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Metotrexat 

İlk olarak 1949’da keşfedilmiş 

sentetik folik asit analoğudur. 

1972’de şiddetli plak psoriasisde FDA 

onayı 





J Leukoc Biol. 2019;106:1063–1068.  



Metotrexat- Etki mekanizması 

 



Metotrexat- Dermatolojik endikasyonları 

 Plak psoriasis 

 Generalize ya da lokal püstüler psoriasis 

 Eritrodermik psoriasis 

 Psoriatik artrit 

 Erişkin, çocuk ve yaşlı olgularda da  

 

 Oral, sc, im  

 



Metotrexat- Kontrendikasyonları 





Metotrexat 

 Test dozu 

Güncel yaklaşımda test dozu gerekmeyebileceği 

vurgulanmakta 

 

Yaşlı hastalarda ya da rölatif kontrendikasyonu olan 

hastalarda test dozu verilebilir 

 

Test dozu tercih edenler: 2,5-5 mg test dozu  

İki farklı yaklaşım 



Metotrexat 

 Başlama dozu 

Başlama dozu 

 

Erişkinlerde 15 mg/hafta  

Çocuklarda 10 mg/m2/hafta 

Yaşlı hastalarda 7,5-15 mg/hafta 

Yaşlılarda renal fonksiyonlarda azalma  

                  miyelosupresyon riskinde artış  
metotreksat tedavi dozu 

yetişkinlerden düşük olmalı 

Ancak metotreksat tedavisinin kardiyovasku ̈ler 

komorbiditeler üzerinde olumlu etkisi 👍   



Metotrexat- Etkinlik 

 Yavaş etkili:  Psoriasisli hastaların %75-80’inde metotreksata yanıt 4-8 

haftada başlar 

 Psoriasis Alan Şiddet İndeksi 75 (PAŞİ 75) yanıtına 16-24.haftada %36-42 
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Cabello Zurita, Camila et al. “Effectiveness and safety of Methotrexate in psoriasis: an eight-year experience with 218 patients.” The Journal of dermatological treatment vol. 28,5 (2017): 401-405.  

İdame dozu 

 

15 mg/hafta öneriliyor 

 

Cevap yetersizse doz 20 mg/hafta 

yükseltilebilir 

 

25 mg/hafta sadece seçilmiş olgularda  



5430 hasta 

 

2659 (%49) metotrexat  

 

İlaçta kalım metotrexat grubunda daha yüksek 

 

%46,1 (12 aylık ilaçta kalım) 

Tedavi etkisizliği için risk faktörleri 

 

Önceki nonbiyolojik ajan maruziyeti 

Erkek cinsiyet 

Komorbidite varlığı 

Alkol kullanımı 



649 hasta 

 

Bir yıllık ilaçta kalım   %54,7 



Metotrexat- Etkinlik 

Oral ve sc uygulama ile benzer 

etkinlik   



Metotrexat- Etkinlik 

Sc uygulama ile daha hızlı PASİ 

90 yanıtı 

DLQI daha fazla iyileşme 



Etkinlik- Folik acid eklenmesi 
2022 

105 çocuk (ort yaş: 14,1) 

 

2 yıllık takip 

 

24. Haftada ve 48. haftada 1/3 

hastada  mutlak pası ≤2 

 

Benzer GİS yan etki  

             Folik acid 5mg/hafta                 

                         1mg 6 gün/hafta 



Metotrexat- Etkinlik 

25 mg metotrexat 

 10 mg’a kıyasla 

daha etkili 

Yan etki riski artıyor!!! 



Metotrexat 

Etkinlik 

4. Haftada PASI 25 yanıtı elde edilip 

edilmemesi 16. haftadaki PASI 75 yanıtı için 

prediktif 

Yani 4. haftada PASI 25 yanıtı elde 

edilmiyorsa MTX ile uzun dönemde 

yanıt bekleme? 





MTHFR gen polimorfizmi 

 PsA riski 

 Etkinlik durumu 

 Hepatotoksisite riski ilişkili 
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Metotrexat- Güvenlik 

 Bulantı, Gis intolerans, halsizlik, saç dökülmesi sık yan etkilerden 

 



Metotrexat- Güvenlik 

 Hepatotoksisite riski  

 Obezite 

 Lipid yüksekliği 

 diyabet varlığı 

 

 Alkol kullanımı 

 Hepatit B ve C inf 

 Kronik karaciğer hastalığı 

 Hepatotoksik ilaç kullanımı 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı daha sık 



Metotrexat- Güvenlik 

 Miyelosüpresyon 

 

 

 

 İlk dozda da görülebilir, ilerleyen dönemde de ortaya çıkabilir 

 Özellikle risk faktörü olan olgularda doz arttırımı durumunda 6-8 hafta daha 

sıkı takip öneriliyor 

 ileri yaş,  

 renal yetmezlik 

 yüksek doz veya sık 

aralıklarla metotreksat 

kullanımı 

 folat desteğinin yokluğu 

 ilaç etkileşimleri 

 Hipoalbuminemi 

 yüksek miktarda alkol 
tüketimi 





Apremilast 



Apremilast 

 Ağızdan alınan selektif fosfodiesteraz-4 inh 

(PDE4)inh 

 Antiinflamatuvar etki+  immünsupresif değil 

 

 

2014 2015 

Diğer sistemik tedavilere yanıt vermeyen veya 

kontrendikasyonları olan erişkin psoriasis ve/veya 

PsA hastaları için terapötik bir alternatif olarak 

karşımıza çıkmakta 

2022 

Ülkemizde henüz geri ödeme kapsamında 

 değil 



Apremilast 

 PDE4, bir hücre içi ikinci haberci olan siklik 

adenozin 3,5-monofosfatı (cAMP) 

parçalayarak inflamatuar yanıtı düzenler.  

 PDE4'ün inhibisyonu cAMP seviyesini arttırır,  

 Böylece proinflamatuar sitokin (IFN-γ,TNF-α, IL-

12, IL-17 ve IL-23) üretiminin azalmasına  

 antiinflamatuar mediatör olan IL-10 bir artışa 

neden olur 

 

P. Schafer / Biochemical Pharmacology 83 (2012) 1583–1590 



Apremilast 

 Mutlak biyoyararlanımı %73  

 Plazma maksimum konsantrasyonuna 2,5 saatte ulaşmakta 

 Gıda alımı klinik aktivitesini etkilemiyor 

 

 Apremilastın serum seviyeleri ve etkinliği,  

 rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve barbitüratlar gibi güçlü sitokrom p450 enzim aktivatörleri ile 

birlikte kullanıldığında azalır. 

 

 Gebelik kategorisi C 

 Emzirmede kontrendike  

Hafif ve orta derecede böbrek yetmezliği 

 Orta ve şiddetli karaciğer yetmezliği 

 

Bununla birlikte şiddetli böbrek yetmezliği olanlarda tavsiye edilmez. 

Kullanılabilir 



Apremilast 

Başlangıç hastaları için 

 tedavi başlangıç paketi: 

 

4 adet 10 mg 

4 adet 20 mg 

19 adet 30 mg’lık tablet 

 

 

İdame tedavide 

56 adet 30 mg’lık tablet  



Apremilast 

 221 Orta şiddetteki Psoriasis 

hasta  (VYA 5-10) 

 

Apremilast 30mg 2x1  

Plasebo 

2:1 oranında randomize 

 

136 hasta çalışmayı 

tamamlıyor  



• 9 Avrupa ülkesi 

 

• 50 psoriasis hastası 

 

• PASI, VYA 
• DLQI 

• Tedavi memnuniyet anketi 

• PBI (Hasta fayda indeksi) 





24 merkez 

PBI (Hasta fayda indeksi) 6 ay 

sonunda 1’in üzerinde olan 

hasta oranı %86’larda 







Apremilast- Pediatrik hastalar 

 Pediatrik psoriasis 

hastalarında güvenlik ve 

farmakokinetiği ile ilgili faz 2 

çalışması var 

 

 

 Etkinliğe yönelik olgu bildirimi 

var 



Apremilast 

 Diğer sistemik tedaviler ile kombine edilebilir 

 Hastaların tedaviye uyumunu artırır 

 Etkinlik açısından ek bir katkı sağlayıp sağlamadığı tartışmalı 

Kishimoto M, Komine M, Kamiya K, Sugai J, Ohtsuki M. Drug survival of apremilast in a real-world setting. J Dermatol. 2019;46(7):615-617.  



Apremilast- yan etki 

 Diyare, bulantı, kusma, nazofarenjit, başağrısı  

 İştah azalması, kilo kaybı 

 Depresyon ve intihar eğiliminde artış 

 Plasebo %0,8 

 Apremilast %1,3 artmış depresif mood riski 

 

 Apremilast tedavisi ile organa özgü veya kümülatif toksisite riski 

saptanmamış 

 
Lee EB, Amin M, Egeberg A, Wu JJ. Adverse events associated with apremilast use and withdrawal for 

psoriasis in a real-world setting. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32:e393-4. 



Jak İnhibitörleri 

 Jak-Stat sinyal yolağı önemli 

hücresel süreçlerde bir odak 

noktası 

 Disregüle olması enflamatuvar 

ve otoimmün hastalıklara yol 

açmakta 

 



Jak İnhibitörleri 

 Küçük moleküllü tedaviler olan 

Jak inhibitörleri Th1, Th2, Th17, 

Th22 immün yollarında yer alan 

sitokinlerin üretimini 

baskılayarak antiinflamatuvar 

etkinlik gösterir 

Samuel C, Cornman H, Kambala A, Kwatra SG. A Review on the Safety of Using JAK Inhibitors in Dermatology: Clinical and Laboratory Monitoring. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13(3):729-749.  
Sarabia S, Ranjith B, Koppikar S, Wijeratne DT. Efficacy and safety of JAK inhibitors in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis: a systematic review and meta-analysis. BMC Rheumatol. 2022;6(1):71.  
Papp K, Szepietowski JC, Kircik L, et al. Efficacy and safety of ruxolitinib cream for the treatment of atopic dermatitis: Results from 2 phase 3, randomized, double-blind studies. J Am Acad Dermatol. 2021;85(4):863–72.  
 



 

Dermatol Ther (Heidelb) (2023) 13:729–749  



Jak İnhibitörleri 

 Tofacitinib 

 

 

 

 Psoriasis deri yanıtı için çok daha 

yüksek dozlar gerekiyor, psoriasis 

vulgaris için FDA onayı yok 

Samuel C, Cornman H, Kambala A, Kwatra SG. A Review on the Safety of Using JAK Inhibitors in Dermatology: Clinical and Laboratory Monitoring. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13(3):729-749.  



Genetik çalışmalar, TYK2'nin reseptör 

aracılı aktivasyonunu önleyen bir TYK2 

kodlama varyantının 

 

 PsO da dahil olmak üzere birçok 

otoimmün hastalığa karşı koruma 

sağladığını göstermiştir. 



Jak İnhibitörleri 

 Deucrovacitinib 

 TYK2 inhibisyonu, 

 IL-23 ve IL-17 arasındaki kritik 

sinyal bağlantısını 

hedeflemekte 

Samuel C, Cornman H, Kambala A, Kwatra SG. A Review on the Safety of Using JAK Inhibitors in Dermatology: Clinical and Laboratory Monitoring. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13(3):729-749.  



• 12. Haftada PASI 75 

• 3 mg 2x1    %69 

• 6 mg 2x1    %67 

• 12 mg 1x1  %75 





Deucrovacitinib 

 Erişkin orta şiddetli plak 

psoriasisde sistemik tedaviler 

ve fototerapiye yanıtsız 

hastalarda FDA onayı almıştır 



Saçlı deri, tırnak ve palmoplantar tutulumda  

16. Haftada Plasebo ve apremilasta kıyasla üstün etkinlik  







Brepocitinib 

 TYK2/Jak1 inh 

 Brepocitinib tedavisinin psoriasis lezyonlarında enflamatuar gen ekspresyonunu lezyonsuz deride 

gözlenen seviyelere indirdiği biyomarker çalışmalarında gösterilmiş 

  inflamatuar gen ifadesindeki azalmalar, histolojik ve klinik sonuçlardaki gelişmelerle ilişkili 

 
12. Haftada  

30 mg/gün ile 

PASI 75           %86,2 

PASI 90            %51,7 

plaseboya göre üstün 

 (P < 0.05 )                  



Teşekkür ederim 


