siprofloksazin Probenesid
Sulfoniliire
Tiazid didretikler
Furosemid

Pediatrik Kullanimi

Cocuklarda metotreksatin 0,2-0,5 mg/kg/hafta dozda kullanilmasi
Onerilmektedir. Acil olmayan durumlarda 1,25-5 mg doz ile test
yapilip 1 hafta sonra erken toksisitesi laboratuvar testlerle takip edilir
Tedaviye yanit alinana kadar konservatif doz artimi (1,25-5 mg/
hafta) yapildiktan sonra etkili en distk tedavi dozuna kadar yavasca
azaltilir26,

Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

Metotreksat dustk indUkleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X).
Metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ilag kesildikten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon énerilmelidir?.

Asir1 Dozaj

Akut metotreksat toksisitesinin en dnemli nedenleri bozulmus renal
fonksiyon ve tedavi hatalaridir. Herhangi bir nedenle metotreksat asiri
dozundan stiphe edilirse, hastaya acilen folinik asit (kalsiyum I6kovorin)
20 mg (10 mg/m?2) intraven6z veya intramiskiler yolla, takip eden
dozlar 6 saatte bir (parenteral veya oral) hastanin tolere edebilecegi
sekilde verilmelidir21.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVI ONERILERI

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gerekenler

Tedaviye baslamadan once ayrintili 6ykii alinmal ve fizik
muayene yapilmali,

Hastalar risk faktorlerinin varligi agisindan degerlendirilmeli,
Enfeksiyon varhgi ekarte edilmeli,

Hastalar ilacin kullanimi ve erken dénemde ortaya cikabilecek
yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli,

Tedavi 6ncesi gerekli tetkikler (Tablo 1) yapilmalidir.

Tedavi Sirasinda Yapilmasi Gerekenler

Metotreksat tedavisi alan hem kadin hem de erkeklerde
kontrasepsiyon saglanmali,

Tedavi sirasinda Onerilen laboratuvar tetkikleri her enjeksiyon
oncesi yapilmali (Tablo 1),

Doz artisi durumlar ya da metotreksat seviyesinin artmasina
neden olan (dehidrasyon, renal fonksiyon bozuklugu, yeni ilag
kullanimi) durumlarda laboratuvar testleri daha sik yapilmali,
Akut ates, okslrlk, dispne ve siyanoz gelismesi durumunda
metotreksata bagli alveolit gelisme riski nedeni ile akciger grafisi
cekilmeli,

Toksisiteyi azaltmak icin folat destedi yapilmalidir.

Tedavi Sonrasinda Yapilmasi Gerekenler

Hem erkek hem de kadin hastalarda 3 ay kontrasepsiyon
saglanmalidir.
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