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Metotreksat Verilen Psoriazis Vulgaris Hastalar›na 
Folik Asit Deste¤i Gerekli mi?

Is Folic Acid Supplementation Necessary for Patients Treated with Methotrexate?

Ayfle P›narbafl›, Ayfle Akman, Ertan Y›lmaz, Erdal Baflaran
Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Dermatoloji, Anabilim Dal›, Antalya

Amaç: Bu çal›flma, metotreksat tedavisine folik asit eklenmesinin, metotreksata ba¤l› geliflebilen yan etkilerin s›kl›¤›n› ve metot-
reksat›n psoriazisteki etkinli¤ini azalt›p azaltmayaca¤›n› de¤erlendirmek amac›yla yap›lm›flt›r.
Yöntem: Aç›k, kontrollü ve rastgele olarak planlanan çal›flmaya, sistemik metotreksat tedavisine uygun, psoriazis vulgaris tan›l›
42 hasta al›nd›. Tüm hastalara, 12 saat arayla 3 bölünmüfl dozda toplam 15-22,5 mg/hafta oral metotreksat verildi. Rastgele ola-
rak folik asit grubuna al›nan hastalara tedavi d›fl›ndaki 5 günde 5 mg/gün folik asit deste¤i verildi. Hastalar 2 haftal›k aralarla ay-
r›nt›l› olarak yan etki ve klinik yan›t aç›s›ndan kontrol edildi. Klinik etkinli¤in de¤erlendirmesi PASI ile yap›ld›.
Bulgular: Folik asit alan ve almayan hastalar›n tedaviye verdikleri yan›tlar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptan-
mad› (Bafllang›çta p=0.886, 8. haftada p=0.668). Çal›flmay› tamamlayan 33 hastan›n 26’s›nda (%79) metotreksat kullan›m›na
ba¤l› yan etki geliflti. Folik asit almayan grupta, deri-mukoza, hematolojik ve sistemik yan etkiler folik asit deste¤i alan gruba gö-
re anlaml› derecede yüksek bulundu (s›ras›yla p<0.001, p<0.001, p=0.005). 
Sonuç: Metotreksat tedavisi verilen psoriazis vulgarisli hastalarda metotreksat›n verilmedi¤i günlerde 5 mg/gün dozunda folik
asit deste¤i tedavi etkinli¤ini de¤ifltirmeden yan etki riskini azaltacakt›r. (Türk Dermatoloji Dergisi 2008; 2: 39-42)
Anahtar kelimeler: Metotreksat, psoriazis vulgaris, folik asit, tedavi etkinli¤i 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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Girifl

Folik asit (FA) antagonisti bir immünosupresif ilaç
olan metotreksat, psoriazis tedavisindeki etkinli¤i iyi bi-
linen bir sistemik ajand›r. Metotreksat tedavisinin kesil-

mesindeki ana neden özellikle hepatik ve hematolojik
sistemde ortaya ç›kan yan etkilerdir. Metotreksat teda-
visine k›sa süreli ara verilmesi, doz azalt›m› ya da FA’n›n
tedaviye eklenmesi ile gastrointestinal ve hematolojik
sistem üzerindeki yan etkilerde genellikle düzelme iz-



lendi¤i bildirilmifltir (1,2). Ancak, FA eklenmesi ile metotrek-
sat›n etkinli¤inin azalaca¤›na dair görüfller de vard›r (3). Li-
teratürde psoriazisli olgularda metotreksat tedavisine ek
olarak FA kullan›m› ile ilgili araflt›rmalar s›n›rl›d›r (4,5). Düflük
doz metotreksat tedavisine FA eklenmesi teorik olarak ka-
bul edilebilir olmas›na ra¤men henüz bu konuda al›nm›fl or-
tak bir karar yoktur. Rastgele, kontrollü olarak planlanan bu
çal›flma; metotreksat tedavisine haftan›n 5 günü (metotrek-
sat tedavisinin uygulanmad›¤› günlerde) FA eklenmesinin,
metotreksata ba¤l› geliflebilen mukokütanöz, gastrointesti-
nal, hepatik, renal ve hematolojik yan etkileri azalt›p azalt-
mayaca¤›n› saptamak amac›yla planlanm›flt›r. Bunun yan›n-
da, FA’n›n, metotreksat›n psoriazisteki etkinli¤ini azalt›p
azaltmayaca¤› da de¤erlendirilecektir.

Yöntemler

Çal›flmaya vücut tutulum alan› %20 ya da üzerinde olan,
fototerapi, PUVA ve retinoidlere cevaps›z 42 psoriazis vul-
garisli olgu al›nd›. Yap›lan de¤erlendirmelerde metotreksat
tedavisinin kontrendike oldu¤u hastalar çal›flma d›fl› b›rak›l-
d›. Hastalar rastgele, ard›fl›k olarak FA alan ve FA almayan
olmak üzere iki gruba ayr›ld›. Hastalara tedavinin yan etkile-
ri anlat›ld› ve tedavi boyunca uyacaklar› kurallarla ilgili söz-
lü ve yaz›l› bilgi verildi ve onamlar› al›nd›. Metotreksat teda-
visi 15-22,5 mg/hafta (2 gün içinde, 3’e bölünmüfl olarak, 5
veya 7,5 mg dozda) dozunda tüm hastalara baflland›. FA 5
mg/gün dozda ve metotreksat tedavisinin uygulanmad›¤›
günlerde (haftan›n 5 günü) verilecek flekilde planland›. Pso-
riazise etki edebilecek sistemik veya topikal baflka bir ilaç
tedaviye eklenmedi. Hastalar tedavi öncesinde ve tedavinin
2., 4., 6., 8., 10., 12., 14., 16. haftalar›nda ayn› hekim tara-
f›ndan muayene edildi. Hastal›¤›n klinik fliddeti ve seyri, PA-
SI (Psoriasis Area and Severity Index) skoru esas al›narak
de¤erlendirildi (6). Metotreksat›n neden olabilece¤i; deri-
mukoza,  gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik
sistem yan etkileri, ayr›nt›l› öykü, sistemik ve dermatolojik
muayene bulgular› ile hematolojik ve biyokimyasal tetkik
sonuçlar›na göre kay›t edildi. Bafllang›çta tam kan say›m›,
serum kreatinin seviyesi, kan üre azotu, idrar analizi, yafll›
hastalarda kreatinin klirensi, AST, ALT, alkalen fosfataz, bi-
lurubin, albümin ve hepatit A, B, C testleri istendi. Takipler-
de tam kan say›m›, serum kreatinin seviyesi, kan üre azotu,
idrar analizi, AST, ALT, alkalen fosfataz, bilurubin testleri is-
tendi. PASI skorlar›n›n tedavi öncesine göre %95 azalmas›
tam iyileflme olarak kabul edildi. ‹zlemde %26-94 aras›nda-
ki iyileflme k›smi yan›t olarak de¤erlendirildi. Klinik yan›ta
paralel olarak metotreksat dozu tedricen azalt›larak, yeni
lezyon ç›k›fl›n›n gözlenmedi¤i en düflük dozda (2,5-5
mg/hafta), 4 ay devam edildi. Ancak, FA tedavisi metotrek-
sat kesilinceye kadar ayn› flekilde uyguland›. 2 ayl›k metot-
reksat tedavisine karfl›n PASI skoru azalmas› %25’ten az
olan hastalar metotreksat tedavisine yan›ts›z kabul edildi.
Tedavi sonland›r›ld›ktan sonra hastalar 6 ay süreyle takip
edildi. ‹statistiksel de¤erlendirmede, her grubun kendi için-
deki de¤iflimler için tekrarl› ölçümlerde varyans analizi;
gruplar aras›ndaki fark için student-t testi ve gruplar aras›n-
da cinsiyet ile deri-mukoza, gastrointestinal ve hematolojik
yan etki farklar› için ise ki-kare testi kullan›ld›.

Bulgular

Tedaviyi tamamlayan FA alan grupta 19 ve FA almayan
grupta 14 olmak üzere toplam 33 hasta de¤erlendirmeye
al›nd›. FA grubunda iki (bir tedaviye uyumsuzluk, bir ek ilaç
kullan›m›) ve FA almayan grupta yedi hasta (tümü de teda-
viye uyumsuzluk nedeniyle) de¤erlendirme d›fl› b›rak›ld›.
Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet ve hastal›k süresi ve fliddeti
aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptanmad› (s›-
ras›yla p=0.985, 0,18, 0.873, 0.866). Tablo 1’de tedavi
gruplar›n›n demografik özellikleri özetlenmifltir. 

Tedaviye Yan›t›n De¤erlendirilmesi

PASI de¤erlerinde FA alan grupta hastalar›n %95’inde
ve FA almayan grupta hastalar›n ise %93’ünde tam iyileflme
izlendi. Tablo 2’de tedavi gruplar›n›n PASI ortalamalar› izlen-
mektedir. Her iki grubun tedaviye verdikleri yan›t karfl›laflt›l-
d›¤›nda, istatistiksel olarak anlaml› fark görülmemifltir
(p=0.053). fiekil 1’de PASI ortalamalar›n›n zamana ve grup-
lara göre tekrarl› ölçümlerdeki da¤›l›mlar› görülmektedir. Ça-
l›flmada, 33 hastan›n dokuzunda (%27) tedavi sonland›r›l-
d›ktan sonraki takiplerindeki alt› ay içerisinde tekrar sistemik
bir tedaviye ihtiyaç duyacak flekilde nüks geliflti¤i izlenmifl-
tir. Bu hastalar›n dördü FA ve befli FA almayan grupta idi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmad›.

Yan Etkilerin De¤erlendirilmesi

Çal›flmada 33 hastan›n 26’s›nda (%79) metotreksat kul-
lan›m›na ba¤l› yan etki geliflti. Bu yan etkilerden %51 oran-
la sistemik yan etkiler (mide bulant›s›,  ALT’de yükselme,
kusma, AST’de yükselme, regürjitasyon, halsizlik, bafla¤r›-
s›, diyare) en s›k izlenirken, s›ras›yla %27 ve %21 s›kl›kla
hematolojik (lökopeni, anemi, MCV’de yükselme, nötropeni)
ve deri-mukoza yan etkileri (oral ülser, burun içinde eroz-
yon, pruritus) saptand›. 

Metotreksat tedavisi; 33 hastan›n 12’sinde (%36), geli-
flen farkl› yan etkiler nedeniyle sonland›r›lm›flt›r. Tedaviyi
sonland›rmay› gerektiren yan etkiler; alt› hastada fliddetli
gastroenterolojik semptomlar geliflmesi, üç hastada akut
ilaç toksisitesi, iki hastada ALT, AST düzeylerinde iki kat›n
üzerinde yükselme izlenmesi ve bir hastada geliflen derin
anemi olarak saptanm›flt›r. Bu hastalar›n yedisi FA alan
grupta, befli FA almayan gruptayd›. Her iki grup aras›nda bu

FA alanlar FA almayanlar p
(n= 19) (n=14)

Yafl 
(ortalama±standart sapma) 43.3±3.9 43.4±4.2 0.985

Cinsiyet
Erkek 16 9 0,18
Kad›n 3 5

Hastal›k süresi (y›l) 10.3±1.7 10.7±2.6 0.873

Hastal›k fliddeti (PASI) 6.36±3.89 8.49±3.91 0.866

Tablo 1. Tedavi gruplar›n›n demografik özellikleri
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aç›dan anlaml› bir istatistiksel fark saptanmam›flt›r. FA alan
grupta sistemik, hematolojik ve deri-mukoza yan etkileri FA
almayan gruba göre daha az olarak saptand›. FA alan grupta
%17,2, FA almayan grupta %34 s›kl›kla sistemik yan etki sap-
tand› ve bu fark, istatistiksel olarak anlaml›yd› (p=0.005). FA
alan grupta %7,4, FA almayan grupta %31,8 s›kl›kla hemato-
lojik yan etki saptand›. Bu fark, istatistiksel olarak anlaml›yd›
(p<0.001). FA alan grupta %7,4, FA almayan grupta %23,8
s›kl›kla deri-mukoza yan etkisi saptand›. Her iki grup aras›n-
daki bu fark, istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.001). Tedavi
gruplar›nda oluflan yan etkiler Tablo 3’de özetlenmifltir.

Tart›flma

Metotreksat, intrasellüler enzim olan dihidrofolat redük-
taz› kompetetif olarak inhibe eder ve bunun sonucunda fo-
lik asitin folinik asite dönüflümü bloke olur. Uzun süreli dü-
flük doz haftal›k metotreksat tedavisi özellikle dirençli pso-
riazis hastalar›nda tercih edilmektedir. Ancak bu tedavide
özellikle hepatik ve hematolojik birçok yan etkiye rastlan-
maktad›r. Metotreksata ba¤l› hematolojik yan etkilerin olu-
flumunda dihidrofolat redüktaz enziminin inhibisyonu sonu-
cu DNA sentezindeki bozulma ve h›zl› hücre de¤iflimine sa-
hip kemik ili¤inin bask›lanmas› sorumlu tutulmaktad›r.
Gastrointestinal yan etkilerin metotreksat›n hücre içinde bi-
riken metabolitlerinin folat seviyelerini azaltmas›na ba¤l› ol-
du¤unu ileri sürülmüfltür. Folat santral sinir sistemindeki
nörotransmiterlerin metabolizmas›nda ve sentezinde kulla-
n›lmaktad›r. Bu ba¤lant›ya dayanarak metotreksata ba¤l›
geliflen gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine
ba¤l› yan etkiler oldu¤u ve bunun hücre içindeki folat düze-
yindeki azalma sonucu ortaya ç›kt›¤› belirtilmektedir. Ayr›ca
folat eksikli¤inin metotreksat toksisitesi geliflmesinde bir
risk faktörü oldu¤u belirtilmektedir.  Metotreksat verilen

hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile yan etkilerin azalabi-
lece¤i ya da önlenebilece¤i bildirilmifltir. Ancak tedaviye FA
eklenmesi ile metotreksat›n etkinli¤inin azalaca¤›na dair
görüfller de vard›r (1,2).

Çal›flmam›zda, metotreksat tedavisi d›fl›ndaki befl
günde 5 mg/gün FA deste¤i alan grupta FA almayan gru-
ba göre, deri-mukoza, hematolojik ve sistemik yan etkiler
anlaml› derecede az olarak gözlendi. Tedavi etkinli¤i ara-
s›nda ise iki grup aras›nda bir fark saptanmad›. Literatür-
de psoriazisli olgularda, metrotreksat ile birlikte FA kulla-
n›m› ile ilgili iki çal›flmaya ulaflabildik. ‹lk çal›flma Duhra ve
arkadafllar› taraf›ndan 1993 y›l›nda yap›lm›flt›r (4). Bu çal›fl-
mada, metotreksat tedavisi nedeniyle gastrointestinal ya-
k›nmalar› geliflen psoriazisli olgulara günlük 5mg FA uygu-
land›¤› ve gastrointestinal yan etkilerde düzelmenin sap-
tand›¤› hastalarda metotreksat›n etkinli¤inde de¤ifliklik ol-
mad›¤› bildirilmifltir. Ancak bu araflt›rma kontrollü olarak
planlanmam›flt›r ve FA al›m›n›n tedavi etkinli¤i üzerine et-
kisini de¤erlendirecek bir yöntem belirtilmemifltir. ‹kinci
çal›flma ise 2006 y›l›nda Salim ve arkadafllar› taraf›nca ya-
y›nlanm›flt›r (5). Psoriazisli 22 hastada, plasebo kontrollü
olarak yap›lan bu araflt›rmada, üç ay süreyle metotreksat-
la birlikte günlük 5 mg FA verilen grupta, plasebo verilen
gruba göre tedavi etkinli¤inin azald›¤› bildirilmifltir. Litera-
türde dermatolojik kullan›m›nda oldu¤u gibi romatolojik
hastal›klarda metotreksat tedavisine eklenecek FA dozu
ve verilme flekli konusunda da fikir birli¤ine rastlanma-
maktad›r. Ancak FA’n›n, metotreksat›n immunosupresif
etkisini azaltmamas› için metotreksat al›m›ndan en az 24
saat sonra al›nmas› önerilmektedir (7). Çal›flmam›zda ise
etkinli¤in gruplar aras›nda fark göstermemesi, FA uygula-
mas›n›n tedavi d›fl›ndaki befl günde verilmesiyle aç›klana-
bilir. Ayr›ca çal›flmam›zda, Salim ve arkadafllar›n›n araflt›r-
mas›ndan farkl› olarak, hastalar tedavi sonras› alt› ay sü-

PASI (hafta) FA alanlar FA almayanlar

Bafllang›ç 6.36±3.89 8.49±3.91

1. hafta 3.57±1.94 7.00±3.28

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 1.91±0.93

5. hafta 1.13±0.26 2.18±1.38

6. hafta 0.91±0.21 1.43±1.37

7. hafta 1.02±0.20 0.94±0.95

8. hafta 1.03±0.22 0.90±0.95

Tablo 2. Tedavi gruplar›n›n tedavi haftas›na göre PASI ortalamalar›

Yan etkiler FA alanlar FA almayanlar p
Say›/kontrol (%) Say›/kontrol (%)

Sistemik 21/122 (17) 30/88 (34) 0.005

Hematolojik 9/122 (7) 28 /88 (32) <0.001

Deri-mukoza 9/122 (7) 21/88 (24) <0.001

Tablo 3. Tedavi gruplar›nda oluflan yan etkiler

fiekil 1. PASI ortalamalar›n›n zamana ve gruplara göre da¤›l›m›
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reyle takip edilmifltir. Takip süresince geliflen nüksler aç›-
s›ndan gruplar aras›nda bir fark saptanmam›flt›r. Salim ve
arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada vurgulanan di¤er bir bul-
gu ise FA alan grupta lenfosit say›s›nda plasebo grubuna
oranla anlaml› bir art›fl görülmesidir. Bu nedenle FA’n›n
miyelotoksisite geliflimine karfl› koruyucu bir rol oynayabi-
lece¤i vurgulanm›flt›r. Ancak çal›flma gruplar›nda metot-
reksata ba¤l› çok az yan etki ile karfl›laflt›klar›n› bildirmifl-
lerdir. Çal›flmam›z ise FA kullan›m›n›n metotreksata ba¤l›
geliflecek yan etkileri önleyebilece¤ini düflündürmektedir.
Bununla birlikte, ulaflabildi¤imiz literatür bilgilerine göre
bu konuda toplumumuzda yap›lm›fl baflka bir çal›flma ol-
mad›¤› için verilerimiz karfl›laflt›r›lamad›.

Sonuç olarak, psoriazis vulgarisli hastalarda metotrek-
sat›n verilmedi¤i günlerde 5 mg/gün dozunda FA deste¤i ile
birlikte metotreksat tedavisi, sadece metotreksat tedavisi
kadar etkili olup üstelik daha az yan etkiye neden olmakta-
d›r ve bu nedenle de tedaviye uyumu artt›rabilece¤i düflü-
nülmektedir.
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