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_YASLILIKTA
KARACIGER HASTALIKLARI*

Sebati OZDEMIR

Background.- Although there is no liver dis-
ease being unique to advanced age, there
are important differences in the clinical pres-
entation, course and prognosis of liver dis-
eases in older patients compared with
younger patients. In this article, the altera-
tions in the liver and the clinical features of
liver diseases seen in the elderly were re-
viewed.
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aglihga spesifik herhangi bir

karaciger hastaligi bulunma-

masina karsin, daha genc¢ has-

talara kiyasla yasghlarda karaci-
ger hastaliklarinin ortaya cikisi, hastali-
gin seyri, klinigi ve prognozu agisindan
onemli farkliliklar ortaya gikmaktadir. Bu
yazida yaglilikta ortaya c¢ikan karacigerle
ilgili degisikliklerin yanmisira karaciger
hastaliklarinin klinik 6zellikleri incelen-
migtir.

KARACIGERDE MORFOLOJIK ve
FONKSIYONEL DEGIiSIKLER

Yaglanmayla birlikte karacigerin mor-
folojik yapisi ve fonksiyonlar1 da etkilen-
mektedir. Postmortem yapilan inceleme-
lerde 40 yasindan daha geng olanlara ki-
yasla 65 yasin ustiindekilerde karacigerde
%25-30 oraninda bir azalma saptanmak-
tadir.! Yaghlikta karaciger hacmi ve agir-

CERRAHPASA TIP DERGISI

* Anahtar Kelimeler: Yashlik, Karaciger hastaligi; Key
Words: Elderly, Liver disease; Alindigir Tarih: 12 Eylul
2000: Prof. Dr. Sebati Ozdemir: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar: Anabilim Dal Hepatoloji Bilim Dal; Yazig-
ma Adresi (Address): Dr. S. Ozdemir, Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali Hepatoloji Bilim Daly,
34308, Istanbul.

E-mail : sozdemir@mantle.geop.itu.edu.tr
http://'www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2001v32/s2/012r1.htm

Cilt (Say): 32 (2)

higinin azalmasinin yani sira karaciger
kan akimi ve perfiizyonu da azalmakta-
dir.2:3

Farmakokinetik galigmalar géstermek-
tedir ki, karacigerde baslica oksidasyon/
rediiksiyon sistemiyle metabolize edilen
maddelerin klirensinin yagla birlikte azal-
masina karsin, sitokrom P-450, alkol de-
hidrogenaz, plazma esteraz aktivitele-
rinde azalma saptanmamigtir.24-6 Bunun
yani sira yasglilikta kolesteroliin hepatik
sekresyonunun artig1 ve safra asidi sente-
zinin azalmasi, safrada kolesterol doygun-
lugunda artisa neden olmakta, bu da yas-
hlikta kolesterol safra taslarinin artigina
yol agmaktadir.?

Yaghlikta hepatosit boyutlarinda art-
ma ve sayisinda azalma, ¢ift ¢ekirdekli he-
patositlerin artisi, endoplazmik retikulum
ve mitokondriyal degisiklikler gibi yapisal
degisiklikler saptanmakta, hepatositlerde
alkol alimina ya da vicut agirligina bakil-
maksizin yag vakuolleri gozlenmektedir.8
Ayrica izole hidropik dejenerasyon, side-
rozis, nikleer vakualizasyon ve nukleolus
sayisinda artma gorilebilmektedir.9 Kara-
cigerde lipofussin pigmenti ve portal alan-
da bag dokusu yagla birlikte daha da art-
maktadir. Normotansif kigilerde bile arte-
rioller daha kalin duvarlh olarak gézlen-
mektedir.10

BiYOKIMYASAL TESTLER

Serum bilirtibin ve aminotransferaz di-
zeyleri yaglhihiktan etkilenmemektedir. An-
cak cogu vakada kemik kaynakli alkali
fosfatazin hafif artig1 saptanabilmektedir.
Saglkli yaghlarda serum albiimin diizey-
lerinde hafif azalma goriilebilmektedir.
Bu, yaslanmayla birlikte protein sentezin-
deki azalmaya baglanmaktadir. Ancak ya-
pilan bir arastirmada olgularin ancak
%1’inden azinda disiik albiimin dizeyleri
saptanmigtir.ll Ayrica ilerleyen yasgla bir-
likte karacigerin dinamik fonksiyonlarini
degerlendirmede kullanilan galaktoz
eliminasyonu, aminopirin ve kafein Kkli-
rensi de azalmaktadir.25.6
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Sonug olarak yaghlarda goériilen anor-
mal biyokimyasal testler gencglerde oldugu
gibi degerlendirilmelidir. Ancak serum al-
kali fosfataz diizeylerindeki artig, karaci-
ger hastaliginin yanisira dikkatleri kara-
ciger dis1 hastaliklara da (kemik hastalik-
lar1 ya da malignite gibi) yonlendirmeli-
dir.12

ViRAL HEPATIT

Hepatit A Virtisti: Hepatit A virtisa
(HAV) infeksiyonu 65 yasin ustindeki
yaghlarda nadiren gérulmektedir. Akut A
hepatiti olgularinda, ilerleyen yaslarda
cocuk ya da geng erigkinlere kiyasla daha
sik sarilik gozlenmekte, hastalik daha u-
zun seyirli olmakta ve kolestatik form da-
ha sik goézlenmektedir.l?> Hastaligin seyri
ileri yaslarda daha da agirlagsmakta, ful-
minan karaciger yetersizligi ve buna bagh
olim riski artmaktadir. Ileri yas kotii
prognostik bir gosterge olup, bir arastir-
mada HAV infeksiyonuna bagh 6lim ora-
n1 65 yasin Ustiindekilerde % 4, 15-24 yas-
lar1 arasinda ise % 0.07 olarak bulunmus-
tur.l4 Bu nedenle immiin olmayan yash
bireylerin agilanmasi 6nerilmektedir.

Hepatit B Virtisti: Akut hepatit B yagh
nifusta nadir olmasina kargin sporadik
olgular ve nadir salginlar bildirilmig-
tir.1516 Hastalik genellikle hafif ve sub-
klinik seyretmekte, infeksiyon yasghlarda
%60’a varan bir oranda kroniklesmekte-
dir.17-19 Hepatit B virtisii (HBV) prevelansi
ise 64 ila 74 yas arasinda tim nifusa ki-
yasla ti¢ kat artmaktadir. HBV, fulminan
viral hepatit olgularinin en sik nedeni o-
lup, ilerleyen yasla birlikte mortalitesi
artmaktadir.20.21 Kronik HBV infeksiyonlu
yasl olgularin gogu ilerlemis karaciger
hastaligina sahip olup, infeksiyon genel-
likle non-replikatif dénemdedir. Bu ne-
denle ¢ogu olgular interferon tedavisine
aday degildirler. Tedaviye aday olgularda
ise interferona bagli yan etkilerin geng
nifusa kiyasla daha fazla ortaya c¢iktigi
bildirilmektedir.22 Ayrica ileri yaslarda
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HBYV agisina karsi - daha yetersiz bir anti-
kor tiretimi nedeniyle- distik bir anti-HBs
yanit1 gozlenmektedir.23 2-19 yag arasin-
daki bireylerde agiya yanit yaklagik % 99
iken, bu oran 50-59 yas grubunda % 70'e
ve 60 yasin Uzerindeki bireylerde ise %
50-70'e digsmektedir.24

Hepatit C Viriisti: Hepatit C virdsi
(HCV), yaghlarda goriilen akut viral hepa-
titlerin en sik nedeni olup infeksiyon olgu-
larin yaklagik %75-80’inde kroniklesmek-
tedir.25.26 55 yagindan daha biiyiik olgular-
da gen¢ kontrol hastalara kiyasla daha
yiksek bir mortalite oranm1 gozlenmekte,
yasla birlikte karaciger hasari daha da a-
girlagsmaktadir.27.28 60 yasin ustiindeki ol-
gularda %43 oraninda siroz saptanmasina
kargin, bu oran 30-39 yaslarindaki olgular
i¢cin ancak %7’dir.29 HCV ile infekte olgu-
larda tek basina yas antiviral tedavi igin
kontrendikasyon teskil etmemektedir. Ile-
ri yaslarda interferon tedavisine yanitin
azaldig1 iddia edilmis;3? ancak 60 yasin
ustindeki ve altindaki hastalar1 karsilas-
tiran bir arastirmada yash olgularda se-
rum HCV-RNA titresi ve karaciger biyop-
sisinde fibrozisin agirhigi anlamh olarak
daha yiksek bulunmasina kargin, tedavi-
ye tam yamtda swrasiyla %26 ve %33 ol-
mak tizere anlami bir fark bulunmamais-
tir.31 Benzer oranlar bagka arastirmalarin
sonuc¢larinda da elde edilmistir.32:33

Hepatit E Virtisti: HAV'ne benzer sekli-
de feko-oral yolla bulagan hepatit E viri-
si (HEV), ozellikle Asya ve Afrika'da
epidemik olup, yasla birlikte seropre-
valansi artig gostermektedir. Endonezya’-
da anti-HEV, 5-9 yaglarinda %38 oranin-
da saptanirken bu oran 60 yasin ustiinde-
ki olgularda % 70 olarak bildirilmigtir.34
Hastaligin seyri ve semptomlari agisindan
yasla iligkili bir farklihk gézlenmemekte-
dir.

ILAC TOKSISITESI

Yaslanmayla birlikte kardiyovaskiiler
hastaliklarin artmasi nedeniyle ilag¢ kulla-
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mim1 da artmaktadir. Bir antihipertansif
ila¢ olan alfa-metil dopa, olgularin %2-
3’iinde karaciger testlerinde bozukluga yol
acmaktadir.3536 Beta blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri, hidralazin tlrevleri ve
ACE-inhibitoérleri nadiren hepatoseliiler
hasara neden olmaktadirlar.3537.38 Anti-
aritmik bir ila¢ olan amidaron ise hastala-
rin %15-50’sine varan oranlarda amino-
transferaz ylikselmelerine neden olmakta-
dar.35.39

Yine yaghlikta osteoartoz gibi hastalik-
larin sikhig1 arttigr i¢in ¢ogu yash birey
non-steroid anti-enflamatuar ila¢ (NSAE)
kullanmaktadir. Bu ilaglarin kullanimina
bagh hepatotoksisite %1’den daha oranda
ortaya ¢ikmakta, genellikle asemptomatik
aminotransferaz yiikselmeleri gézlenmek-
tedir.! Ancak agir kolestatik sarilik ya da
submassif hepatik nekroz geligsebilmekte-
dir.3540 Bu nedenle 60 yagin ustiindeki ol-
gular NSAE toksisite riskine karsi daha
yakindan takip edilmelidir.4!

Antitiiberkiiloz ilaglar yaghlarde, geng-
lere kiyasla daha sik hepatotoksisiteye ne-
den olmaktadir.42 Ozellikle izoniyazid he-
patotoksisitesinin yagla daha iligkili oldu-
gu gozlenmektedir. Cocuklar ve 20 yasgin
altindaki gencler yashlara gore daha az
hassas olup, 20-35 yas arasindaki erigkin-
lerde % 0.5 oraninda ikterli hepatit tablo-
su gorulirken, bu oran 35 yasindan sonra
iki katina ¢ikmakta, 50 yasin tzerinde ise
% 3'e ulagmaktadir. 153 olguyu kapsayan
izoniyazide bagli 6lim vakalarinin yas da-
gilim1 incelendiginde olgularin % 9.2'si 20
yasin altinda, % 12.4'si 20-34, % 17.6's1
35-49, % 37.9's1 50-64 yaslar1 arasinda ve
% 23'4 ise 65 yasin tuzerinde bulundugu
gorilmektedir.43 Bu nedenle antitiber-
kiiloz tedavi goren yaghlarin daha yakin-
dan izlenmesi gerekmektedir.

ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI

Alkolizm yaghlikta nadir goriilen bir
durum olmayip erkeklerin %5-12 ve ka-
dinlarin %1-2’sinde alkol bagimlihig1 soz
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konusudur.44-46 Alkol metabolizmas: Iler-
leyen yastan etkilenmemektedir.4? Ancak
yaslilarda karaciger hastaliginin seyri
genclere kiyasla daha farklilik géstermek-
tedir. 60 yasin tzerindeki olgularda alko-
lik karaciger hastaliginin ilk prezen-
tasyonu olgularin %79unda siroz iken, bu
oran 40 yagindan daha geng olgularda an-
cak %25 olarak bulunmustur.4445 Bunun
yanisira ilerlemis karaciger hastaliginin
semptom ve igaretleri yaglilarda daha sik
gorilmektedir.4> Yine yashlarda alkolik
karaciger sirozunun prognozu daha koti
olup mortalitesi 1 yil igin % 50, 3 yil i¢in
ise % 68dir.46 Tedavi, gencglerde oldugu
gibi herhangi bir farklilik géstermeyip, sa-
dece alkoliin birakilmasina dayanmakta-
dir. Sec¢ilmis olgularda karaciger trans-
plantasyonu endikedir.

OTOIMMUN KARACIGER HASTALIKLARI

Otoimmun Hepatit: Otoimmun hepatit
genellikle gen¢ kadinlarda goriilmesine
kargin, olgularin %22’sinin tan1 esnasinda
65 yasin Uzerinde oldugu bildirilmekte-
dir.48 Yagh olgularda tanmiya ulagsmak da-
ha zor olabilmekteyse de tedavi ve tedavi-
ye yanit genc¢ hastalarda oldugu gibidir.
Ancak steroid dozunun yan etkileri nede-
niyle daha diigik tutulmasi gerekebilmek-
tedir. Agir olgularda immunsupressif te-
davinin etkili olmasina karsin, 3 yillik sag
kalim oraninin ancak %50 oldugu bildiril-
migtir.48

Primer Bilyer Siroz: Primer bilyer siroz
genellikle 50-55 yaslarinda gorilmesine
karsin, tani1 aninda %38 oraninda 65 yas
ve %24 oraninda 70 yagin ustlinde olgular
bildirimigtir.4® Prognoz, asemptomatik ol-
gularda genglerde beklenildigi gibidir.50
Semptomlu olgularda ise ilerlemis yas, ba-
gimsiz bir faktor olarak kot prognoz gos-
tergesidir ve olgularin %90 1indan fazlasi
karaciger hastaligina bagh nedenlerle 6l-
mektedirler.50-54 Ursodeoksikolik asit te-
davide kullanmilan tek etkili ajan olup,
semptom ve laboratuar bulgularini dizelt-
mekte, sag kalimi siliresini uzatmakta ve
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transplantasyon ihtiyacini geciktirmekte-
dir.55.56

GENETIK HEMOKROMATOZIiS

1886 yilinda bronz diabet olarak tanim-
lanan genetik hemokromatozis, artmis de-
mir emilimi sonucu organlarda demir biri-
kimi ile karakterize, demir metabolizmas
bozukluguna baglh otozomal resesif bir do-
gumsal hastaliktir. Beyaz irkta en sik go-
riilen genetik hastalik olup, altinci kromo-
zom tzerinde hastaliktan sorumlu iki mu-
tasyon belirlenmisgtir.57

Hastaligin klinik olarak ortaya cikisi
40-60 yaslarinda olmakta ve erkeklerde
kadinlara gore 5-10 kez daha sik goril-
mektedir. Baglangi¢ semptomlar: genellik-
le nonspesifik oldugundan, hastalik goz-
den kacabilmektedir. Splenomegali ve asit
gibi bulgular karaciger hastaliginin ilerle-
mis olduguna igaret eder. Erken taninin
biytk bir prognostik énemi vardir. Libido
kaybi, empotans veya eklem yakinmalar
olan her hepatomegali olgusunda hemo-
kromatozis goz oniine alinmaldir. Serum
ferritin ytiksekligi ve transferrin doygun-
lugunun %60"1n tizerinde olusu hemen he-
men tanmy1 koydurmakta, karaciger (kuru
agirlik) demir igeriginin 2.5 mg/g'dan faz-
la olmas1 ise tanmiy1 kesinlegtirmektedir.
Hastalarin birinci derece akrabalar1 has-
talik yoninden arastirilmalidir. Bugilin
gen mutasyonlarini arastirmaya yonelik
genetik testler mevcut olup, duyarlihigi %
82-100 oranlarinda bildirilmektedir.! Fle-
botomi sag kalim siliresini uzatmakta ve
siroz gelisme riskini azaltmaktadir. Ancak
hepatoseliiler kanser geligimi tizerine et-
kisizdir.?8 Bunlarin yanisira sirotik hasta-
larin %15-30’'unda karaciger kanseri gelis-
tigi bildirilmistir.59.60

KARACIGER iSKEMISI

Akut ve kronik kalp yetersizligi olgula-
rinda klinik, biyokimyasal ve histolojik
olarak karaciger hasar1 ortaya c¢ikabil-
mekte ve bu durum karacigerde olusan
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akut dolagim yetersizligi nedeniyle ortaya
citkmaktadir.6! Karacigerin akut dolagim
yetersizligi, kalp yetersizliginin yansira
travma, dehidratasyon, kanama, sicak
carpmasi, sepsis ya da yanik sonucu geli-
sen sok durumularinda da olugsmaktadir.6!
Yasin ilerlemesiyle birlikte karaciger kan
akimi azalmakta; bu da kardiyovaskiiler
hastaliklara sahip yashlarda hepatik is-
kemai riskini daha da artirmaktadir. Hepa-
tik iskemi ayrica aort anevrizmasi1 ameli-
yatlarindan sonra, obstriktif uyku apnesi
geligsen bir Pickwick olgusunda ve kokain
bagimlilarinda da saptanmis olup, hasta-
larin genellikle 60-70 yaslarinda oldugu
bildirilmektedir.62-64 Laboratuar bulgusu
olarak yiiksek serum laktik dehidrogenaz
(LDH) ve alanin AST diizeyleri, biliriibin
ve alkali fosfataz diizeylerinde hafif yik-
selme, BUN ve kreatinin artig1 ve gegici
hiperglisemi, histolojik olarak ise sentri-
lobiiler konjesyon ve nekroz saptanmakta-
dir.61.65 [skemik hepatitin tedavisi altta
yatan hastaligin tedavisi ve hemodinamik
yetersizligin diizeltilmesine dayanmakta-
dir.

KARACIGERIN HABIS TUMORLERI

Hepatoseliller kanser (HSK), primer
karaciger malignitelerinin % 9011 tegkil
etmekte, birgok epitelyal timorde oldugu
gibi yaghlarda daha sik ortaya gikmakta-
dir.112 60 yasin Ustiindeki HSK olgular:
genclere gore daha dugiik bir sag kalim
oranina sahiptir. Ancak tiimérin boyutla-
r1 en 6nemli prognostik faktordiir. Bu ne-
denle HSK geligimi i¢in biiyiik bir risk al-
tinda olan HBV ve HCV ile infekte birey-
ler ile genetik hemokromatozis hastaligi-
na sahip olgular daha yakindan takip e-
dilmeleri gerekmektedir. Tedavi hastali-
gin durumuna gore cerrahi rezeksiyon ya
da karaciger nakli seklinde olabilmekte-
dir. Kronolojik yas tek bagina rezeksiyon
icin kontrendikasyon olusturmamakta-
dir.66 Ancak tani aninda genellikle ilerle-
mig sirozun varhigi ya da timor capi
(>5cm) nedeniyle olgularin sadece %10'un-



124

dan azinda rezeksiyon yapilabilmektedir.

Safra yollarindan kaynagini alan kan-
serler ileri yas grubunda daha sik goril-
mektedir. Safra kesesi kanseri tanisi ko-
nuldugunda ortalama yas 70’dir.67 Yagh-
larda goriilen sariliklarin en sik nedeni
safra yollarinin habis obstriksiyonudur.é8
Bu nedenle yaghlarda ortaya ¢ikan sarilik
durumunda o6ncelikle bu olasilik elimine
edilmelidir. Timorin tedavisinde cerrahi
girisgim ilk segenek olup, ileri yas kontr-
endikasyon tegkil etmemektedir.67.69

En sik gorilen karaciger malignitesi
metastatik tiimérler olup, ilk sirada kolon
kanseri yer almakta; olgularin yaklagik %
25'inde tani aninda karaciger metastazi
da bulunmaktadir.! Tedavi edilmeyen ka-
raciger olgularinda 5 yillik sag kalim na-
diren goézlenmektedir. Diger sitk metastaz
yapan tumorler ise meme ve akciger kan-
seri ile jinekolojik ve néroendokrin tiimor-
lerdir.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU

1983 yilindan 6nce, 50 yasin Ustiinde
ancak birka¢ hastada karaciger trans-
plantasyonu (KT) yapilirken,?0 bu konuda-
ki gelismelere paralel olarak daha ileri
yas gruplarinda da KT uygulanmaya bas-
lanmigtir.71-74 KT i¢in 1984 yilinda 50 ve
55 yasin ustiinde olmak sirasiyla mutlak
ve relatif kontrendikasyon nedeni olarak
kabul edilirken, 1988 yilina gelindiginde
yas mutlak kontrendikasyon listesinden
citkmig; ancak 60 yasin Ustiinde olmak
relatif kontrendikasyon nedeni sayilmig-
tir.”> Bu tarihde ABD'de KT yapilan olgu-
larin yas ortalamasi 43.1 iken, bu rakam
1996'da 49'a ylikselmistir.”6 Bugiin KT uy-
gulanan hastalarin % 18.7'si 60 yasin Us-
tinde olup en yash hastanin 78 yasinda
oldugu bildirilmektedir.”” Giinimiizde KT
i¢in hastanin kronolojik yas1 bir engel tes-
kil etmemektedir. KT uygulanan 60 yasin
ustindeki olgular daha gen¢ olanlarla
kargilagtirildiginda 1 yillik sag kalim ora-
n1 swrasiyla % 81 ve % 90 olarak bulun-
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mustur.” Diger bir arastirmada ise 2 yil-
Ik sag kalim orami 60 yas ve tstindeki-
lerde %83, 60 yasin altindakilerde ise %76
bulunmustur.”? Ancak yagh hastalarin
koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar gi-
bi medikal kontrendikasyon olusturacak
hastaliklar agisindan daha dikkatlice a-
rastirilmas1 gerekmektedir.’® Cinki yas-
hlarda transplantasyon sonrasi olimler
daha ziyade nonhepatik komplikasyonlar
nedeniyle olmaktadir. Tim bunlarin yam
sira yasin KT i¢in tek bagina bir kontr-
endikasyon olmaktan ¢ikmasi, bir yandan
transplantasyon ig¢in gereksinime yanit
verecek sayida organ bulunamayisi, diger
yandan genglerin potansiyel olarak daha
fazla yagsama ve dolayisiyla topluma daha
fazla hizmet etme sanslarina sahip olma-
lar1 nedeniyle transplantasyon 6nceliginin
daha genc¢ hastalara verilmesi seklindeki
tartismalar1 da beraberinde getirmekte-
dir.

OZET

Yaghhga spesifik herhangi bir karaci-
ger hastaligi bulunmamasina karsin, da-
ha geng hastalara kiyasla yaglilarda kara-
ciger hastaliklarinin ortaya ¢ikisi, hastali-
gin seyri, klinigi ve prognozu agisindan
onemli farkliliklar ortaya gikmaktadir. Bu
yazida yaglilikta ortaya c¢ikan karacigerle
ilgili degisikliklerin yami sira karaciger
hastaliklarinin klinik 6zellikleri incelen-
migtir.
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