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Ozet

Amac: Eklem tutulumu olmayan kronik plak tip psoriasis hastalarinda
kisa siireli diisiik doz metotreksat (MTX) tedavisinin kemik mi-
neral yogunlugu (KMY) lizerine etkisini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Eklem tutulumu olmayan 15 (8 kadin ve 7
erkek) kronik plak tip psoriasis hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Tiim hastalarin baslangi¢c ve MTX tedavisinin birinci yilindaki
lomber vertebra (L2-4), femur (femur boynu ve total) ve 6nkol
KMY’leri X-ray absorptiyometri ile dl¢iildii. MTX tedavisi 6n-
cesi ve sonrast KMY’nin istatistiksel karsilagtirmasi igin
Wilcoxon test kullanildi.

Bulgular: Kisa siireli diisiik doz MTX tedavisi kullanan hastalarin
lomber ve femur boynu KMY degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalma tespit edildi (her iki bolge i¢in p<0.05).
Bununla birlikte femur total ve dnkol KMY degerlerinde fark
bulunamadi (her iki bélge i¢in p>0.05).

Sonug¢: Bu calisma eklem tutulumu olmayan kronik plak tip psoriasis
hastalarinda kisa siireli diisiik doz MTX tedavisinin trabekiiler
ve kortikal KMY’yi azaltabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, metotreksat, kemik mineral yogunlugu,
osteoporoz
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Abstract

Objective: To investigate the effect of short-term low dose meth-
otrexate (MTX) treatment on bone mineral density (BMD) of
patients with chronic plaque psoriasis without joint involve-
ment.

Material and Methods: Fifteen patients (8 females and 7 males)
with chronic plaque psoriasis without joint involvement were
enrolled to the study. BMD of lumbar spine (L2-L4), femur
(femoral neck and total) and forearm of all patients were
measured using dual energy X-ray absorbtiometry, at baseline
and after 1 year of MTX treatment. Wilcoxon test was used to
detect differences in BMD of the patients before and after
MTX treatment.

Results: Significant decrease was found in the BMD of lumbar spine
and femur neck in the patients taking short-term low dose MTX
(p<0.05, p<0.05 respectively). However, no differences of the
femur total and forearm BMD were observed (p>0.05, p>0.05
respectively).

Conclusion: This study indicates that short-term low dose MTX
treatment may decrease cortical and trabecular BMD in patients
with chronic plaque psoriasis without joint involvement.

Key Words: Psoriasis, methotrexate, bone mineral density,
osteoporosis
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Psoriasis etyolojisi bilinmeyen, inflamasyon
ve hiperproliferasyon ile karakterize kronik ve
tekrarlayici bir deri hastaligidir. Tim diinyada
goriilebilen psoriasisin dermatozlarin  %1-3’{inii
olusturdugu kabul edilmektedir. Kadin ve erkek
genellikle esit oranda tutulmaktadir. Her yas
grubunda go6zlenebilen psoriasis, 20-30 ve 50-60
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yaglar1 arasinda belirgin artig gostermektedir.
Seronegatif artritler grubunda kabul edilen
psoriatik artrit, hastalarin %5-8’inde goriiliir ve 30-
50 yaslari arasinda pik yapar.'”?

Diisiik doz metotreksat (MTX) 30 yili agkin
bir siiredir direngli psoriasis tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir.>”® Bir folat antogonisti olan
MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
DNA sentezini durdurmaktadir. Sonug olarak hiic-
re siklusunu S fazinda durdurarak hiicre 6liimiine
neden olmaktadir.*” MTX; karaciger fibrozisi,
kemik iligi baskilanmasi ve MTX pnomonisi gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.®
Meme kanserlerinin tedavisinde kullanilan yiiksek
doz MTX’in osteopati yaptig1 bilinmektedir.” Ya-
pilan caligmalarda diisiik doz MTX kullanan
psoriasis ve romatoit artrit (RA) hastalarinda ciddi
osteopeni ve osteoporoz gelistigi bildirilmistir.'""
Bunun aksine, diisik doz MTX tedavisi ile
trabekiiler veya kortikal kemik kiitlesinin etkilen-
medigini bildiren yaymlar da mevcuttur.>"'®
MTX’in osteoblastik aktiviteyi azaltigi ve
osteoklastlara bagli kemik rezorpsiyonunu arttira-
rak osteopeni veya osteoporoza neden oldugu bu-
lunmustur.'°

Amacimiz psoriasisli hastalarin tedavisinde
kullanilan diisiik doz MTX tedavisinin kemik mi-
neral yogunlugu (KMY) iizerine etkilerini arastir-
maktir.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismamiza Zonguldak Karaelmas Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginde
plak tip psoriasis tanisi ile takip edilen, yaslar
33 ile 52 yil arasinda (ortalama 41.8 yil) olan 15
hasta (7 erkek, 8 kadin) kabul edildi. Calisma
oncesi Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygu-
lama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’dan
onay alindi. Malign hastaligi, hipertiroidisi,
hiperparatiroidisi, karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1, romatoid artriti, kronik obstruktif akci-
ger hastaligi, devamli ila¢ ve alkol kullanim hi-
kayesi, malabsorbsiyonu, metabolik kemik has-
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talig1, 18 yasindan kiiclik ve menopozda olan
hastalar ¢alismaya kabul edilmedi. Sistemik
kortikosteroid, sistemik retinoid ve Ostrojen
preparatlart kullanmis veya kullanan hastalar da
calisma dis1 birakildi. Hastalar giinliik aktivite,
sigara, beslenme aligkanliklari, menstruel sikliis,
dogum sayisi, boy ve kilolar1 agisindan sorgu-
landi. Topikal kortikosteroid kullanan hastalar
ilaca 3 hafta ara verdikten sonra ¢alismaya dahil
edildiler. Tedavi siiresince hastalara topikal
kortikosteroid uygulanmadi. Tiim hastalarin PA-
SI (Psoriasis Area Severity Index) skoru hesap-
land1.>' Topikal tedaviye cevap vermeyen orta ve
siddetli plak tip psoriasisli ve eklem tutulumu
olmayan hastalar ¢alismaya alindi.

MTX tedavisi: Serum biyokimyasi, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
akciger muayenesi normal olan tiim hastalara
parenteral (intramuskuler) yoldan haftalik 20 mg
MTX tedavisine baslandi.” MTX’e bagli olusabile-
cek yan etkiler (hepatotoksik etki ve kemik iligi
baskilanmasi) nedeniyle hastalarin aylik kontrol
kan tetkikleri tekrarlandi.

KMY olciimii: Tiim hastalarin MTX tedavisi-
ne baslamadan Once ve basladiktan bir yil sonra
kortikal ve trabekiiler kemik yapisin1 degerlendir-
mek amaciyla lomber vertebra (L2-L4), kalga
(femur boyun ve total kal¢a) ve sol dnkolun KMY
dual enerji X-ray absorbtiyometri ile (Hologic
QDR-2000 DXA scanner) olgiildii. Lomber
vertebra, kalga ve 6nkol KMY 6l¢limiinde varyas-
yon katsayis1 her bir bolge i¢in %1 idi.

Istatistiksel analiz: Hastalarin tedavi oncesi
ve sonrast KMYlerinin istatistiksel karsilagtirmasi
icin Wilcoxon test kullanildi. 0.05’in altindaki p
degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 15 hastanin 7’si (%46.7)
erkek, 8’1 (%53.3) kadindi. Hastalarin yaslart 33-
52 yil arasinda olup, ortalama 41.3+5.8 olarak
saptandi. Hastalik siireleri 2 ile 36 yil arasinda
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve PASI skorlari.

Hasta Cinsiyet Yas H.siiresi BMI Sigara PASI _
(yi) (yi) (paket/y1l) TO* TS*
1 erkek 42 22 22.0 25 22.1 9.6
2 kadin 40 13 213 27 14.0 0.8
3 erkek 52 10 32.8 0 7.1 24
4 kadin 48 36 254 0 21.0 0
5 kadin 47 16 28.1 25 11.0 1.6
6 erkek 33 6 30.5 0 16.2 3.0
7 kadin 37 9 18.3 3 325 6.4
8 kadin 50 34 25.0 0 6.8 0
9 kadin 40 35 30.8 22 9.8 2.0
10 kadin 41 11 254 0 24,9 4.6
11 kadin 40 16 18.1 0 7.9 0.8
12 erkek 36 2 25.1 18 7.1 0
13 erkek 43 3 23.7 15 22.6 0
14 erkek 33 11 253 0 114 2.7
15 erkek 37 3 23.7 15 7.1 0.3

*TO: Tedavi 6ncesi
§TS: Tedavi sonrasi

olup, ortalama 15.1£11.6 y1l idi. Hastalara verilen
haftalik MTX dozu 7.5 ile 20 mg arasinda olup,
ortalama doz 14.5 mg/hafta idi. Kullanilan orta-
lama kiimiilatif MTX dozu 663.3£193.1 mg idi.
Hastalara ait demografik 6zellikler ve PASI skor-
lar1 Tablo 1°de verilmistir. Tedaviye baslandiktan
1 yil sonraki lomber (L2-L4) ve femur boynu
ortalama KMY degerlerinin, baslangi¢ ortalama
KMY degerlerinden istatistiksel olarak daha dii-
sik dizeyde oldugu tespit edildi (lomber;
p=0.006 ve femur boynu; p=0.020). Fakat baslan-
gi¢c femur total ve dnkol ortalama KMY degerleri
ile 1 yil sonraki degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (her iki bdlge i¢in
p>0.05).

Calismamiza kabul edilen 8 (4 kadin, 4 erkek)
hasta 10 paket/yil’dan daha fazla sigara kullani-
yordu. Sigara kullanan hastalarda KMY’nin kul-
lanmayanlara gore daha fazla azalacag: diistiniile-
rek, sigara kullanan ve kullanmayanlarin baslangic
KMY ile tedavi sonrast KMY arasindaki farklar
karsilagtirildi. Fakat istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagi-
limi1 ve ortalamalari.

Hasta (n=15)

Yas (ortalama = SS¥) 413+£5.8
Yas sinirt (min-max yil) 33-52
Cinsiyet (n, %)

Erkek 7 (46.7)

Kadin 8 (53.3)
Hastalik siiresi (y1l) 151+11.6
BMI (ortalama + SS) (kg/cm?) 25.0+4.2
BMI sinir1 (min-max) 18.1-32.8
Kiimiilatif MTX dozu (mg) 663.3 £193.1
PASI (ortalam + SS) 14.8 £8.1

(min-max) 6.8-32.5

*SS: Standart sapma

Baslangi¢c PASI skorlar ile 1 y1l sonraki PASI
skorlar1  karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml1 azalma oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tab-
lo 2). Hastalarin her bir bolge i¢in baslangi¢ ve 1
yil sonraki ortalama KMY degerleri ve p degerleri
Tablo 3’de verilmistir.

179



Rafet KOCA ve Ark.

PLAK TIP PSORIASIS HASTALARINDA DUSUK DOZ METOTREKSATIN KEMIK MINERAL YOGUNLUGU...

Tablo 3. Hastalarin baslangic ve 1 yil sonraki ortalama KMY degerleri ve p degerleri.

Baslangic (g/cm?) 1 yil sonra (g/cm?) p
Lomber (L2-L4) 1.009 £0.115 0.982+0.116 0.006*
Femur boyun 0.847 £0.078 0.814 +0.066 0.020%*
Femur total 0.926 £ 0.092 0.925 +0.094 0.865
Onkol 0.564 £ 0.050 0.563 £0.058 0.820

* p<0.05

Tartisma

Osteoporoz, kemik mineral ve matriksinin esit
oranda azalmasi sonucu kemik mikroyapisimin bo-
zulmast ve kemik kirillganlhiginda artis ile karakterize
metabolik bir kemik hastaligidir.*** Osteoporozun
siddetine paralel olarak kemiklerde kirik riskinin
arttig1 bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, T skoru
geng yetiskin ortalamasma gore -2,5 standart sap-
manin altinda olan KMY degerlerini osteoporoz
olarak tamimlamaktadir.**

Kanser hastaliklarmin tedavisinde kullanilan
yiiksek doz MTX’in osteopeniye, kemik agrilarina
ve kiriklara neden oldugu bilinmektedir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢alismalarda uzun siireli diisiik doz
MTX tedavisinin kemik rezorpsiyonunda artma ve
kemik yapiminda azalma sonucu osteopeniye neden
oldugu bulunmustur.” Literatiirde, psoriasis ve RA
hastalarinda uzun siireli diigilk doz MTX tedavisine
bagl olarak gelismis osteopeni ve osteoporoz olgu-
lart meveuttur.'”'? Bununla birlikte, insanlarda kul-
lanilan uzun siireli diisiik doz MTX tedavisinin ke-
mik yogunlugu iizerine olan etkileri halen tartisma-
lidir.

May ve arkadaslar ratlar tizerinde ve fare ke-
mik hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 deneysel ¢alis-
malarda diisik doz MTX’in osteoblast sayisim
etkilemeden, osteoblastik aktiviteyi azalttigi ve
osteoklastlara bagli kemik rezorpsiyonunu arttira-
rak osteopeniye neden oldugunu tespit etmislerdir.
MTX’e baghh  gelisen osteopenin ilacin
antiproliferatif etkisinden kaynaklanmadigini1 bil-
dirmislerdir.'""®
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Interlokin-1 (IL-1) proteoglikan sentezini
inhibe ederek kikirdak ve kemik yikiminda 6nemli
rol oynamaktadir.®® Segal ve arkadaslart RA’l
hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda diisiik doz
MTX’in, IL-1’in {iretimini ve saliimini etkileme-
den aktivitesini inhibe ettigini saptanuslardir.”> Bu
calismanin sonuglart Van Deer Veen ve arkadasla-
rimin kartilaj doku kiiltiirlerinde ve osteoblast hiicre
kiiltiirlerinde yaptiklar1 deneysel calisma ile des-
teklenmistir.*

Millard ve arkadaslar, artropatisi (psoriatik
artrit) olan kronik psoriasis hastalarinda KMY 'nin,
artropatisi olmayan hastalara goére daha diisiik ol-
dugunu bildirmislerdir.’® Bu nedenle, eklem tutu-
lumuna bagli KMY’de olusabilecek degisiklikleri
engellemek amaciyla artropatisi olan hastalar ¢a-
ligmamiza dahil edilmemistir. Caligmamizda, plak
tip psoriasisli hastalarda kullanilan diisiik doz
MTX’in lomber ve femur boynu KMY ’lerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya ne-
den oldugunu saptadik.

Literatiirde, RA hastalarinda kullanilan uzun
siireli disiik doz MTX’in lomber ve femur KMY
tizerine etkisi olmadigini bildiren yayinlar mevcut-
tur.'*'*'® Bu calismalarda diisiik doz MTX kulla-
nan RA’l hastalar 2-3 yil siire ile takip edilmis ve
sonu¢ olarak hastalarin lomber ve femur boynu
KMY da MTX kullanmayanlara gore anlamli fark
olmadig: tespit edilmistir. Bizim bulgularimiz bu
sonuclar1 desteklememektedir. RA hastalarinda
kullanilan MTX’in artmis olan kemik yikimim
azalttigin1 ve dolayisiyla KMY dengesinin korun-
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dugunu diigiinmekteyiz. Calismamiz eklem tutu-
lumu olmayan psoriasis hastalar1 ile yapilmustir.
Literatiirde eklem tutulumu olmayan plak tip
psoriasis hastalarinda KMY’nin etkilenmedigi
bildirilmistir.?® Bu nedenle, RA’dan farkli olarak
hastalarimizda KMY’yi etkileyecek bir patoloji
bulunmamakta idi. Cranney ve arkadaglart 2 yil
siire ile diisiik doz MTX kullanan psoriasis hastala-
rinin lomber, femur boyun, trokanter, ve Onkol
KMY’lerini MTX kullanmayan psoriasis hastalari-
nin KMY’leri ile karsilagtirmiglar ve aralarinda
fark olmadigimi bildirmislerdir.”” MTX’in daha
uzun siire kullanilmasina ragmen KMYyi etkile-
medigi sonucu bulgularimizla uyumlu degildir.
Fakat, histolojik ve biyokimyasal ¢alismalar dii-
sik doz MTX’in ratlarda trabekiiler kemik olu-
sumunu azalttifini ve erimeyi arttirdigim1 goster-
mektedir. MTX’in kortikal kemigi etkilememe-
sinden dolay1 kemik dansitometrisinde degisikli-
gin olusmayabilecegi bildirilmistir.'” Fakat diisiik
doz MTX’in hem kortikal hem de trabekiiler ke-
mikte yiiksek konsantrasyonda bulundugu da
tespit edilmistir.”’

Literatiirde kisa siireli kullanilan diisiik doz
MTX’in osteopatiye neden olabilecegini bildiren
calisma ve olgu sunumlart  vardir.'®'*"
Zonneveld ve arkadaglar1 kiimiilatif MTX dozu
670 mg olan bir psoriasis hastasinda sol ayak
bilegi ve sol tibiada yaygin osteoproz gelistigini
bildirmislerdir."* 5 yil boyunca haftada 25mg
MTX kullanan psoriasisli bir hastada lomber ve
iliak kemik yogunlugunda azalma ve her iki
tibiada stres kiriklar1 tespit edilmistir.'” Ratlar
lizerinde yapilan bir ¢alismada ise kisa siireli veya
diisiik doz MTX’in osteojenik aktiviteyi baskila-
dig1 gosterilmistir."’ Bu ¢alisma ve olgu sunumla-
11 ile diisiik doz MTX’in KMY’yi azaltabilecegi
bildirilmektedir. Calismamizda da, kullanilan
ortalama kiimiilatif MTX dozunun 663.3 mg ve
siirenin 1 y1l olmasina ragmen lomber ve femur
boyun KMY lerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Preston ve arkadaslari tedaviye eklenen folinik
asidin, osteoblast benzeri hiicrelerde MTX’e baglh

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14

Rafet KOCA ve Ark.

toksisiteyi 6nledigini gostermislerdir.”® Bu nedenle
MTX kullanan hastalarda tedaviye folinik asid
eklenmesinin osteopati riskini azaltabilecegi diisii-
niilmektedir.

Metotreksat tedavisinin etkinligini degerlen-
dirmek amaciyla hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
PASI skorlarimi hesapladik. Calisma sonunda tiim
hastalarda klinik iyilesmeye paralel olarak PASI
skorlarinin anlamali diizeyde azaldigini tespit ettik.
Sonuglarimiz  plak tip psoriasis tedavisinde
MTX’in kullanildigi calismalarin sonuglar1 ile
uyumlu bulunmustur.®*

Calismamiza kabul edilen hastalarin ¢ogun-
lugu daha 6nce en az bir kez kisa veya uzun siireli
topikal kortikosteroid kullanmistir. Uzun siireli
sistemik kortikosteroid kullaniminin osteopeniye
neden oldugunu bilmekteyiz. Topikal olarak
potent kortikosteroidlerin genis bir deri yiizeyine
uzun siire uygulanmasi sistemik yan etkilere ne-
den olabilir.”® Bununla birlikte, topikal
kortikosteroid kullanimina bagli osteoporoz olu-
sumu bildirilmemistir. Daha Once topikal
kortikosteroid kullanmig olan hastalarimizin
kiimiilatif dozunu ve uygulanan alani1 hesaplamak
miimkiin olmadigindan, KMY’nin da nasil etki-
lendigini inceleyemedik.

Sigaranin her 10 paket/y1l da KMY’yi %2 o-
raninda azalttig1 bildirilmistir.>' Calismamiza kabul
edilen 8 (4 kadin, 4 erkek) hasta 10 paket/yil’dan
daha fazla sigara kullanmiyordu. Fakat sigara kulla-
nan hastalarin KMY’lerinde kullanmayanlara gore
daha anlamli azalma saptamadik. Calismamizda,
sigaranin KMY’deki azalmaya ciddi bir katkisinin
olmadigim diisiinmekteyiz.

Sonuc¢

Eklem tutulumu olmayan orta ve siddetli plak
tip psoriasis hastalarinin tedavisinde kullanilan
diisiik doz MTX’in kortikal ve trabekiiler kemik
yogunlugunda azalmaya neden oldugunu tespit
ettik. MTX tedavisinin genel olarak ileri yas gru-
bundaki hastalarda tercih edilmesi nedeniyle, uzun
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stireli tedavilerde kemik yogunlugunun olumsuz
etkilenebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle 6zel-
likle osteopeni veya osteoporoz bakimindan risk
grubunda olan yasli hastalar ve menopozdaki ka-
dinlarda MTX’in dikkatli kullanilmasinda fayda
olacag1 kanaatindeyiz.
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