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OZET

Amag: Methotreksat, anti kanserojen, antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde kanser,
romatoid artrit, psoriazis gibi ¢cok sayida hastaligin tedavisinde kullanilabilen bir folik asit
antagonistidir. Beraberinde karacigerde metabolize olmas1 sebebiyle hepatotoksisite riski
bulunmaktadir. Methotreksat, ilerleyici hepatik fibroz ve siroz gibi karaciger toksisitelerine
neden olabilmektedir. Bu ¢alismada methotrexat kullanan hastalarda karacigerde fibrozis
gelisiminin, methotrexat kullanim siiresi ile iligskisi olup olmadigmin elastik doku

ultrasonografi ile degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve yontem: K.S.U Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde takip
edilen ve methotrexat kullanan 120 hasta bu caligmaya dahil edildi. Methotrexat kullanim
stireleri kayit edildi. Hastalar 4 gruba ayrildi.0-6 ay ilag kullanan hastalar 1. grup , 6-12 ay
ilag kullanan hastalar 2. grup ,12-18 ay ila¢ kullanan hastalar 3. grup ,18-24 ay ilag
kullanan hastalar 4. grup kabul edildi. ilac1 kullanan hastalarm karacigerinde fibrozis
gelisip gelismedigi takip edildi. Takip swasinda sorumlu arastirmacilar tarafindan
klinigimizde mevcut olan FibroScan-502-touch(Echosens,Paris, France) model elastik
doku ultrasonografi cihazi kullanildi. Bunun yan1 sira caligmaya katilan hastalarin Kan iire
nitrojeni (BUN), kreatinin(Cr), Alanin aminotransferaz(ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST), total bilirubin, direkt bilirubin,gama glutamil transferaz( GGT),
Alkalen fosfataz (ALP), albiimin , uluslararasi diizeltme oranmi (INR), trombosit,
hemoglobin(Hb) degerleri de incelendi.Degiskenlere ait veriler toplandiktan sonra
karaciger elastisite degerleri (fibrozis derecesi),ila¢ kullanim siireleri ve bu degiskenler

arasindaki iliski degerlendirildi.



Bulgular: Elastik doku ultrasonografi ile degerlendirme sonrasi elde edilen ve karaciger
fibrozisini gosteren emedian degerleri 1.grupta ortalama 4.65 kPa, 2. Grupta ortalama 4.85
kPa, 3. Grupta ortalama 5.40 kPa, 4. Grupta ortalama 5.95 kPa saptandi. Calismaya alinan
hastalarn methotrexat kullanim siiresi arttikga emedian degerlerinin de yiikseldigi
gozlendi. Ancak yapilan istatiksel degerlendirmede gruplar arasindaki fibrozis degerleri
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug¢: Sonug¢ olarak bu ¢alismada, kliniklerde bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilan
methotreksatin kullanimi1 sirasinda hastalarin takiplerin diizenli yapilmas: gerektigi
belirlenmistir. Aksi halde metotreksat kullanimi ile karacigerde fibrozis de dahil olmak
iizere yapisal ve fizyolojik anlamda ciddi bozukluklar meydana gelebilir. Bu hastalarin
takibinde giiniimiizde non-invaziv yontemler de kullanilabilmektedir.Elastik doku
ultrasonografisi de bu yontemlerden birisi olup, dogrulugu guvenilir, tekrarlanabilir ve
invaziv olmayan bir yontem olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamiz sonucunda daha
genis siire zarfinda ve daha fazla hasta sayisiyla yapilacak calismalarla daha anlamli

sonuglar elde edilebilecegi kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Methotreksat, Karaciger fibrozisi, Elastik doku ultrasonografisi

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Murat iISPIROGLU
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ABSTRACT

Aim: Methotrexate is a folic acid antagonist widely used in the treatment of a wide range
of diseases such as cancer, rtheumatoid arthritis, psoriasis through its anti-cancer, anti-
inflammatory properties. However, there is a risk of hepatotoxicity due to metabolism in
the liver. Methotrexate can cause liver toxicity, such as progressive hepatic fibrosis and
cirrhosis. In this study, it was aimed to investigate whether the development of fibrosis in
the liver of methotrexate patients is related to the duration of methotrexate use by elastic
tissue ultrasonography.

Matenials and Methods: 120 patients with methotrexate follow-up at the KSU Medical
School Research and Practice Hospital were included in this study. The duration of
methotrexate use was recorded. Patients were divided into 4 groups. Patients who used
medication for 1 to 6 months, group 1, patients who used medication for 6 to 12
months,group 2, patients who used medication for 12 to 18 months, group 3, patients who
used medication for 18 to 24 months, group 4 accepted.. It was followed that fibrosis
developed in the liver of the patients using the medicine. FibroScan-502-touch (Echosens,
Paris, France) elastic tissue ultrasonography device was used by our investigators during
the follow-up. In addition, blood urea nitrogen (BUN), creatinine (Cr), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin, direct bilirubin,
gamma glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP) albumin, international
correction ratio (INR), platelet, hemoglobin (Hb) values were also examined. After
collecting the variables from the variables, the liver elasticity values (emedian), duration of

drug use and the relationship between these variables were evaluated.



Findings: Emedian values of liver elasticity were 4.65 in group 1, 4.85 in group 1, 5.40 in
group 3, and 5.95 in group 4 after evaluation by elastic tissue ultrasonography. It was
observed that as the duration of methotrexate use increased, the emedian values increased.
However, the statistical significance of these results was not obtained with statistical
evaluation.

Result: In conclusion, in this study, it was determined that patients should be regularly
used during the use of methotrexate in the treatment of many diseases in the clinics.
Otherwise, the use of methotrexate may lead to severe structural and physiological
disorders, including fibrosis in the liver. Non-invasive methods can also be used in follow
up of these patients. Eyelid tissue ultrasonography is one of these methods and the
accuracy is a reliable, reproducible and non-invasive method. We concluded that as a result
of our study, more meaningful results could be obtained with studies to be made over a

longer period and with more patients.

Key words: Methotrexate, Liver fibrosis, Elastic tissue ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger (KC), viicudun bazi metabolik olaylarinin gerceklestigi, ilaglarin ve
diger maddelerin metabolizmasinda ve detoksifikasyonunda 6nemli rolii olan bir organdur.
Ayn1 zamanda karacigerin kendisi de toksik etkilere karsi risk altinda bulunmaktadir(1).
Hepeatitler, kanserler, toksinler ve ilaglar gibi bir¢ok etken karacigere zarar vermekte, hasar
olusturmaktadir(2,3,4).

Methotrexathe (MTX), bir folik asit antagonisti olup, sitotoksik kemoterapotik bir
ilactir. Psoriazis, dermatomiyozit, sarkoidoz ve romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde ve malignitelerde kullanimi olduk¢a yaygmdir. MTX“m ana
metaboliti olan 7-hidroksimetotreksat“a doniismesi de karacigerde gergeklesir. MTX,
poliglutamat formu seklinde karacigerde depolanir. Uzun siireli MTX tedavisi
poliglutamatlarin ~ birikimine ve folat seviyelerinin diismesine sebeb olabilir.
Poliglutamatlarm yiiksek seviyesi MTX“m hepatotoksik etkisinde onemli bir mekanizma
olarak goriilmektedir. Yine MTX, sitozolik nikotinamid adenin difosfat (NADP)-bagimli
dehidrogenaz ile NADP malik enzimi inhibe eder. Intraselliiler indirgenmis nikotinamid
adenin difosfat (NADPH) diizeyinde azalmaya sebeb olur. NADPH, sitozolik
antioksidandir. Glutatyon rediiktaz enzimi i¢in esansiyel olup rediikte glutatyon (GSH)
diizeylerinin destekleyicisidir. MTX’dan dolayr GSH’da azalma, reaktif oksijen
radikallerine karsi antioksidan etkinligin zayiflamasma neden olur(5). Dolayisiyla uzun
sireli tedavi siirecinde MTX ilerleyici hepatik fibroz ve sirozu iceren karaciger
toksisitesine neden olabilmektedir.

Karaciger fibrozis diizeyinin tespiti , bazi1 karaciger hastaliklarmin tedavi ve
progresyon takibinde ciddi 6neme haizdir. Karaciger doku biyopsisi, fibrozisi tanimlamak
amaciyla yapilan en iyi yontem olarak bilinmektedir. Ancak arastirma yapan ¢aligsmacilar
arasindaki fikir catigmalari, 6rnek alma hatalar1 ile ciddi yan etki ve risklerinin olmasi
biyopsinin kisitlayici taraflaridir(6,7,8). Bunun yami swra hastalik takibi siiresince tekrar
biyopsi ihtiyact hasil olan kisiler de gozlemlenmektedir. Biyopsi tekrar1 karaciger

hastaliklarinda ¢ok gecerliligi olan bir yaklasim olarak goriilmemektedir.



Karaciger fibrozisinin tespit edilmesi i¢in glivenilir, tekrarl yapilabilir ve girisimsel
olmayan bir teknik gerekliligi dogmustur. Karaciger fibrozisinin fizyopatolojisinin
molekiiler diizeyde agiklanmasi, tan1 amaciyls serum belirteglerinin bize yol gostermesini
miimkiin kilmistir(9,10). Fakat serum belirtecleri ve histoloji iliskisini daha ileri diizeye
tastyabilecek yansitabilecek teknige ihtiya¢ duyulmaktadir. Zamanimizda duyulan ihtiyaci
karsilayan bir teknik elastik doku ultrasonografisidir. Elastik doku ultrasonografisi,
yumusak dokularin elastisitesini sayisal verilerle 6l¢gmemize yarayan bir yontemdir(11).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, methotrexat kullanan hastalarda karacigerde
fibrozis gelisiminin, methotrexat kullanim ve kullanim siiresi ile iligkisi olup olmadiginin

elastik doku ultrasonografisi ile arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger anatomisi ve histolojik bilgiler

Karnin sag st kadraninda bulunan karaciger, ortalama viicut agirhigmm %2 ila
%3’1linli olusturan en biiyiik organdir (12). KC erkeklerde 1400-1800 gram, kadinlarda
1200-1400 gramdir(13). Karaciger sag ve sol lob olmak kaydiyla iki lobtan
olugsmaktadir(12). Sag lob, sol lobtan yaklasik 6 kat biiyiiktiir. Karacigerin inferiorunda sag
siirrenal bez, duodenum, transvers kolon ve sag bobrek, medialinde ise 6zefagus ve mide
bulunmaktadir.

Glisson kapsiilii ince bir bag doku olup karacigerin biitiin ylizeyini ortmektedir.
Glisson kapsiilii, damar ve sinir kollariyla karaciger parankimi i¢in destek gorevi gdormekte
ve parankimi ikiye bolmektedir(14). Glisson kapsiilii iki yapraga boliinerek diafragmaya
yapisir. Yapisma yerleri arasinda kalan boliim karacigerin peritonsuz bdliimiidiir, bu
yapraklar ‘anterior ve posterior koronar ligamentler’ olarak isimlendirilir. Bu ligamanlar
sagda ve solda ‘trianguler’ ligamanlar1 olusturur, Onde bir araya gelerek falsiform
ligaman1 olusturmaktadir(12). Falsiform ligamentin gorevi karacigeri karm 6n duvarma
asmaktir. Karacigerin en alt kisminda oblitere olan sol umblikal venin olusturdugu
ligamentum teres hepatis yer almaktadwr. Karacigeri falsiform ligament, koronar
ligamentler ve ligamentum teres hepatis karin 6n duvarma ve diafragmaya baglamaktadir
ve hepatogastrik ligamentte karacigeri yerinde sabit tutan ligamentlerden biridir. Falsiform
ve ligamentum teres hepatis, karacigeri ylizeysel olarak sag ve sol iki loba aywran iki
ligamenttir(12). Hepatoduodenal ligamentin i¢inde ise hepatik arter, vena porta ve koledok
bulunmaktadir. Karacigerin transvers portal fissiirii ile bu olusumlar birlesmekte ve bu

fissiirlin arkasinda kaudat lobu 6niinde ise kuadrat lobu bulunmaktadir(15,16,17,18).



Koroner Viena kava inferior Karaciger
figament _ o % Oinden Gériinis

" Faikiform ligament

: Safra kesesi

Sekil 1. Karacigerin 6nden goriintiisii(87).

Safra kesesi ooy, Kuadrat Karaciger

Safra kanali Vena kava inferior lob

Sekil 2. Karacigerin inferiordan goriiniisii ile anatomik yapilari(87).



2.1.2. Karacigerin arterial ve venoz drenaji

Karaciger ile iliskili damarsal yapilar hepatik arter, hepatik ve portal vendir (13).
Karaciger ayn1 anda hem arteriyel hem de vendz kan ile beslenmesi nedeniyle diger
organlardan ayrilmaktadir. Portal ven ile hepatik arter karacigerin afferent kan akimini
saglar. Karacigere ulasan kanin yaklasik %25’in1 hepatik arter saglar (19). Arteria hepatica
propria, truncus coeliacus’dan ayrilan a.hepaticus communisin dallarindandir. Omentum
minus’un iki yapragi arasinda porta hepatis’e ulasir ve vena porta hepatis’in dallar1 ile
birlikte karacigere dagilim gosterir. A.hepatica propria’nin dallar1 arasinda anastomoz
bulunmamaktadir (20). Karacigerin vena portae hepatis ve v. hepaticae olmak iizere iki
grup veni bulunur. V. portae hepatis, v. mesenterica siiperior ile v. lienalis’in
birlesmesinden olusur ve A. hepatica propria ile beraber omentum minus igerisinde porta
hepatis’e girer. Karacigerde a. hepatica propria’nin dallar1 ile beraber uzanir ve sonunda v.
centralis’e dokiiliir. V.centralis’ler aralarinda birleserek v. hepatica’lar1 olusturur. V.
hepatica’lar da sonunda vena cava inferior’a acilir (20). Portal ven de sindirim kanali,
dalak, pankreas ile safra kesesinden gelen kami karacigere ulastrmakla gorevlidir.
Karacigerin oksijen ihtiyacmin yaklasik %50 ‘sini hepatik arter saglamaktadir ve vena

portadaki oksijen saturasyonu %85 civarindadir.

2.1.3. Mikroskopik anatomi

Karacigerin en kiigiik fonksiyonel birimini lobiiller meydana getirir, lobiiliin
yapisint da hepatositler olusturur. Hepatositler karaciger lobiilii icerisinde kordonlar
olusturarak, portal mesafeden santral vene uzanirlar. Bu kordonlar (Remarck kordonlari)
arasindaki mesafeye siniizoid denir. Buradaki kan akiminin yonii, portal alanlardan santral
vene dogrudur. Siniizoidler fenestrali bazal membrana yerlesen endotelyal hiicrelerle
cevrilidir. Sinuzoidler ile hepatositlerin bazolaterali arasindaki bosluk disse araligini
olusturmaktadir. Bu yap1 besinlerin, proteinlerin ve molekiillerin aktif ve pasif olarak

hiicreye girisini saglamaktadir. Hepatositlerin apikal bdlgesindeki kanikuler membrandan



safra komponentleri salgilanir(21,22). Karacigerde ayrica kupfer hiicreleri, stellat hiicreler,

endotelyal hiicreler, safra kanal hiicreleri ve destek hiicreler bulunmaktadir.

epatik : i aracigarin Hepaﬁk Santral kanal
portal venin arterin icine sinlizoidler  (karacigerin disina
idaly dali | kan akisi kan akisi)

Sekil 3. Karacigerdeki kan ve safra akis yonleri (88)

Safra Portal ven

Hepatik
kanali 2

Kupffer
hiicresi

Portal triad

Sekil 4. Karacigerdeki kan ve safra akis yonleri( 88).



Portal alan1 olusturan yapilar ; veniil, arteriol, safra kanali sisteminin bir pargasi,
lenfatikler ve bu yapilar1 destekleyen bag dokudur. Asinus ise portal alan ve komsu santral
ven arasinda kalan iiggen seklindeki birimdir. Hepatik asiniis modeli hepatositlerin, bol
oksijenli kandan yararlanma derecelerine gore {i¢ zona boliiniir. En iyi kanlanan periportal
alan "alan 17, en az kanlanan periveniiler alan "alan 3", iki alan arasinda kalan alan da

“alan 2”olarak isimlendirilir. Iskemik olaylardan en fazla alan 3 etkilenmektedir (Sekil 5).

Lobal i

Santral ven

Paortal Alan

Asinus,
Alan 123

Hepatosillar

\ AR/

Sariral Ven e Disse arahfi _

pec

s ) —c— s ——  ——— e — Portal van
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Sekil 5. Karaciger lobiil zonlarinin sematik goriiniimii (Kaynak 89).

Karaciger sinir pleksusu T7-10 sempatik gangliyonlar, sag-sol vagus ve sag frenik
sinirden gelen dallarin ¢olyak pleksus ile birlesiminden olusur. Karaciger viicudun en

biiyiik lenf kaynaklaridan birisidir ve total voliimiiniin %15-20’sini olusturur.



2.1.4. Karacigerin fonksiyonlar

Metabolizma iliskili fonksiyonlar;

Glikojenoliz, glukoneogenez, glikojenin depo edilmesi ve glukozun pentoz fosfat
yolunda yikimi, galaktoz ile fruktozun glukoza doniistiiriilmesi, glukozun diger
monosakkaritlere ve yaga doniistliriilmesi karbonhidat metabolizmas1 ile ilgili
gorevleridir(23,24). Lipidler tizerinde ise , yag asitlerinden trigliserid olusumu, yag
asitlerinin sentezi ile oksidasyonu, fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri ve kolesterol ile

safra asitlerinin sentezlenmesinden yiikiimliidiir.

Aminoasit metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar1 ise transaminasyon, deaminasyon,
endojen aminoasitlerin ile plazma proteinlerinin sentezi, iire, kreatinin, porfirin ve safra
asidi sentezi yapmaktir(25).

Bilirubin metabolizmast:

Bilirubinin  olusturulmasi, hiicreye almmasi, konjugasyonu ve atilmasini
saglamaktadir.

Demir metabolizmast:

Viicuttaki hemoglobinin yapisinda bulunan hem molekiilii icerisindeki demirin
haricinde geriye kalan demirin biiyiikk kismi karacigerde ferritin olarak depo edilmektedir.
Karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen apoferritin adli protein kan
demirinin tampon gorevini yerine getirir(26,27).

Vitamin metabolizmast:

Karaciger A, D, E, K ve B 12 vitaminlerinin ana depolama yeridir. (27,28).

Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksivonu:

Ilaglarin ¢ogu karacigerdeki p450 enzim sistemi araciligiyla metabolize edilirler.
Ayrica karaciger Ostrojen, kolesterol, aldosteron, tiroksin gibi hormonlarin fazlasinin
veya kalsiyum gibi minerallerin fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilmasini
saglar. Karaciger hasarinda, bu hormonlardan birinin ya da birgogunun viicutta birikmesi,

hormonal sistemin asir1 ¢calismasina yol agar (29).



Aminoasitler karacigerde deaminasyona ugrar, aciga ¢ikan amino grubu amonyaga
cevrilir, amonyak da iireye doniistiiriiliir. Kolesterol degismeden veya safra asitlerine

cevrilerek safraya atilir. Steroid yapidaki hormonlar da karacigerde metabolize edilirler.

Depolama fonksiyonu;

KC glikojen, demir, bakir, vitamin D ve vitamin B12 ‘nin depolanmasini saglar
(30).

Hematolojik ve Immmunolojik fonksiyonu;

Karaciger kanin pihtilasmasinda gorevli proteinlerin sentezinden, fibrinojen,
protrombin ve faktér V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII. sentezinden sorumludur. Karaciger
bunun yaninda embriyolojik yasamda hematopoetik sistemin temel hiicreleri olan
miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve eritroblastlarin iiretimini de saglamaktadir.
Dogumdan sonra bu fonksiyona ara verilir ancak kemik iliginin gorevini yapamadigi

durumlarda tekrar bu gorevi yerine getirmeye baslar (28,31).

Safra iiretimi ve salinimi: Safra, basta bilirubin olmak iizere, safra tuzlari, kolesterol, az

miktarda protein (6zellikle albiimin), fosfolipitler, inorganik elektrolitler, su ve bircok
metabolitin karigimindan meydana gelen bir ¢ozeltidir. Giinliikk yaklagik 500-1500 ml
kadar safra salgilanir. Osmolalitesi ise 300 mOsm/kg’dir. Safranin neredeyse tamami,
basta distal ileumda olmak tizere, ince bagirsaklardan geri emilir ve enterohepatik dolagima
katilir. Safra tuzlarinin olusumu ve salgilanmasindaki islevsel ve yapisal bozukluklarda
yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E,Kvitaminleri) emilimi de bozulur (32).

Karacigerde iiretilen safra, kanalikiiller yardimiyla intrahepatik safra
kanalciklarina, buradan da sag ve sol karaciger safra kanallarma akar. Sag ve sol safra
kanallar1 porta hepatise bir araya gelerek ortak safra kanalin1 (duktus hepatikus komminis)
olusturur. Karacigerden ¢ikan duktus hepatikus komminis safra kesesinden gelen sistik
kanalla birleserek duktus koledokusu meydana getirir oradan da duodenuma bosalir

(33,23).



2.1.5. flaclarla olusan karaciger hasarlan

Klinige yatan ikterli hastalarin %2’sinde, fulminan hepatit ve karaciger yetersizligi
olanlarin %?25’inde ve biitiin karaciger biyopsilerinin %5-10’unda ilaglar karacigerdeki

hasardan sorumlu tutulmaktadir(34,35).

Tablo 1. ilaglarla olusan karaciger hasarlar1 ve histolojik tipleri (90,91).

Hasar Tipleri

Hepatit Akut, Kronik

Konfliient nekroz Zonal, Multilobiiler

Kolestaz Akut, Kronik

Yagh degisiklik Makrovaskiiler, Mikrovaskiiler

Grantilomlar

Fibrozis

Siroz

Vaskiiler bozukluklar Budd-Chiari sendromu, hepatopedal
skleroz, peliosis hepatit , siniizoidal
dilatasyon,venookluziv hastalik

Neoplazmlar Hepatoselliiler adenom, hepatoselliiler
karsinom, kolanjiokarsinom, anjiosarkom

Ilagla olusan karaciger hasarlar1 genis bir morfolojik spektrumudan olusur. Bu spektrumda

karaciger hastaliginin neredeyse biitiin histolojik paternleri goriilebilir (35,36).

Ilaca bagl karaciger hasar1, olusum mekanizmas1 (Doz bagimli, Idiyosenkratik) ve

klinikopatolojik 6zelliklerine gore smiflandirilabilir.
A-Doz bagimli (Intrinsik) hepatotoksisite:

Doz bagimli toksisitede ilag dozu belli bir degeri gegerse hepatotoksisite
goriilmektedir.Deneysel — arastwrmalar ile saptanabildigi i¢in  Ongoriilebilir  bir

hepatotoksisitedir. Hiicre ile organellere zarar vererek direk ya da metabolik yollarla
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hepatotoksik hasar olusturabilir. Asetaminofen, amiodaron, siklofosfamit, siklosporin,

metotreksat, tetrasiklin vb. ilaglar doz bagimli hepatotoksisitye neden olmaktadir.
B-Doz bagimli olmayan (Idiyosenkratik) hepatotoksisite:

Bu tip ila¢ reaksiyonunda normalde tolere edebilebilen ilaglara kars1 hastaya 6zgii
sebeblerle toksik reaksiyon olugmasidir. Sik rastlanan bir durum degildir. Bu hastalarda
ilag toksisistesinin sebebi belirlenememis olup genetik ve ¢evresel etkenler sorumlu

gosterilmektedir (96).

Idiyosenkratik ilag reaksiyonlar1 allerjik ve mnon-allerjik olarak iki gruba
boliinmektedir. Allerjik reaksiyonlarda adaptif immiin sistem caligmaktadir. Bu tip ilag
reaksiyonlarinda tipik olarak ates, ras ve eozinofili saptanmaktadir. Otoantikorlar (6rnegin
ANA) olusabilmektedir. Latent peryod kisadir (bir ay ya da daha kisa siire). Ilaca tekrar
maruz birakildiginda seri sekilde hepatotoksisite olusmaktadir. Idiyosenkratik ilag
reaksiyonlarinin dozdan bagimsiz oldugu bilinmektedir. ancak herhangi bir ilacin <10
mg/giin  kullaniminda alerjik reaksiyonlar seyrek goriilmektedir(97). Allopurinol,
diklofenak, halotan, metildopa, minosiklin, fenitoin, propiltiyourasil, ACE inhibitorleri,
amoksisilin klavulonik asit, eritromisin, sulindak ve trisiklik antidepresanlar idiyosenkratik

alerjik hepatotoksisiteye neden olurlar.

Non-allerjik idiosenkratik ila¢ reaksiyonlarinda hipersensitivite belirtilerine ¢ok
rastlanilmaz. Ancak bazen alerjik mekanizmalar isin i¢ine girince ayirict tan1 zorlasir. Bu
tip ila¢ reaksiyonlarmin uzun latent donemleri vardir. Hastanin karaciger testleri 6 ay stabil
seyreder sonrasmnda ani hepatotoksisite goriilir. Bunun nedeni ilacin karacigerde
depolanmasi olabilir. Karaciger testleri normale geldikten sonra ilaclar tekrar veldiklerinde
karaciger zarar1 goriilmemektedir. Akarboz, amiodaron, bosentan, izoniazid, izoretinoin,

ketokanazol, labetolol, valproik asit ve terbinafin non-allerjik hepatotoksisiteye neden
olurlar (96).

Sik Kullanilan Ilaglarda Karaciger Toksisitesi:

Asetaminofen: Asetaminofen metabolizmasinda faz 2 tepkimeler daha siktir.
Asetaminofen dozu faz 2 kapasitesini gectiginde toksik metabolitler birikir ve CYP2EI
vasitastyla N-asetil-p-benzoquinoneimine (NAPQI) olusturulur. NAPQI hiicredeki
makromolekiillerle kovalent baglarla birleserek mitokondrial ve niikleer fonksiyonlar:

zarara ugratir. Normalde konjugasyonla (glutatyon-S-transferaz aracilifiyla) suda
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cOziinebilen , viicut acgisindan =zararsiz ve bobrekten itrah olan merkaptiirik asit
olusturularak NAPQI’nin hiicre i¢i molekiillere baglanmasina izin verilmez. Glutatyonun
bitmesiyle NAPQI iligkili intraseliiler bilesikler meydana gelir. Takiben de hiicre ig¢i
sitozolik kalsiyumun artmasi ile hiicre Oliimiiyle sonlanacak bir zaman dilimine
girilmektedir (98). p450 enzimleri periveniiler hepatositlerde oldugu icin asetaminofen
toksisitesi de buralarda baglar,sonra parankime ve tiim hepatik lobiile dagilir.
Asetaminofen diisiik miktarlarda verildiginde giivenilir bir ilactir (<4 gr/giin). Minimal
hepatotoksik doz 7.5 gr/giin’diir. 15 gr/giin dozdan fazla verildiginde agir karaciger hasari
olusturabilir (99). 2 haftalik siire boyunca 4 gr/giin asetaminofen alan hastalarin 3’te
birinde ALT seviyelerinde normalin 3 kati1 diizeyde artig saptanir (100). Agir fulminan
hepatit 25 gram iistli dozlarda meydana gelir (101). Malniitrisyon, alkol kullanimi1 (kronik
alkol kullanan, uzun aglik(glutatyon miktarinda diisiis) ve bazi ilaglar(izoniazid, zidovudin,
fenitoin vb) toksik esik degeri azaltarak toksisite ihtimalini yiikseltmektedir (102).
Asetaminofen zon 3’de hepatik nekroz meydana getirir ve inflamasyon ¢ok azdir. Iyilesme

genelde fibrozis olmadan tam rezoliisyonla sonuglanir(99).

izoniazid (INH): Neredeyse 50 yildir tiiberkiiloz tedavisinde verilen ilagtir. INH
toksisitesindede toksik metabolitler neden teskil eder. Bunlar non-allerjik (metabolik)
idiyosenkrazi tipinde ilag tepkimesi oluturmaktair. INH verilen hastalarin %10-36’sinda ilk
10 hafta i¢inde aminotransferaz seviyelerinde artma goriiliir. Bu artislar hafif olup sikayet
ve belirti gostermez. Hepatit olusan hastalarda latent periyod (ilacin alimmdan karaciger
testlerinin yiikseldigi doneme kadar gecen zaman) 1 hafta ile 6 ay arasinda olup ortalama 8
haftadir. Halsizlik, yorgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma gibi prodromal belirtiler
hastalarin 1/3’tinde saptanir. Hastalarin %10’ inda sarilik belirir. Karaciger testleri
hepatoselliiler hasar1 isaret eder. Hastalarin yarisinda serum AST degeri ALT den daha
yiiksek goriilmektedir(99). Cogu hastada ilaca devam edilmesi giivenlidir. Hastalarin
cogunda aminotransferaz seviyeleri bir siire sonra normale gelmektedir. Karaciger
belirteglerinde artis oldugu zaman ilag kesilirse 1-4 haftada aminotransferaz seviyeleri
normae gelmektedir. Bazi hastalarda INH’a bagh hepatit veya karaciger yetmezligi

saptanabilmektedir (%0.1 - 2).

Statinler: Hiperkolesterolemi tedavisi icin HMG CoA rediiktaz inhibitorii (statin
grubu) kullanilmaktadir. Aminotransferaz seviyelerinde belirtisiz yiikselme(siklikla tist
sinirin 3 katindan daha fazla artis) ilaci kullananlarin %1-3’linde goriilmektedir (103).

Serum ALT seviyesindeki ylikselme ilacin alinmaya devam edilmesine ragmen genellikle
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normale gelmektedir. Ilk etapta ALT seviyesi yilksek olan hastalarda statine bagl
karaciger toksisitesi riskinin arttig1 gosterilememistir (104). Statin alan hastalarda karaciger
belirteglerinde takip zorunllugu yoktur ve belirtisiz aminotransferaz artiglarinda ilacin
biraktirilmast onerilmemektedir. Kronik hepatit C, hepatik yaglanma ve diger karaciger
hastaliklarinda statin iligkili hepatotoksisite artis gdstermemektedir ve bu hastalarda statin

ilagalar1 tedaide verilebilmektedir(105)

Amoksisilin klavulanik asit: Amoksisilin klavulanik asit sik alinan bir
antibiyotiktir ve antibiyotik iligkili ilaca bagli toksik hepatitin en fazla goriilen sebebidir
(106,107). Erkek cinsiyet, ileri yas (>55) ve ilacin kullanim zamaninin uzun olmasi risk
faktorleridir (99). ilag  basladiktan sonraki 6 haftada belirtiler goriilmeye baslar.
Ispanya’dagergeklestirilen prospektif ¢aliymada ilaca bagl karaciger toksisitesi
vakalarinda %14’line amoksisilin klavulanat sebeb oldugu goriilmiistiir (108). Kisa siire
amoksisilin klavulanat verilen gen¢ hastalarda hepatoselliiler tipte zararlanma olustugu ve
bu hastalarin prognozunun daha 1yi oldugu goriliirken, kolestatik ve mikst tipte hasar daha
fazla yaslhilarda ve ilaci uzun siire icenlerde tespit eidlmisdir (108). Bircok hasta ilacin
biraktirilmasmi takip eden 4-16 haftada tiimiiyle iyilesir. Oliime neden olan toksisite ile

cok seyrek karsilasilir.

Non-steroidal anti inflamatuar ilaglar (NSAIQQ): NSAIl nadiren karaciger
toksisitesine neden olur. Toksisite paterni degisik diizeylerde immiino-allerjik 6zelikler
teskil edebilir. Hepatotoksik ve kolestatik paternde zararlannm degisik diizeylerde
goriilebilir. Diklofenak en sik verilen NSAII’dendir. Diklofenak iligkili hepatotoksisiteye
ilact kulanan 100.000 hastadan 1-5’inde rastlanmaktadir.Su ana kadar diklofenak iliskili
200’den fazla hepatit vakasi olup ,4’li fatal seyretmistir. Diklofenak toksisitesiyle ilgili
genetik yatkinlhlk Onem arz etmektedir. Toksisite riski kadinlarda ve ileri yasta
siklagsmaktadir. Ates ile dokiintii vakalarm %25’inde saptanmaktadir. Ilacin biraktirilmas:

sonrasinda hastalik seyri diizelir (99).

Azathioprin: Tinflamatuar hastaliklarda olduk¢a yaygm verilmektedir. Romatoid
artrit hastalarinda hepatotoksik tepkimeler %2 civarinda seyretmektedir. Azathioprine
bagli hepatotoksisite damarsal sendromlar1 kapsamaktadir ve bu sendromlar nodiiler
rejeneratif hiperplazi ve hepatik venookluzif hastalik haliyle prezente olabilir. Doz ve
tedavi zamanun toksisiteyle iliskisi yok sayilmaktadir. Akut karaciger hasari ilact aldiktan

sonra erken siirecte(yaklasik 2 hafta) veya ge¢c donemde (30 ay) saptanabilir (109). Ayrica
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vaskiiler toksisite ¢ok ge¢ donemde saptanabilir. Ila¢ biraktirildiktan sonra karaciger hasari

diizelme egiline girer ancak kalic1 zarar goriilen hastalarda bildirilmistir.

2.2. Methotreksat (MTX)

MTX, losemi, cesitli solid tliimorler, psoriazis, romatoid artrit ve diger bazi
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde uzun stredir kullanilmaktadir. Son zamanlarda

sarkoidoz, inflamatuar bagirsak hastaliklar ile vaskiilitlerde de kullanilmaya baslanmaistir.
(42,43).

2.2.1. Etki mekanizmasi

Folik aside baglh enzimler tek karbon fragmanlarin transferini kapsayan
reaksiyonlarda gereklidir. Bunlarin i¢cinde en onemlisi DNA sentezi i¢in deoksiiiridilatin
metilasyonu ile timidilat elde edilmesidir. Bu islem esnasinda metilen tetrahidrofolat
dihidrofolat’a (DHF) dontisiir. DHF’nin ise yeniden kullanilmasi i¢in tetrahidrofolata
(THF) doniigsmesi gereklidir. Bu dontisiim i¢in dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimine ve
Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat’a (NADPH) ihtiya¢ vardir. THF, DNA ve RNA
sentezi i¢in liizum olan piirin ve pirimidin niikleotidlerinin sentezinin énemli bir pargasi
olan timidilatn iiretilmesinde rol oynar (44). MTX, hiicrelerin S fazin1 etkileyen folat

antagonisti antimetabolittir. Kimyasal yapis1 ise asagidaki gibidir:
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Sekil 6. Metotreksatin kimyasal yapisi (95).

Dihidrofolat anologu olan MTX, hiicre replikasyonunda anahtar enzim dihidrofolat
rediiktaz’a baglanarak piirin ile primidin yapimi i¢in gerekli tetrahidrofolat sentezini inhibe
eder. Bu nedenle MTX, THF eksikligine neden olarak piirin, pirimidin metabolizmas1 ve
DNA sentezini iceren bir ¢ok metabolik yolu etkiler, apopitozisle sonlanan DNA

defektlerine yol agar (42,43,45).

MTX’in ayn1 zamanda kaspaz aktivasyonuna bagli mekanizma ile apopitozise
sebeb oldugu gosterilmistir (46). MTX’in kimyasal yapisinda c¢ok sayida metil grup
bulunur ve DHF’deki hidroksil (OH") grubu yerine NH, bulunur. MTX, DHF’yi THF’ye
doniistiren DHFR enzimini inhibe eder (47). MTX folilpoliglutamil sentetaz ile 1-4
glutamat gruplarmin birlesmesiyle poliglutamat forma cevrilen bir ilagtir. Poliglutamat
yap1 tahminen tiim hiicrelerde bulunur. Poliglutamat formun o6l¢iimleri eritrosit, KC,
fibroblastlar ile kemik iligi myeloid serisinde yapilmistir. MTX poliglutamatlar1 hiicre
icerisinde tutulur ve DHFR enzimine baglanarak DHF ile yer degistirir(48,49). Timidilat
sentazin ve pirinin sentezinde islev géren transformilaz enzimlerinin inhibisyonu, MTX’in
iki poliglutamat metaboliti araciligiyla yapilir (50). MTX’in hiicrelerdeki toksik etkileri
,ilac olarak kullanilan folinik asit (N5—formiltetrahidrofolat) tarafindan antagonize
edilir.Folik asidin kendisi ise bu durumda THF’ye doniisemediginden antidotal faaliyet

gostermez.
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2.2.2. Farmakolojik 6zellikler

Agizdan aliman MTX, 25 mg/ kg dozdan daha az miktarlarda gastrointestinal
sistemden neredeyse komple emildigi halde, yiiksek dozlarda bu emilim orani
azalacagmdan intravendz(IV) yol tercih edilir. IV uygulama sonrasi, MTX plazmadan 3
fazli sekilde temizlenir. Hizl1 distribiisyon fazini, renal klerensi gosteren ikinci faz izler (2-
3 saatlik yar1 émiir). Ugiincii fazdaki yarilanma émrii, 8- 10 saat civarindadir (50). Atilimin
bitim siirecinde , bobrek zararlanimi nedeniyle olusan siire artisgt, MTX ‘in kemik 1ligi,
intestinal epitel ile ciltteki zararlarinin artisina neden teskil eder. MTX’ in plevral veya
peritoneal bosluk benzeri viicut bosluklarma ulasmasi ¢ok yavastir. Fakat , asit veya
plevral s1v1 birikimi benzeri nedenlerle meydana gelecek genislemelerde, bu bolgeler ilag
saklama deposu gibi hareket edip ilacin daha kisith siirede sainmasina sebeb olurlar. Bu
siirecte de serum sivisindaki fazlalik ilerler ve teksik dozlara ulasarak zararli etkiler

meydana getirebilir.

MTX’1n %50’s1 plazma proteinlerine baglanir ve sulfonamid, salisilat, tetrasiklin
gibi ilaglarla birlikte kullanimda plazma diizeyi yiikselir. Probenesid MTX'in tiibiiler
sekresyonunu engelledigi i¢in kontrendikedir (51). Verilen dozun %901, 48 saat siirede,
ozellikle 8-12 saatte idrar ile atilir. MTX’1in bdbrek itrahi, glomeriiler siizme ve tiibiiler
salgilamanin ikili caligmasi sonucunda gerceklesir.Bobrek kanlanmasini diisiiren, toksik
ilaglarla birlikte alinmasi, bobrek itrahini diistirerek kemik 1iligi siipresyonuna yol agar.
MTX metabolizmasi, populasyonda diisiik seviuyededir fakat asir1 miktar ilag kulaniminda
7-hidroksi-MTX benzeri metabolitler olusablir. MTX’1n merkezi sinir sistemine, sistemik

dolasimdaki miktarmin %3 i gecebilir (52).

2.2.3 Metotreksat’in hepatotoksisitesi;

MTX’1n hepatotoksik etkisinin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir
(53). MTX karacigerde enzimatik bir sistem yoluyla major ekstraselliiler metaboliti olan 7
hidroksimetotreksata doniisiir (54). MTX hiicrede poliglutamat seklinde goriiliir. MTX

alimmas1 sonras1 poliglutamat miktarlar1 yiikselir ve folik asit miktar1 azalir. Bu durum da
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hepatosit nekrozuna neden olusturur(55). Poliglutamat formunun seviyesinin artmasi,
intraselliiler alanda mevcut ilacin miktarini artirir. Bu mekanizmanin MTX 1n hepatotoksik
etkisinin nedeni oldugu diisiintilmektedir (56). Losemi, psoriazis ve romatoid artritin MTX
ile tedavisi esneasinda olusan hepatotoksisite beklenilen bir durumdur. Non spesifik yagl
degisiklikler, niikleer polimorfizm, hepatosit nekrozu, kronik portal inflamasyon, fibrozis

ve siroz gibi patolojik lezyon ve durumlar izlenir (57).

Diisiik doz uzun donem MTX tedavisi alan psoriasisli hastalardaki karaciger sirozu
gelisme ihtimali %7’°dir. Takip edilen hastalarin neredeyse %8’inde transaminazlarin
normalin ii¢ kat1 kadar yiikseldigi gosterilmistir (4). MTX’in sebeb oldugu toksisitenin,
tedavinin siiresi ile doz semasi, hastaligin tipi ve hastanin risk faktorleri ile beraber genetik
ve molekiiler apopitotik faktorler gibi  bircok etkenin etkilesimiyle olustugu

disiiniilmektedir (53).

Diger yonden MTX piruvat dehidrojenaz, 2- oksogluterat dehidrojenaz, ve sitosolik
nikotinamid adenozin difosfat (NADP) bagimli dehidrojenazi inhibisyon yoluyla engeller.
Nikotinamid adenozin difosfat glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan, reaktif oksijen
radikallerine kars1 koruyucu bir antioksidan olan, rediikte glutatyonun iiretimi amaciyla
kullanilir(61, 64). MTX kullanim1 nedeniyle diisen NADP diizeyleri, hepatosit hiicreleri
oksijen radikallerine (sliperoksid anyonlari, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksid ve
hipoklorid radikalleri gibi) kars1 duyarli hale getiren glutatyon diizeylerinin diismesine ve

bu da hepatosit zrarlanimia sebeb olur (43,53).

2.3. Karaciger Fibrozisinin Gelismesi

Karaciger hiicre olusumunun % 70’ini hepatosit hiicreleri, %30’unu parankim dis1
hiicreler olusturur. Parankim dig1 hiicre olusumunun ¢ogunlugunu ise endotelyal hiicreler
(%70), Kupffer hiicreleri (%20) ile hepatik stellat hiicreler (HSH.%10) meydana getirir.
Ekstraseliiler matriks (ESM), siniizoidleri dolduran endotel ve hepatositlerin arasinda yer
alan ag benzeri yapiya verilen isimdir. ESM HSH “de yapilir (37).

Hepatoselliiler zararlanma sonrasinda aktif hale gelen HSH'ler kasilabilme,
proliferasyon ve fibr6z matriks yapim kabiliyeti olan myofibroblastlar haline gelir. Bu

aktivasyon hepatositlerin ve kupffer hiicrelerinin iirettigi etkenler araciligiyla meydana

17



gelir.Sonlanim olarak biitiin karaciger hastaliklarinda karsilasilan ve onlenmezse siroz
olusumuna neden olabilen, karacierde ESM'in asir1 iiretimi, perisiniizoidal alanda
kollajenler (I, III ve IV), fibronektin, elastin, laminin, hyaliironik asit, proteoglikanlarin
birikmesi ile skar olusumu kisacasi karaciger fibrozisi olusabilir (38).

HSH aktivasyonu iki asamali gerceklesir. ilk basamak baslangic basamagidir.
Karacigerde meydana gelen zararlanma oksidatif stres, apopitotik cisimler,
lipopolisakkaridler ile parakrin uyar1 yolagiyla baslangi¢ gosterir. Bu hiicreler apopitozis
ya da iyilesme yolu ile normallesir veya ikinci basamaga yol alir. Sonrasinda
proliferasyon, kasilabilirlik, fibrogenesis, degisken matriks yikimi, HSH kemotaksisi,
l6kositlerden sitokin salinimi ile retinoid kaybi benzeri degisimler goriiliir, fibrozis asama
kaydederek sonug¢ olarak ESM miktarinda artma bas gdsterir (39).

Fibrozis baslangcta karacigerdeki inflamatuar tepkimeyi engellemek i¢in olusur.
Ilerleyen siiregte hasarin nedeni kaybolunca, fibrozis iyilesme ile birlikte matriks
proteinazlarinca yok edilir. Kronik viral enfeksiyon ya da hepatoseliiler zararlanimin
siirmesi halinde fibrozis ilerler ve fibroz bag doku birikimi olugsur. Devaminda karacigerin
parankimal diizen ve calismasi zarar goriir. Kronik karaciger hastaligi ilerledikce
karacigerde septa ve nodiiller de olusabilir.Bu siirecte portal kan akimi azalir ve portal
hipertansiyondevaminda siroz gelisirsonug olarak da hepatoselliiler rejenerasyonun siirekli
devam etmesi ile hepatoselliiler karsinom olusabilir. Bunun yani sira karaciger fibrozisi ve
dahasi siroz erken siirecte tespit edilirse bu olusumlar fibrotik olaylarin engellenmesiyle

tam ters yone cevrilebilir (40,41).

2.4. Fibrozisin Non-invaziv Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi fibrozis evrelemesi i¢in “altin standart” olarak kabul
gormektedir(58).Son donemlerde ise KC biyopsisi, fibrozis acisindan altin standart degil,
elimizde mevcut olan en 1yl standart olarak nitelendirilmektedir(59). Fibrozisin
histopatolojik degerlendirmesinin kalite ve glivenirli§ini spesmenin biiyilikliigii ve portal
alan sayis1 etkilemekte, fakat an az 20-25mm lik ve 11 portal alan igerme gereksinimleri
pratikte her daim karsilanamamaktadir. Bu biiytikliikteki spesmen bile KC’in 1/50.000 ine
karsilik gelmektedir. KC biyopsisi Ornekleme hatalarina meyillidir, sag-sol lob

biyopsilerinin neredeyse %38’s1 bir patolojik evreden fazla degisiklik gosterebilmektedir
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(60,61). Skorlamalardaki kategori sayisinin diisiiriilmesi, gozlemciler-aras1 degiskenligi
siirlayabilir, fakat detayli skorlamalardan edinilecek bilginin kaybma sebeb olacaktir.
Imaj analizi ile otomatik evrelemenin gdzlemcile aras1 farkhiligi azaltabilecegi iddia
edilmistir(62,63).

Karaciger biyopsisinin morbidite ve hatta mortalite riski mevcuttur.
Komplikasyonlarin %1, mortalitenin ise %0.1-0.01 kadar goriildiigii bildirilmektedir. Bu
risklerle birlikte, 6rnek degiskenligi ve gozlemci-i¢i ve gdzlemciler-arasi hata olasilig1 da
hesaplanarak, fibrozisi tespit edebilecek, hasta icin de daha kabul edilebilir cesitli
goriintiileme yontemleri ve serolojik belirtecler gelistirilmeye calisilmistir.

Non-invaziv yontemler erken evre fibrozisle (evre FO-1), daha belirgin fibrozisi
(evre> F2) giivenilir tarzda aymabilmeliler ki antiviral tedavinin siirekliligi veya
ertelenmesi kararinda fikir verebilsinler. Ayrica portal HT ve ileri fibrozisde izlem
stratejilerini baglatabilme yoniinden giivenilir sekilde KC sirozunu predikte edebilmeleri
onem arz etmektedir. Non-invaziv stratejilerin ayni zamanda uzun dénemde fibrozisin
ilerlemesinin, veya tedavi altinda fibrozisin gerilemesininn monitorizasyonunda yer almasi
beklenmektedir (64).

Giliniimiizde kullanilan degisik non-invaziv yontemlerin bazilari, serumda fibrozis
belirtegleri ve iligkili algoritmalar1 (FibroTest), aspartat transaminaz—platelet oran1 indeksi
(APRI skoru), elastik doku ultrasonografisi(FibroScan) ve gercek zamanli doku
elastografisidir (64).

2.4.1 Elastik doku ultrasonografi ile degerlendirme

Elastik doku ultrasonografisi bir vibrator aksina eklenmis ultrason transdiiser
probu ile uygulanir. Vibrasyon dokuya gectiginde dokuda ilerleyen bir elastik dalga
meydana getirir. Elastik doku ultrasonografisi bu dalganin KC parankimindeki ilerleme
hizin1 6lger. Dalganin ilerleme velositesi, KC sertligiyle korele olmaktadir, doku sertligi
arttikca dalga daha ilerlemektedir (65,66).

Klinik pratikte kullanilan karaciger ultrasonografisine benzetilebilir. Ancak daha
kisa siireli, daha kolay, ac¢lik veya tokluk farketmeyen, agrisiz ve 6n hazirliksiz hemen

yapilabilecek son derece pratik bir yontemdir. Yapilan is, muayene masasinda sirtiistii ve
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sag elini baginin altina koyarak yatan hastanin sag tarafindan KC US ses dalgalarinin
belirli bir hiz ve yogunlukta iletilmesi ve dokudaki ilerleme hizinin ve yayilma hizi ile
siiresinin 0zel problar (alicilar) araciligiyla grafiklenmesi ve Ol¢iimiidiir. Boylece ayni
islem sirasinda hem karaciger dokusunun sertligi-elastikiyeti (Liver Stiffnes, kPa) hem de
yaglanmasi (Steatosis, dB/m) konusunda kantitatif (rakamlarla ifade edilen) bilgiler elde
edilir. Her iki 6l¢timii beraber yapan standart M probe disinda, fazla kilolu ve obezlerde
fibrozisi 6lgen XL probe ve ¢ocuklar i¢in de S probe kullanilmaktadir. Bagar1 orani basarili
Olglim sayisinin biitiin 6l¢iimlere oranidir, cihaz tarafindan otomatik hesaplanir. Dogru bir
sonuc elde etmek amaciyla en az 10 gegerli O0l¢lim yapilmasi ve basari yiizdesinin de
%60’1n uzerinde olmas1 Onerilir. Gegerli Ol¢iimlerin median degeri karaciger elastisitesi

gosteren sonug deger olarak 2,5 ila 75 kPa araliginda kayit edilir.

Fibrozis ilerledik¢e karaciger sertlesir ve siroz gelisir. Fibrozisin 6l¢iimii (FO’dan
F4’e kadar) karaciger hasarmin evresi, ciddiyeti, seyri ve komplikasyonlarin gelismesi riski
hakkinda tarafimiza bilgi verir. Ayrica tedavi kararinda olduk¢a Onemlidir. Fibrozis

degerlendirme skalasi sekil 6 da verilmistir.
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Sekil-7 Fibrozis degerlendirme skalasi

Yaklasik 50 yildir karaciger igne biyopsisi; karacigerdeki fibrozis, yaglanma, inflamasyon
ve diger ozelliklerin degerlendirilmesinde mevcut yontemlerin iginde en iyisidir. Ancak
girisimsel olmasi, bir ¢ok kez hastanede yatis veya uzun siireli (4-6 saat) miisahede
gerektirmesi, pahali olmasi, sik tekrarlanmasinin imkansizligi ve olast ciddi
komplikasyonlar1 nedeniyle daha az yapilan bir girisimdir. Nihayet elastik doku
ultrasonografisi ve benzeri yOntemlerle biyopsi yapmadan karacigerdeki fibrozisi

degerlendirmek miimkiin hale gelmistir. Ancak bu isleminde baz1 kisitliliklar1 vardir.

Fibroscan Kisitliliklari:

“1Batinda s1vi olmas1
“1Kolestaz

“1Gebelik

[Iimplante cihaz varlig
“10bezite

"1Degerlendirilen parankim alani kiigtiktiir
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Su ana kadar olan non-invaziv tekniklerin KC biyopsisinin yerini tamamen

alamayacagi, fakat sayisini1 azaltabilecegi baskin olan goriistiir (67,68). Non-invaziv
fibrozis testlerinin klinik pratikte siroz tanisin koymada yeterli olabilecegi, ancak fibrozis
evrelerini ayirmada zorlanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Genellikle biitlin bu non-invaziv testlerin performans: kategorik histopatolojik
evrelemelere gore yapilmistir. Non-invaziv yontemler, KC fibrozisinin kesin, giivenilir,
tekrarlanabilir sayisal 6l¢limlerini sonlanim noktasi olarak kullanarak valide edilmelidirler,
bu yapilmadigi takdirde non-invaziv testlerin dogruluklar1 ya da limitasyonlar1 net olarak
belirlenemeyecektir.Sonuglar1 da kuantitatif bir degerlendirmeyi yansitmayip, kualitatif bir
yaklagikliktan 6te ilerlemeyecektir(69).

Biitiin bu anlatilanlar bize KC fibrozisini 6lgen pratik bir metodun gerekliligini
gostermektedir. Bu nedenle Biz de ¢alismamizda elastik doku ultrasonografisi kullanarak

MTX kullana hastalarda karacigerde fibrozis gelisimini arastirdik.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Calisma protokolii Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

3.2. Cahsma Popiilasyonu

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Romatoloji bdliimiinde takip edilen ve romatoid artrit hastaligi nedeniyle

methotreksat kullanan 120 hasta bu ¢alismaya dahil edildi.

3.2.1 Calismaya dahil edilme - dislanma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri:

Methotrexat kulanan 18 yas listii goniillii hastalar

Dislama Kriterleri:

1.18 yas alt1 hastalar

2.Malign hastalig1 olanlar

3.Kronik karaciger parankim hastaligi olanlar
4.Viral hepatit hastalig1 olanlar

5.0toimmiin hepatit hastalig1 olanlar
6.Alkolik karaciger hastaligi olanlar

7.Biliyer siroz hastalig1 olanlar
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8.Hemokromatozis , Wilson hastalig1 ve alfa-1 antitripsin eksikligi olanlar
9.Akut hepatit hastalar1

10.Karacigere toksik ek ilag kullanan hastalar

3.3. Elastik Doku Ultrasonografi ile Degerlendirme

Hastalarin methotrexat kullanim siireleri kayit edildi. Hastalar 4 gruba ayrildi.0-6
ay streyle kullananlar 1. Grup ,6-12 ay siireyle kullananalar 2. Grup ,12-18 ay siireyle
kullananalar 3. Grup ,18-24 ay siireyle kullananlar 4. Grup kabul edildi. Hastalarin
karacigerinde fibrozis gelisip gelismedigi Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimiinde mevcut olan FibroScan-502-touch (Echosens,
Paris, France) elastik doku ultrasonografi cihazi ile sorumlu arastirmaci tarafindan

degerlendirildi.

Yapilan 6l¢timler her hasta i¢in, siipin ve sol lateral dekiibit pozisyonlarinda her iki
kol bas tlizerinde olacak sekilde yapilmistir. Biiylik damarlarinin yakinindaki bolgelerden
uzak durularak, en az 6 cm’lik KC dokusunun oldugu bdlgeler belirlenmistir. inceleme
sirasinda her hasta yaklasik 10 sn siliresince nefes tutmustur, bu sirada prob KC iizerindeki
ciltte az miktarda deformasyona sebeb olacak sekilde bastirilmaktadir. Bu sekilde biri
soldan digerleri sag lobdan olmak kaydiyla toplam 6 noktadan gercek zamanli 6l¢timler
yapilmistir.Olgiim  noktalar1 Couinaud smiflamasma gore belirlenmistir.Couinaud
siniflamasina gore Kaudat lob segment 1, Sol lateral superior segment 2, Sol lateral
inferior segment 3, Sol medial superior (kuadrat lob) segment 4, Sol medial inferior
(kuadrat lob) segment 4, Sag anterior inferior segment 5, Sag posterior inferior segment 6,
Sag posterior superior segment 7, Sag anterior superior segment 8 olarak kabul
edilmektedir. Sonucta yapilan dlgiimlerin ortalamalar1 alinarak KC elastisite degerleri kPa

cinsinden degerler olarak rapor edilmistir.
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3.4. Laboratuvar Testleri ile degerlendirme

Calismamiz sirasinda hastalardan es zamanli olarak laboratuvar testleri de bakild.
BUN, kreatinin, AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, GGT, ALP, albiimin, INR,
trombosit, hemoglobin degerleri de incelendi. Methotrexat kullanim siiresi boyunca
karaciger elastikiyetinde degisiklikler olup olmadiginin degerlendirilmesinin yani sira bu

degerlerdeki degisiklikler de takip edildi. Kayit altina alindi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilmayan bagimsiz iki grup
kargilastirmalarmda ~ Mann-Whitney U  testi uygulandi. Ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski
Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS versiyon 22 programu ile gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 2 de sunulmustur.

TABLO 2
N Median(Min-Max) 52,00(20,00-78,00)
bmu Median(Min-Max) 26,90(16,50-35,80)
cinsiyet erkek n(’e) 19(15.8)

Kadin n(%) 101(84,2)

120 hastanin %15,8’1 erkek,%84,2’si kadin olmakla birlikte ¢calismaya alinan hastalarin
yas ortalamasi1 52 olarak saptandi. Hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 26,9 olarak

belirlendi.

4.2.Elastik Doku Ultrasongrafisi Ve Laboratuvar Testlerine Ait Veriler

Hastalarin methotrexat kullanim siireleri kayit edildi. Hastalar 4 gruba ayrildi.0-6 ay
sireyle kullananlar 1. Grup ,6-12 ay siireyle kullananalar 2. Grup ,12-18 ay siireyle
kullananalar 3. Grup ,18-24 ay siireyle kullananlar 4. Grup kabul edildi.Hastalarin ilag
kullanim siireleri boyunca laboratuvar degerlerindeki degisikler ve karaciger elastisitesini
gosteren emedian degerleri(kPa) takip edildi.Hastalarin elde edilen ortalama laboratuvar

degerleri Tablo 3 de sunulmustur.
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TABLO 3

ksiire
6ay 12ay 18ay 24ay
Median Min Max Median Min Max Median Min Max Median Min Max p

bun 13,00 7,00 22,00 12,00 7,00 2500 14,00 7,00 30,00 13,00 7,00 20,00 0,269
kreatinin J3 38 120 .84 44 1,15 73 42 1400 71 46 120 0,286
ast 21,00 15,00 71,00 22,00 11,00 30,00 21,50 ,55 36,00 22,00 1500 33,00 0,846
alt 19,50 11,00 37,00 21,00 7,00 36,00 21,50 8,00 42,00 19,00 11,00 33,00 0,492
alp 80,50 34,00 114,00 72,50 44,00 160,00 77,00 29,00 141,00 75,00 31,00 139,00 0,929

totalbilirubin ,50 20 1,30 ,49 31 1,10 48 32 1,61 ,56 23 ,83 0,670
direkbilirubin ,13 ,05 ,26 ,14 ,08 ,43 ,15 ,08 ,47 ,18 ,06 18,00 0,256

ggt

18,00 4,00 47,00 17,50 8,00 70,00 18,00 10,00 44,00 17,00 8,00 68,00 0,905

albumin 420 350 500 4,15 3580 500 430 3,70 4,60 420 3,50 4,70 0,642
hemoglobin 12,95 9,70 16,00 12,35 9,40 15,70 12,80 9,70 17,70 12,00 10,10 15,80 0,505
trombosit 285,00 132,00 450,00 289,50 183,00 584,00 286,00 180,00 426,00 309,00 173,00 422,00 0,850

mr

1,00 ,89 1,50 1,02 94 1,23 1,01 92 1,13 1,05 ,78 1,35 0,362
Kruskal Wallis H test;a:0,05

4 grup arasinda calisma siliresince yapilan degerlendirmelerde laboratuvar
degerlerinde bazi farkliliklar gdzlenmesine ragmen istatiksel olarak anlamli degisiklikler

saptanamadi.

Hasta gruplarmin karaciger elastisitesinin degerlendirildigi elastik doku ultrasonografi

sonuglart TABLO 4 de verilmistir

TABLO 4

kstire
6ay 12ay 18ay 24ay
Median Min Max Median Min Max Median Min Max Median Min Max p

Emedian(kPa) 4,65 2,20 14,30 4,85 2,60 13,00 5,40 2,90 12,00 5,95 2,80 14,90 0,215
Kruskal Wallis H test;a:0,05
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Bunun yani sira doku elastografi ile degerlendirme sonrasi elde edilen ve karaciger
elastisitesini gosteren emedian degerleri 1.grupta ortalama 4.65 kPa , 2. Grupta ortalama
4.85 kPa, 3. Grupta ortalama 5.40 kPa, 4. Grupta ortalama 5.95 kPa saptandi.Belirlenen

emedian degerleri grafik halinde Tablo 5 de sunulmustur.

TABLO 5
Emedian

7

6

5

4 4

3 |

5 |

1

0 - . .

12 Ay 18 Ay 24 Ay

Caligmaya almman hastalarin methotrexat kullanim siiresi uzadik¢a emedian
degerlerinin de arttigi gozlendi. Ancak yapilan istatiksel degerlendirmede bu analiz

sonuglar1 istatiksel anlamlilik kazanamadi.

Diger yandan mevcut gruplarin emedian degerleri, arastirilan diger laboratuar
degerleri ile karsilastirildi. Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamadi.Degisken korelasyonlar1 TABLO 6 da sunulmustur.
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Table 6. Degiskenlerin Korelasyonlar

ksiire
6ay 12ay 18ay 24ay
emedian emedian emedian emedian
r p r p r p r p
yas -0,014 0,943 -0,001 0,994 0,065 0,731 -0,164 0,386
bmi 0,061 0,750 0,050 0,792 0,179 0,345 -0,113 0,552
bun -0,086 0,651 0,090 0,635 0,231 0,220 0,017 0,929
kreatinin -0,151 0,427 0,081 0,671 -0,260 0,165 -0,333 0,072
ast 0,137 0,471 0,268 0,152 0,141 0,456 0,078 0,680
alt -0,088 0,643 0,257 0,170 0,026 0,893 0,008 0,968
alp -0,303 0,104 0,017 0,927 0,257 0,170  -0,044 0,817
totalbilirubin -0,150 0,430 0,104 0,585 0,023 0,903 0,106 0,577
direkbilirubin -0,196 0,300 0,178 0,348 -0,056 0,769  -0,054 0,778
ggt -0,250 0,182 0,037 0,847 0,294 0,115 -0,161 0,395
albumin 0,104 0,585 0,279 0,136  -0,085 0,656 0,100 0,601
hemoglobin -0,170 0,369 -0,016 0,932 0,115 0,544  -0,014 0,940
trombosit 0,217 0,250 -0,137 0,472  -0,052 0,784 0,127 0,504
mr -0,104 0,585 -0,190 0,315 0,011 0,953 0,331 0,074
capdegeri 0,319 0,085 0,506 0,004* 0,162 0,391 0,071 0,710

SpearmanCorrelation test; *Korelasyon istatistiksel olarak anlamli;a: 0,05
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5. TARTISMA

MTX, losemi, cesitli solid tiimorler, psoriazis, romatoid artrit ve diger bazi
otoimmiin hastaliklarin ve de sarkoidoz, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve vaskiilitlerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadwr. MTX, S fazindaki hiicreleri etkileyen folat
antagonisti olan antimetabolit tiirevi bir ilactir. Dihidrofolat anologu olan ilag, hiicre
replikasyonunda anahtar enzim dihidrofolat rediiktaz’a baglanarak piirin ve primidin
yapimi i¢in lazim olan tetrahidrofolat sentezini engeller. Pilirin ve primidin sentez
inhibisyonu apopitozisle sonuglanan DNA defektlerine sebep olur (42,43).

Ayrica MTX nikotinamid adenozin difosfat (NADP) bagimli dehidrojenazi
inhibiyona ugratir. Nikotinamid adenozin difosfat glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan,
reaktif oksijen radikallerine karsi koruyucu bir antioksidan olan, rediikte glutatyonun
dretimi amaciyla kullanilr. MTX kullanim1 nedeniyle diisen NADP seviyeleri,
hepatositleri reaktif oksijen radikallerine karsi duyarlilastiran, 6nemli bir intraseliiler
antioksidan olan glutatyon seviyelerinin azalmasina ve bu da hepatosit hasarina neden olur
(70).

MTX 6nemli klinik problemlere ve yan etkilere sebep olabilmektedir. Hastalarin
ve Kklinisyenlerin toksisitesi hakkindaki kaygi duymalari, MTX kullanimini
simirlandirmaktadir. Karaciger sirozu, kemik iligi fibrozisi ve pulmoner hastaliklar gibi
ciddi ve 6liimciil yan etkileri olabilmektedir (71).

Diger yandan KC, toksik kimyasal maddelerin atilimi ve detoksifikasyonunda roli
olan bir organdir. MTX ve metabolitlerinin viicuttan atilimmda hepatobiliyer sistem ve
bobrekler birlikte gorev almaktadir. MTX’in bobreklerden sonra en fazla karacigerde

birikmesinden 6tlirii, uzun siire kullanilmas1 hepatotoksisiteye neden olabilir (72).

Methotreksatin karacigerde goriilen yan etkileri gegmiste yapilan calismalarda da
gosterilmistir. Ornek gosterecek olursak,Weinstein ve ark. tarafindan romatoid artrit
nedeni ile diisiikk doz metotreksat tedavisi alan hastalar uzun siireyle gdzlemlenmistir. Beg
yil Oncesine kadar diisiik doz haftalik metotreksat almaya baglayan romatoid artritli 21
hastanin 15'1 (% 71) bu ilact ortalama 42 ay boyunca almaya devam etmis ve ortalama

toplam doz 2.021 mg almus. Ik takipte (11 ay) kaydedilen klinik iyilesme, bu takip
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siiresince (42 ay) siirdiiriilmiis. U¢ hasta (% 14) tam bir klinik remisyona sahipmis ve
dokuz hastada (% 43) miikkemmel bir yanit alinmis. Planlanan gebelik (bir), gastrointestinal
toksisite (iki) ve toksisite korkusu (bir) nedeniyle ilk ve ikinci takip arasindaki dort hastada
metotreksat kesilmis. Karaciger toksisitesi degerlendirilen 21 hastada ve diger uzun siireli
metotreksat tedavisi alan dort hastadan birinde akut hepatit saptanmis.12 hastada yiiksek
transaminaz seviyeleri saptanmis.Ortalama 1750 mg metotreksat (aralik: 915-3125)
sonrasinda 17 hastada karaciger biyopsi ornekleri alti hastada hafif fibrozis oldugunu

gosterilmistir (92).

Yine Arena ve ark. tarafindan yapilan calismada da romatoid artritli hastalarda
kullanilan, karaciger hasarma ve fibrozise neden olabilen metotreksat tedavisi ile elastik
doku ultrasonografi ile Olciilen karaciger sertligi arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Romatoid artritli 100 hasta, ortalama 7.07 £ 3.89 yil boyunca 1530 ile 13.000 mg arasinda
degisen kiimiilatif metotreksat dozu ile retrospektif olarak degerlendirilmis. Tek degiskenli
analizde, karaciger sertligi ile metotreksat kiimiilatif dozu, tedavi siiresi, alanin
transaminaz seviyeleri, viicut kitle indeksi, gama glutamil-transpeptidaz ve steatoz varligi
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Kronik metotreksat tedavisinin hafif veya orta
perisiniizoidal fibrozise karsilik gelen karaciger sertliginde progresif bir artisa neden

oldugu belirtilmistir (93).

Walker ve ark. MTX alan romatoid artritli (RA) hastalarda ciddi karaciger
hastalig1 riskini degerlendirmek amaciyla bir vaka kontrol calismasi yapmigslar.Olgular
patoloji Ornekleri, tani testlerinden elde edilen bulgular ve klinik sunumlar gézden
gecirilerek dogrulanmis. Yirmi dort siroz ve karaciger yetmezligi vakasi tespit edilmis.
Yaklasik tedavi edilen hastalarin 5 yillik kiimiilatif insidansina bakilmis. 24 hastanin altisi
O0lmiis.4’tii baslangic karaciger hastahigindan, 1'1 baska bir hastaligin karaciger
komplikasyonlarindan ve 1' de iliskisiz nedenlerden 6lmiis. ki hastanin da aktif karaciger
hastaligi devam etmekteymis. Calisma sonunda MTX'in kullaniminda,MTX ile tedavi
siiresinin ciddi karaciger hastaliginin bagimsiz belirleyicisi oldugu tespit edilmis ve ciddi
karaciger hastaliginin, RA i¢in diisik doz MTX tedavisinin nadir gorilen,bir

komplikasyonu oldugu belirlenmistir (94).

Bizim calismamizda da 120 hasta iizerinde methotreksatin hepatotoksik etkleri
arastirildi. MTX in karacigerde fibrozis yapip yapmadigi takip edildi. Hastalar 6 ay, 12ay,

18 ay, 24 ay kulanim siierine gore gruplandirilip elestik ultrasonografi yontemi ile

31



karacigerlerinde fibrozis gelisip gelismedigi kontrol edildi. Calisma sonunda hastalarin ilag

kullanim siireleri artik¢a karacigerde elastikiyetin azaldigi tespit edildi.

Karaciger (KC) fibrozisi, kronik karaciger hasarmi sinirlamak i¢in, molekiiler,
hiicresel, dokusal diizeyde birbiri ile dinamik ve biitiinlesmis sekilde calisan ilerleyici ESM
birikimi ile giden bir siirectir(73,74,75). KC'de asir1 ESM birikimi, hepatik fibrogenik ve
fibrolitik aktivitelerin dengesizliginden dolayr olusmaktadir. Kronik karaciger hastaligi
klinik manifestasyonlar1 ve karaciger disfonksiyonu fibrozisin ilerlemesinin sonucu olan
parankimin yapisal degisimlerine birliktelik gosterir. Nedenler arasinda viral hepatitler,

alkolik hepatit, toksik hepatit, otoimmun hepatit gibi hastaliklar bulunmaktadir.

Karaciger fibrozisi ile siroz karaciger hastaliklarinda onemli morbidite ile
mortalite sebebidir. Ge¢miste yapilan bilimsel ¢alismalarin sonuclariyla da bu bilgiler
desteklenmektedir. Ornegin Tatsuya ve ark. nin yaptiklar1 calismada MTX ile indiiklenen
karaciger hasar1 olan dort RA hastasi (4 kadin, 67-80 yas) gozden gecirildmistir. Klinik
olarak tahmin edilen karaciger hasarmin siddeti histopatolojik bulgularla karsilastiriimas.
Histopatolojik olarak degerlendirildiginde makrovesikiiler steatoz oldukca yumusakti,
aksine, balon dejenerasyonu belirgindi. Portal alanlarda inflamasyon ve fibrozis
belirginlesti. MTX, karaciger hasarinin tek ve birincil nedeni olarak kabul edilmistir ( 76).

Nyfors ve ark. nin yaptig1 bir kor caligmada, siddetli sedef hastaligi olan
hastalarm, MTX tedavisinden Once ve sonra yapilan Kkaraciger biyopsileri
degerlendirilmistir MTX ortalama 26 ay i¢cin maksimum, 25 mg, oral, tek doz olarak
verilmis. Ortalama kiimiilatif doz 1733 mg (dagilim 175-4590 mg) belirlenmis. MTX
sonras1 karaciger biyopsilerinin patolojik sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
bulunmustur (p <0.0001). MTX tedavisi sirasinda 88 hastada 6 siroz gelismistir ve diger %
5 fibrozis gelismistir (77) .

Karaciger fibrozis diizeyinin tespiti , bazi1 karaciger hastaliklarmin tedavi ve
progresyon takibinde ciddi 6neme haizdir. Karaciger doku biyopsisi, fibrozisi tanimlamak
amaciyla yapilan en iyi yontem olarak bilinmektedir. Ancak arastirma yapan ¢aligsmacilar
arasindaki fikir catigmalari, 6rnek alma hatalar1 ile ciddi yan etki ve risklerinin olmasi
biyopsinin kisitlayict taraflaridir(78,79,80). Laparoskopik islemle, otopsi ile siroz tanisi
koyulan hastalarin %10-30’unda karaciger biyopsi yontemiyle benzer teshis kyolamadigi
gorilmistiir (81,82).

Bunun yani sira hastalik takibi siiresince tekrar biyopsi ihtiyaci hasil olan kisiler de

gozlemlenmektedir. Biyopsi tekrar1 karaciger hastaliklarinda c¢ok gecerliligi olan bir
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yaklagim olarak goriilmemektedir. Karaciger fibrozisinin tespit edilmesi i¢in giivenilir, tekrarl
yapilabilir ve girisimsel olmayan bir teknik gerekliligi dogmustur. Karaciger fibrozisinin
fizyopatolojisinin molekiiler diizeyde aciklanmasi, tani amaciyls serum belirteglerinin bize yol
gostermesini miimkiin kilmistir (83,84). Fakat serum belirtegleri ve histoloji iligkisini daha ileri
diizeye tasiyabilecek yansitabilecek teknige ihtiya¢ duyulmaktadir. Zamanimizda duyulan ihtiyaci
kargilayan bir teknik elastik doku ultrasonografisidir . Tiimiiyle biyopsinin alternatifi olmasa
da kronik karaciger hastaliklarinda tani, takip ve tedavi yontemlerini belirlemede son
derece kiymetli bir yontem oldugu anlasilmistir. Hasta konforu ve doktora verdigi yakin
takip firsati Onlimiizdeki siirecte elastik doku ultrasonografisinin, ultrason kadar yaygin
kullanilan bir yontem olabilecegini belirtmektedir. Daha 6nceki yillarda yapilan calismalar
da elastik doku ultrasonografisinin ne kadar faydali bir yontem oldugu yoniinde bize
faydali bilgiler saglamistir.

Talme ve ark. nin yaptiklar1 methotrexate ile tedavi edilen psoriasis hastalarini
kapsayan olgu-kontrol ¢alismasinda MTX kullanan hastalar 2 gruba ayrilmis. 24 aydan
kisa stireli mtx kullananlar 1.grup , 24 ay iizerinde MTX kullananlar 2. grup olarak
belirlenmistir. Karaciger sertligi 6l¢timleri FibroScan 502 (Echosens, Paris, Fransa) cihazi
kullanilarak yapilmis. Bu ¢alisma MTX’1 24 ay iizerinde alanlarin %37.7’sinde hafif
karacigeri fibrozis gelistigini ve % 9,0’unda ise siddetli fibrozis gelistigini géstermistir.
MTX’124 aydan kisa siirede kullanan hastalarin ise % 31.9’unda hafif fibrozis saptaniken,
% 6.4’linde de siddetli fibrozis gelistigi saptanmustir.

Laharie ve ark.nin yaptiklar1 olgu kontrol ¢alismasinda da cesitli benign enflamatuar
hastaliklar1 olan ardisik eriskinler, MTX ile tedavi edildiginde veya tedaviye baslamadan
once elastik doku ultrasonografisi kullanilarak degerlendirilmistir.Calismaya dahil edilen
518 hastadan 44'tinde (% 8,5) elde edilen emedian (kPa) sonuglar1 ciddi karaciger fibrozu

oldugunu diistindiirmiistiir(86).

Bizim ¢alismamizda da MTX kullanan hastalarin karacigerlerinde fibrozis gelisip
gelismedigi gerisimsel olamayan, basit, dogrulugu giivenilir, hasta konforu i¢in uygun olan
ve klinigimizde mevcut bulunan elastik doku ultrasonografi yontemi ile takip edilmistir ve
bu yontem ile MTX m hastalarin karacigerinde fibrozise yol acabilecigi yoniinde 6l¢iim

sonuglarina ulagilmistir.
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6.SONUC

Sonug olarak caligmamiz sirasinda methotrexat kullanan hastalarda elastik doku
ultrasonografisi ile yapilan inceleme sonucunda emedian degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, belirli seviyelerde artis saptanmasi, bize methotraxat kullanan
hastalarin bir siire sonra karaciger elastisitesinde azalma meydana geldigini isaret
etmektedir. Kliniklerde bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilan methotreksatin kullanim1
sirasinda hastalarin takipleri 6nemlidir.Aksi halde metotreksat uygulamasi karacigerde
fibrozis de dahil olmak iizere yapisal ve fizyolojik onemli bozukluklar olusturabilir.
Methotreksatin kullanimi swrasinda hastalarda gelisebilecek fibrozisin degerlendirilmesi
icin elastik doku ultrasonografisi dogrulugu guvenilir, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan
bir yontem olarak 6n planda tutulabilir.

Ilerleyen dénemlerde daha genis siire zarfinda ve daha fazla hasta sayisiyla
yapilacak caligmalarla daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Bunun i¢in methotreksat ile
ilgili farkl stirelerde ve daha fazla hasta sayisiyla benzer ¢alismalar yapilmasinin faydali

olacagi kanisindayiz.

34



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

. Kumar V, Cotran SR, Robbins SL. Temel Patoloji. Cevikbas U (Cev. Ed.). Nobel

Tip Kitapevleri, Istanbul 2000; 713-744.

Wang H, Weit W, Wang NP, Gui SY, Wu L, Sun WY, Xu SY. Melatonin
Ameliorates Carbon Tetrachloride-Induced Hepatic Fibrogenesis in Rats via
Inhibition of Oxidative Stress. Life Science 2005; 77: 1902-1915.

. MacDonalds-Wicks LK, Garg ML. Vitamin E Supplementation in The Mitigation

of Carbon Tetrachloride Induced Oxidative Stress on Rats. Journal of Nutritional
Biochemistry 2003; 14: 211-218.

Sun F, Hamagawa E, Tsutsui C, Ono Y, Ogiri Y, Kojo S. Evaluation of Oxidative
Stres Durinh Apoptosis and Necrosis Caused by Carbon Tetrachloride in Rat Liver.
Biochimica at Biophysica Acta 2001; 1535: 186-191

Cetinkaya A, Bulbuloglu E, Kurutas EB, Kantarceken B. N-acetylcysteine
ameliorates methotrexate-induced oxidative liver damage in rats. Med Sci Monit
2006; 12: 274-78

Maharaj B, Maharaj RJ, Leary WP, et al. Sampling variability and its influence on
the diagnostic yield of percutaneous needle biopsy of the liver.Lancet 1986;1:523-
5.

Regev A, Berho M, Jeffers LJ, et al. Sampling error and intraobserver variation in
liver biopsy in patients with chronic HCV infection. Am J Gastroenterol
2002;97:2614-8.

. Bedossa P, Dargere D, Paradis V. Sampling variability of liver fibrosis in chronic

hepatitis C. Hepatology 2003;38:1449-57.)

Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni L, et al. Biochemical markers of liverfibrosis in
patients with hepatitis C virus infection: a prospective study.Lancet 2001;357:1069-
75.

Poynard T, McHutchison J, Manns M, et al. Biochemical surrogate markersof liver
fibrosis and activity in a randomized trial of peginterferonalfa-2b and ribavirin.
Hepatology 2003;38:481-92.).

Sandrin L, Tanter M, Catheline S, Fink M. Shear modulus imaging with2D
transient elastography. IEEE Trans Ultrason Ferroelec Freq Control2002;49:426-
35)).

Abdel-Misih R.Z, Bloomston M., Liver Anatomy, Surg Clin N Am, 2010,Vol. 90,
p.643-653

35



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Gray H, Lewis WH. Gray’s Anatomy of the Human Body. 20th Ed. New York,
NY: Bartleby; 2000

Aslan Diler, Tietz,”’Klinik Kimyada Temel Ilkeler”’. Besinci Baskidan Ceviri,
Palme Yayincilik,748-60, 2005

Okten A. Karacigerin fonksiyonel anatomisi. Okten A, Mungan Z, Cakaloglu Y.
Gastroenterohepatoloji. Nobel T1p Kitapevi, Istanbul 2001; 311-314. 41

Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology: 7th Ed, Appleton & Lange,
Istanbul 1993; 380-394

Scherlock S, Dooley S. Anatomy and function. In: Scherlock S, Dooley S (eds).
Diseases of the Liver and Biliary System. 11th edition, Blackwell Publishing,
Milan, italya 2002; 1-17

Wanless IR. Anatomy, Histology, Embroyology, and Developmental Anomalies of
the Liver. Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran®s
Gastrointestinal and Liver Disease. 8th Edition, Saunder Elsevier, Philadelphia,
USA 2006; 1543-1585

Vikramjit Mitra, Jane Metcalf, Functional anatomy and blood supply of the liver,
Anaesthesia & Intensive Care Medicine,Volume 13, Issue 2, February 2012, Pages
52-53

Tiiziin N., Simsek H., Ozkan H., Simsek I., Géren A., Klinik gastroenteroloji ve
hepatoloji kitabi, 2007, p. 295-300

Tulunay O. Kronik viral hepatit patolojisi: Kilicturgay K, Badur S editorler. Viral
Hepatit 2001.Istanbul 2001; 317

Sherlock S, Dooley J. Anatomy and Function. In: Sherlock S, Dooley J, editors.
Diseases of the Liver and Biliary System 10th edition. Oxford: Blackwell Science
Ltd,1997:1-15

Karadz E. Sindirim Sistemi Histolojisi, In: Karadz E. (ed) Ozel Histoloji, SDU
Basimevi, Isparta, 2002 ,

Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. The liver as an organ. 9.
edition, Philedelphia: WB Sounders company, 1996: 883-88

Mitra V, Metcalf J: Metabolic functions of the liver. Anaesthesia and intensive care
medicine 2009; 10: 334-5

Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. The liver as an organ. 9.
edition, Philedelphia: WB Sounders company, 1996: 883-88 , 38 Townsend MC,
Beauchamp RD, Evers BM. Liver. In: Meyers WC, Chan RS 94 (Eds). Sabiston
Textbook of Surgery 16 th. WB Saunders Company, Philadelphia 2001; pp 997—
1059

36



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Townsend MC, Beauchamp RD, Evers BM. Liver. In: Meyers WC, Chan RS 94
(Eds). Sabiston Textbook of Surgery 16 th. WB Saunders Company, Philadelphia
2001; pp 997-105939

Ratych RE, Smith GW. Anatomy and Physilogy of the Liver. In: Zuidema GD,
Orringer MB, Ritchie WB, et al (Eds). Shackelford's Surgery of the Alimentary
Tract (4 th). WB Saunders, Philadelphia 1996; pp. 357-373

Caldwell-Kenel JC, Currin RT, Tanaka Y, Thurman RG, Lemasters JJ.Kupffer cell
activation and endothelial cell damage after strorage of rat livers: effects of
reperfusion. Hepatology 1991; 13: 83-95

Mitra V, Metcalf J: Metabolic functions of the liver. Anaesthesia and intensive care
medicine 2009; 10: 334-541

Hebel R, Stromberg MW. Anatomy of the Laboratory rat. The Williams & Wilkins
Company. Baltimore. 1976

http://www.octc.kctes.edu/gcaplan/anat2/notes/Notes8%20Digestive%20Anatomy
%20I1.htm)

Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology: 7th Ed, Appleton & Lange,
Istanbul 1993; 380-394,

Jick H, Walker AM, Porter J. Drug-induced liver disease. J Clin Pharmacol
1981;21:359-364

Foulis PR, Sandrof BH, Gottfried M. Drug induced morphologic changes in the
liver. Ann Clin Lab Sci 1988; 18: 215-228.42

Stricker BHC, Blok APR, Desmet VJ. Pathology of drug-induced hepatic injury. In
Stricker BHC, ed: Drug-induced hepatic injury, ed 2, Elsevier Science Publishers,
Amsterdam, 1992

McCuskey RS. Anatomy of the liver. In Zakim end Boyer’s hepatology: A
Textbook of Liver Disease. Hepatology, 5th ed (Boyer TD, Wright TL, Manns
MP): 3-21. Philadelphia, W.B. Sounders Company, 2006.

Bataller R, Brenner DA. Liver Fibrosis. J Clin Invest. 2005;115:209-18
Friedman SL. Hepatic fibrosis: overview. Toxicology. 2008;254:120-9

Schiff ER, Lee SS, Chao YC, Kew Yoon S, Bessone F, Wu SS et al. Long-term
treatment with entecavir induces reversal of advanced fibrosis or cirrhosis in
patients with chronic hepatitis B. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:274-6.

Chang TT, Liaw YF, Wu SS, Schiff E, Han KH, Lai CL et al. Long-term entecavir
therapy results in the reversal of fibrosis/cirrhosis and continued histological
improvement in patients with chronic hepatitis B. Hepatology. 2010;52:886-93

37



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Chabner B, Wilson W, Supko J. Pharmacology and toxicity of antineoplastic drugs.
Editorial: Lichtman MA, Beutler E, Seligsohn U, Kipps TJ, Kaushansky K. In
Williams Hematology. 7th Edition. Mc Graw Hill Company, United States. 2007 ;
249-5,

Uraz S, Tahan V, Aygun C, et al. Role of ursodeoxycholic acid in prevention of
methotrexate-induced liver toxicity. Dig Dis Sci 2008; 53: 1071-7750

Flores F, Kerdel FA. Other novel immunosuppressants. Dermatol Clin. 2000
Jul;18(3):475-483

Jolivet J, Cowan KH, Curt GA, Clendeninn NJ, Chabner BA. The pharmacology
and clinical use of methotrexate. N Engl J Med. 1983 Nov; 3;309(18): 1094-1104

Papaconstantinou HT, Xie C, Zhang W, et al. The role of caspases in Methotrexate-
induced gastrointestinal toxicity. Surgery 2001; 130: 859-65).

Dutz JP, Ho VC. Immunosuppressive agents in dermatology. An update. Dermatol
Clin. 1998; Apr;16(2): 235-251

Van Ede AE, Laan RF, Blom HJ, De Abreu RA, van de Putte LB. Methotrexate in
rheumatoid arthritis: an update with focus on mechanisms involved in toxicity.
Semin Arthritis Rheum. 1998 Apr;27(5): 277-292

Rubino FM. Separation methods for methotrexate, its structural analogues and
metabolites. J] Chromatogr B Biomed Sci Appl. 2001; Nov 25;764(1-2):217-254.

Yilmaz O. Probiyotiklerin ratlarda metotreksat toksisitesi lizerine olan etkileri.
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalu.
Uzmanlik Tezi. Isparta, 2008

O'Dell JR. Methotrexate, leflunomide, and combination therapies. In: Harris ED,
Budd RC, Firestein GS, Genovese MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge CB Kelley's
Textbook of Rheumatology. Seventh edition. Philadelphia, Elsevier Saunders,
2005: 900-919

Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, Goodman and Gilman’s the pharmacologycal
basis of therapeutics, Mc Graw- Hill Companies, New-York, 2006).

Cetinkaya A, Bulbuloglu E, Kurutas EB, Kantarceken B. N-acetylcysteine
ameliorates methotrexate-induced oxidative liver damage in rats. Med Sci Monit.
2006 Aug;12(8):274-278

Chladek J, Martinkova J, Sispera L. An in vitro study on methotrexate
hydroxilation in rat and human liver. Physiol Res. 1997;46(5):371-379

Kamen BA, Nylen PA, Camitta BM, Bertino JR. Methotrexate accumulation and

folate depletion in cell as a possible mechanism of chronic toxicity to the drug. BrJ
Haematol. 1981 Nov;49(3):355-360.

38



56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Kremer JM, Galivan J, Streckfuss A, Kamen B. Methotrexate metabolism analysis
in blood and liver of rheumatoid arthritis patients. Association with hepatic folate
deficiency and formation of polyglutamates. Arthritis Rheum. 1986 Jul;29(7):832-
835.

Kevat S, Ahern M, Hall P. Hepatotoxicity of methotrexate in rheumatic diseases.
Med Toxicol Adverse Drug Exp. 1988 May-Jun; 3(3):197-208

Goodman ZD (2007). Grading and staging systems for inflammation and fibrosis in
chronic liver diseases. J Hepatol, 47:598-607.].

Bedossa P, Carrat F (2009). Liver biopsy: the best, not the gold standard. J Hepatol
2009;50:1-3.

Regev A, Berho M, Jeffers LJ, Milikowski C, Molina EG, Pyrsopoulos NT, Feng
77, Reddy KR, Schiff ER (2002). Sampling error and intraobserver variation in

liver biopsy in patients with chronic HCV infection. Am Gastroenterol, 97:2614—
2618.,

Siddique I, El-Naga HA, Madda JP, Memon A, Hasan F (2003). Sampling
variability on percutaneous liver biopsy in patients with chronic hepatitis C virus
infection. Scand J Gastroenterol, 38:427-32.

Calvaruso V, Burroughs AK, Standish R, Manousou P, Grillo F, Leandro G,
Maimone S, Pleguezuelo M, Xirouchakis I, Guerrini GP, Patch D, Yu D, O'Beirne
J, Dhillon AP (2009). Computer-Assisted Image Analysis of Liver Collagen:
Relationship to Ishak Scoring and Hepatic Venous Pressure Gradient. Hepatology,
49(4):1236-44.,

Hui AY, Liew CT, Go MY, Chim AM, Chan HL, Leung NW, Sung JJ (2004).
Quantitative assessment of fibrosis in liver biopsies from patients with chronic
hepatitis B. Liver Int, 24:611-8.

Griinhage F, Lammert F (2013) Hepatology, In: Assessment of Hepatic Fibrosis in
Chronic Viral Hepatitis. Eds: Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C,
Wedemeyer H, 4th ed, Flying Publisher, Germany, p.336-349

Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, Christidis C, Mal F, Kazemi F, de Lédinghen
V, Marcellin P, Dhumeaux D, Trinchet JC, Beaugrand M (2005). Noninvasive
assessment of liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with chronic
hepatitis C. Hepatology, 41:48-54.

Castéra L, Vergniol J, Foucher J, Le Bail B, Chanteloup E, Haaser M, Darriet M,
Couzigou P, De Lédinghen V (2005).Prospective comparison of transient
elastography, Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the assessment of fibrosis in
chronic hepatitis C. Gastroenterology, 128:343-350.

39



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Leroy V (2007). Prospective comparison of six non-invasive scores for the
diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol, 46:775-82

Sebastiani G, Alberti A (2006). Non invasive fibrosis biomarkers reduce but not
substitute the need for liver biopsy. World J Gastroenterol, 12:3682-94.

Standish RA, Cholongitas E, Dhillon A, Burroughs AK, Dhillon AP (2006). An
appraisal of the histopathological assessment of liver fibrosis. Gut, 55(4):569-78.

Nigar Vardi et. al, Protective Effect of-Carotene on Methotrexate—Induced
Oxidative Liver Damage, Toxicologic Pathology, Vol. 38: 592-597, 2010

R. Conway et al, Risk of liver injury among methotrexate users: A meta-analysis of
randomised controlled trials, Semin Arthritis Rheum. 2015 Oct;45(2):156-62.

Oner Siizer, Karaciger Hastahiklarmda ilag Kullanimi ve Hepatotoksik Etkileri.
Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas Hastaliklari Sempozyum Dizisi No: 28, Ocak
2002; s. 37-422

Dranoff JA, Wells RG. Portal fibroblasts: Underappreciated mediators of biliary
fibrosis. Hepatology (Baltimore, Md). 2010 Apr;51(4):1438-44. PubMed PMID:
20209607. Pubmed Central PMCID: PMC2850946. Epub 2010/03/09. eng.

Parola M, Marra F, Pinzani M. Myofibroblast - like cells and liver fibrogenesis:
Emerging concepts in a rapidly moving scenario. Molecular aspects of medicine.
2008 Feb-Apr;29(1-2):58-66. PubMed PMID: 18022682. Epub 2007/11/21. eng.

Friedman SL. Mechanisms of hepatic fibrogenesis. Gastroenterology. 2008
May;134(6):1655-69. PubMed PMID: 18471545. Pubmed Central PMCID:
PMC2888539. Epub 2008/05/13. eng.

Tatsuya Osuga,’ Yoshihiro Ikura,” Chikara Kadota,' Seiichi Hirano,' Yasuhiro
Iwai,” Takanobu Hayakumo' Significance of liver biopsy for the evaluation of
methotrexate-induced liver damage in patients with rheumatoid arthritis, Int J Clin
Exp Pathol. 2015 Feb 1;8(2):1961-6. eCollection 2015.

Nyfors A, Poulsen H. Liver biopsies from psoriatics related to methotrexate
therapy. 2. Findings before and after methotexate therapy in 88 patients. A blind
study, Acta Pathol Microbiol Scand A. 1976 May;84(3):262-70.

Maharaj B, Maharaj RJ, Leary WP, et al. Sampling variability and its influence on
the diagnostic yield of percutaneous needle biopsy of the liver. Lancet 1986;1:523-
5.

Regev A, Berho M, Jeffers LJ, et al. Sampling error and intraobserver variationin
liver biopsy in patients with chronic HCV infection. Am J Gastroenterol
2002;97:2614-8.

40



80.

81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Bedossa P, Dargere D, Paradis V. Sampling variability of liver fibrosis in chronic
hepatitis C. Hepatology 2003;38:1449-57.

Pagliaro L, Rinaldi F, Craxi A, et al. Percutaneous blind biopsy versus laparoscopy
with guided biopsy in diagnosis of cirrhosis. A prospective,randomized trial. Dig
Dis Sci 1983;28:39-43.

Poniachik J, Bernstein DE, Reddy KR, et al. The role of laparoscopy in the
diagnosis of cirrhosis. Gastrointest Endosc 1996;43:568-71.

Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni L, et al. Biochemical markers of liver fibrosis
in patients with hepatitis C virus infection: a prospective study.Lancet
2001;357:1069-75.

Poynard T, McHutchison J, Manns M, et al. Biochemical surrogate markers of liver
fibrosis and activity in a randomized trial of peginterferon alfa-2b and ribavirin.
Hepatology 2003;38:481-92

Talme T', Nikamo P, Rosenberg P, Stahle M., Transient Elastography May
Improve Detection of Liver Fibrosis in Psoriasis Patients Treated with
Methotrexate, Acta Derm Venereol. 2017 Aug 31;97(8):952-954. doi:
10.2340/00015555-26717.

Laharie D', Seneschal J, Schaeverbeke T, Doutre MS, Longy-Boursier M, Pellegrin
JL, Chabrun E, Villars S, Zerbib F, de Lédinghen V, Assessment of liver fibrosis
with transient elastography and FibroTest in patients treated with methotrexate for
chronic inflammatory diseases: a case-control study, J Hepatol. 2010
Dec;53(6):1035-40. doi: 10.1016/j.jhep.2010.04.043. Epub 2010 Aug 12.
http://legacy.owensboro.kctcs.edu/gcaplan/anat2/notes/ APIINotes8%20Digestive%
20Anatomy%?20I1.htm
http://www.octc.kctes.edu/gcaplan/anat2/notes/Notes8%20Digestive%20Anatomy

%2011.htm.

Paker S. Karaciger, In: Paker S. (ed) Histoloji, Uludag Universitesi Gii¢lendirme
Vakfi Yaynlari, 1993.

Foulis PR, Sandrof BH, Gottfried M. Drug induced morphologic changes in the
liver. Ann Clin Lab Sci 1988; 18: 215-228. 42

Stricker BHC, Blok APR, Desmet VJ. Pathology of drug-induced hepatic injury. In
Stricker BHC, ed: Drug-induced hepatic injury, ed 2, Elsevier Science Publishers,
Amsterdam,1992.

41



92. WeinsteinM.D., F.R.C.P.(C.), F.A.C.P.* SallyMarloweN.P.* JosephKornM.D."
FaripourFarouharM.D.” , Low-dose methotrexate treatment of rheumatoid arthritis.
Long-term observations, The American Journal of Medicine, ISSN: 0002-9343,
Vol: 79, Issue: 3, Page: 331-337

93. Arena U', Stasi C, Mannoni A, Benucci M, Maddali-Bongi S, Cammelli D, Assarat
A, Marra F, Pinzani M,Liver stiffness correlates with methotrexate cumulative dose
in patients with rheumatoid arthritis,Digestive and Liver Disease,Volume 44, Issue

2, February 2012, Pages 149-153

94. Walker AM, Funch D, Dreyer NA, Tolman KG, Kremer JM, Alarcon GS, Lee RG,
Weinblatt ME, Determinants of serious liver isease among patients receiving low-
dose methotrexate for rheumatoid arthritis., Arthritis Rheum. 1993 Mar;36(3):329-
35.

95. W. Archieb Leyer, The Clinical Pharmacology Of Methotrexate New Applications
of an Old Drug, Cancer. 1978 Jan;41(1):36-51.

96. Kaplowitz N. Idiosyncratic drug hepatotoxicity. Nat Rev Drug Discov
2005;4:489-499

97. Seguin B, Uetrecht J. The danger hypothesis applied to idiosyncratic drug
reactions. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2003;3:235-242.

98. Kaplowitz N: Acetaminophen hepatotoxicity: What do we know, what don't we
know, and what do we do next?. Hepatol 2004;40:23-26.

99. Teoh NC, Chitturi S, Farrel GC. Liver disease caused by drugs. Feldman N,
Friedman LS, Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver
Disease: Pathophysiology/Diagnosis/Management. 9th edition, Saunders (Elsevier),
2010, pp 1413-1446.

100. Watkins PB, Kaplowitz N, Slattery JT, et al Aminotransferase elevations in healthy
adults receiving 4 grams of acetaminophen daily: a randomized controlled trial.
JAMA 2006;296:87-93

101.Dienstag JL, Toxic and Drug-Induced Hepatitis , Dennis L. Kasper M.D. ,
Anthony S. Fauci, Stephen L. Hauser M.D., Harrison's Principles of Internal
Medicine , 19th Edition, New York:Mc graw-Hill, 2015,2023-2030

102.Zimmerman HJ, Maddrey WC. Acetaminophen (paracetamol) hepatotoxicity with
regular intake of alcohol: Analysis of instance of therapeutic misadventure.
Hepatology 1995;22:767-773.

42



103.Maddrey WC. Drug-induced hepatotoxicity. J Clin Gastroenterol 2005;39:83-89.

104.Chalasani N, Aljadhey H, Kesterson J et al. Patients with elevated liver enzymes
are not at higher risk for statin hepatotoxicity. Gastroenterology 2004;126:1287-
1292.

105.Bjornsson E, Jacobsen ElKalaitzakis E. Hepatotoxicity associated with statins:
reports of idiosyncratic liver injury post-marketing. J Hepatol 2012;56:374-380.

106.1dilman R, Bektas M, Cinar K, et al. The characteristics and clinical outcome of
drug-induced liver injury: A single center experience. J Clin Gastroenterol
2010;44:128-132.

107.1banez L, Perez E, Vidal X, et al: Prospective surveillance of acute serious liver
disease unrelated to infectious, obstructive, or metabolic diseases: Epidemiological
and clinical features and exposure to drugs. J Hepatol 2002; 37:592-600.

108.Lucena MI, Andrade RJ, Fernandez MC et al. Determinants of clinical expression
of amoxicillin clavulanate hepatotoxicity: a prospective series from Spain.
Hepatology 2006;44:850-856.

109.Anelli MG, Scioscia C, Grattagliano I, Lapadula G. Old and new antirheumatic
drugs and the risk of hepatotoxicity. Ther Drug Monit 2012;34:622-628.

43



EKLER

44



KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTES]
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIEK ADI ) Methotrexal Kullanan Hastalarda Karacigerde Fibrozis Geligiminin Elastik
Dioku Ulirasonografi fle Degerlendirilimesi
YVARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 18
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKDLTESI
ETIK KURULUN ADI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
wel- K50 Tip Fakiltesi Dekanhifs Adres: KayserdKahramanmarag Yolu Uzeri Avgar
E E ACIK ADRESI Yerleskesi 460000 K.MARAS
E | TELEFOM (0394)3003424
Hﬂg FARS {0344)3003409
E E E-POSTA tipkackik swedu tr
KOORDINATORSORUMLY
ARASTIRMAC] ¥rd Dog. Dr. Murat ISPIROGLU
LA ANIFADLSOY AT
EOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | l; Hastalilelan Anabilim Dal
ALANI
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ K50 TIP FAKDLTES]
BULUNDUGU MERKEZ
VARSAIDARTSORUMLU |, o
UNYANEADISOYAD]
DESTEKLEYIC! Yok
PROVE YOROTOCOSH
2 UNVANUADUSOYADE | yoi
E (TOBITAK vb. gibi keymaklardan
=] cestek alanlas Bgin)
*-'_3?‘ DESTEKLEYICININ YASAL |,
= TEMSILCIS!
= FAZ O
=
= FAZ 2 O
-
:.é:- FAZ 3 O
& FAZ4 O
ARASTIRMANIN FAZI vE | Ozlemss ilag galgmas =
TORD Tibbi cihaz klinik aragtinmas: O
n witro tibbi tam cihazlar ile
yapilan performans O
degerlendirme: galizmalars .
llag disa klinik aragtirma =

~ Ses ve girintil (Radyolojik / dijital / analog) kayitlan kul lanilarak yapilan
arsiv taramas!

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLE ULLISAL
MERKEZLER = O O ULUSLARARASI O]

Etik Kourul Baskaninn

Unvany/AdiSoyadi: Dog.Dr. Emel $AHIN
Imza:
N Eridk kural baskam, irzasin e ver almadtd er savfiepn Snza mimalidr.

45




KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

- - iyon .

4 Belge Ad1 Tarihi Yersiyo Dili
= Numarasi
S "
£ é ARASTIRMA PROTOKOLU yok Turkee DX Ingilizce ] Diger[]
Z @ BILGILENDIRILMIS$ GONULLU OLUR .
5 S FORMU 06082017 02 Tirkge [X] Ingilizee [] Diger []

= n
e OLGU RAPOR FORMU yok Tirkee D Ingilizee [J Diger []
a ARASTIRMA BROSURU yok Tirkge X Ingilizee [] Diger (]

Belge Adi Aciklama

7 SIGORTA O
ol ARASTIRMA BUTCESI ]
) 5 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0
28  |FORMU —
&3 ILAN O
é o) YILLIK BILDIRIM L
2 &  [SONUC RAPORU O
2% [GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
S8  IDIGER; ]

i Oturum No: 2017/04 Tarih: 15.03.2017 Karar No:08
& 5 Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak

! 8
§ = incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmamin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ 8 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

‘B [lag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galismalar iin Torkiye {lag ve Tibbi

Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir, )
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI g?fazizlily()]ojlk Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalart
BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI: | Do. Dr. Emel SAHIN

Arastirma ile

Unvan/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katiim *
BASKAN V. Tibbi Biyoloji KSU Tip Fakultesi
Dog. Dr. Emel SAHIN EQ |k EQ | HK | EX HO
Dog. Dr, Can ACIPAYAM Cocuk Sagligi ve KSU Tip Fakultesi
Uye Hastaliklari EQ K| BD | HRER | HO
Yrd, Dog. Dr, Gozen OKSUZ Anesteziyoloji ve KSU Tip Fakiltesi
Uye Reanimasyon EQ KK | ED | HK JER | HDO N
Yrd. Dog. Dr. Aysegil ERDOGAN Halk Saglig! KSU Tip Fakiltesi J (
U EO | K E0 |HX | E HO | /) e J &
B ) [/ /
Yrd. Dog. Dr. Selma YAMAN Biyofizik KSU Tip Fakiiltesi
Uye EQ | KX |EQ |HX |EX |HO
Yrd, Dog. Dr, Nadire ESER Farmakoloji KSU Tip Fakultesi 2
Tye ‘ ED | KR |EO [HR |ER | HO f}
e
Uzm.Ecz Dilara Algiil DOKUMACI Eczact Dilara Eczanesi Y/ 7
o E0 | KR |EQ |HR |ER | 1O 1
ye /-
Ahmet KARATUT Avukat Dulkadiroglu
Oye Belediyesi | BB [ KH | EL) | HBIJERT ) BT o ,
Hakan SERBETCIOGLU Mihendis Mavi-Yesil Yazilim
e ER | kO |E0 |HR |ER |HO W
SERH :
(VARSA)

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adi/Soyadi: Dog.Dr, Emel SAHIN
fmza:

Not: Etik kurul baskany, imzasinin yer almadigt her sayfaya imza atmalidir,

46




METHOTREKSAT KULLANAN
HASTALARDA KARACIGERDE
FIBROZIS GELISIMININ
ELASTIK DOKU
ULTRASONOGRAFISI ILE

DEGERLENDIRILMESI

Yazar Ferhat Kesler

Gonderim Numarasi: 990718055



METHOTREKSAT KULLANAN HASTALARDA KARACIGERDE
FIBROZIS GELISIMININ ELASTIK DOKU ULTRASONOGRAFISI
ILE DEGERLENDIRILMESI

ORWJINALLIK RAPORU

e 6 Wl v

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYINLAR OGRENCI| ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

dspace.trakya.edu.tr o]
(]

internet Kaynagi

.

kutuphane.pamukkale.edu.tr Y 1
0

internet Kaynagi

El

www.firattipdergisi.com o 1
0

internet Kaynagi

£

istanbulsaglik.gov.tr o, 1
(0]

internet Kaynagi

B

dergipark.ulakbim.gov.tr Y 1
o

internet Kaynagi

£l

Submitted to Marmara University <y 1
(0]

Ogrenci Odevi

"Poster Ozetleri / Poster Abstracts", Turkish < 1
%

Journal of Biochemistry, 2015
Yayin

E B

KOCAMAN, Nevin and COLAKOGLU, Neriman.



"Tekrarlayan dozlarda metotreksat

uygulamasinin sican bobrek dokusu Uzerine <°/01
etkileri", Firat Universitesi, 2013.
Yayin
www.klimik.org.tr
n internet Kaynagi J <% 1
Submitted to Beykent Universitesi
Ogrenci Odevi J <%1
www.accessdata.fda.gov
internet Kaynagi J <% 1
Submitted to YUziinci Yil Universitesi
Ogrenci Odevi <%1
Torres, Bianca, Raquel Luiza Santos, Maria <o 1
Fernanda Barroso de Sousa, José Pedro °
Simdes Neto, Marcela Moreira Lima Nogueira,
Tatiana T. Belfort, Rachel Dias, and Marcia
Cristina Nascimento Dourado. "Facial
expression recognition in Alzheimer’s disease:
a longitudinal study", Arquivos de Neuro-
Psiquiatria, 2015.
Yayin
www.atuder.org.tr
internet Kaynagi J <% 1
www.beourguest.or
internet Kaynag J J <%1




Omer Faruk Akca, Ayla Aysev, Irem Oker <o, 1
Aycan. "Familial Features and Comorbid °
Psychiatric Disorders in Children with
Encopresis”, Klinik Psikofarmakoloji Bulteni-

Bulletin of Clinical Psychopharmacology, 2016
Yayin

Sullomltt.ed to Kahramanmaras Sutcu Imam <%1
University
Ogrenci Odevi

Yuncu, Mehmet, Mehmet Sahin, Nuray Bayat, <o, 1
and lbrahim Sari. "Effects of Nigella sativa oil °
on rat liver development", Gaziantep Medical
Journal, 2013.

Yayin
www.sogucaknet.com

internet Kayngagl <% 1
hacamat.biz

internet Kaynagi <% 1
tipdergisi.bozok.edu.tr

intleornet Kgynagl <% 1
4181.indexcopernicus.com

internet Kaynagi g <°/o 1
www.viralhepatitdergisi.or

internet Kaynag g J J <%1

N
B

www.turkbiyokimyadernegi.org.tr



internet Kaynagi

<91
KAVALCI, Cemil, DURUKAN, Polat, iLHAN, < 1
Necip, GUZEL, Ahmet and OMURLU, imran, °
Kurt. "Kafa ici yaralanmanin tanisinda serum
MDA'nin yeri", Trakya Universitesi, 2008.
Yayin
dusunenadamderqisi.or
internet Kaynag J J <% 1
web.inonu.edu.tr
internet Kaynagi <% 1
medicinanet.com.br
internet Kaynag <% 1
www.phdergi.or
internet Kpaynagl ? J <%1
ARMAGAN, ilkay. "Metotreksat'in karaciger ve < 1
bobrekte neden oldugu hasarda oksidatif °
stresin rol(i", Sileyman Demirel Universitesi,
2015.
Yayin
GURESER, A. Semra, OZCAN, Oguzhan, <%1

OZUNEL, Leyla, BOYACIOGLU, Zehra ilkay
and OZKAN TAYLAN, Aysegil. "Corum da
Kistik Ekinokokkoz On Tanisi ile Bagvuran
Hastalarin Radyolojik, Biyokimyasal ve



Serolojik Analizlerinin Degerlendirilmesi",
Mikrobiyoloji Dernegi, 2015.

Yayin
"Thg International Liver Tran§plantation <%1
Society: 15th Annual International Congress",
Liver Transplantation, 06/25/2009
Yayin
Chen, Zhong-Wu Lin, Zheng-Yu Chen, Yi-Pi. <%1

"Clinical efficacy of endovascular
radiofrequency ablation in the treatment of
portal vein tumor thro", Journal of Cancer
Research and Therapeut, Jan-March 2018

Issue
Yayin

Alintilari ¢cikart uzerinde Eslesmeleri ¢ikar Kapat

Bibliyografyayi Cikart  Uzerinde



	1.pdf (p.1-58)
	2.pdf (p.59-60)
	444.pdf (p.61-64)

