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Yaslanan Karaciger ve Hastaliklar1
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elismis iilkelerde beklenen yagam siiresinin artmast
Gile birlikte yasllarda goriilen kronik hastaliklar da

artmaktadir. Yagh hastalarda diger pek ¢ok hastalikta
oldugu gibi karaciger hastaliklarinin seyri ve takibi de degi-
siklikler gtisterebilir. Sadece yaslanmaya bagli ortaya cikabile-
cek ozel bir karaciger hastaligr yoktur. Ayrica bazt karaciger
hastaliklarmnin ileri yaslardaki tedavileri de diger yas gruplart
ile farklihk gostermez. Yash hastalarda karaciger hastalikla-
rindan bahsederken akilda tutulmast gereken bir diger
onemli nokta ise mortaliteye katkida bulunabilecek olan eg-
lik eden hastaliklardir. Yasla karaciger hacim ve kan akimi ara-
sinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Karacigerin agirhg
yasla birlikte erkeklerde %6.5, kadinlarda %14.3 oraninda
azalir (1). Altmug yas iistli hastalarda yapilan postmortem ana-
lizlerde hepatosit hacminin arttig1, biniikleer hepatosit in-
deksinin arttig1, hepatik endoplazmik retikiilum konsantras-
yonunun azaldigi ve monooksijenaz ve glukoz 6 fosfataz gibi
mikrozomal enzimlerin aktivitelerinin azaldigi gosterilmis-
tir(2). Ayrica yaslanmayla birlikte hepatositlerde mitokondri-
lerin hacimleri artarken, hepatosit basina diisen mitokondri
sayist azalir. Bu degisiklikler cok biiyiik oranlarda olmasa da
hepatik kan akimindaki azalmayla da birlestirildiginde bazi
ilaglarin metabolizmasindaki yavaslamalari agiklayabilir.

Yash farelerde karacigerdeki toksik hasarin genc farelere go-
re daha yavas bir rejenerasyonla iyilestigi gosterilmistir (3).
Fare karaciger hiicrelerinde gosterilen mitojenle aktive olan
protein kinaz aktivitesinde yasla birlikte azalma bunun bir
nedeni olabilir (4). Fakat karacigerin toplam rejenerasyon ka-
pasitesi degismedigi icin hepatoseliiler karsinom tedavisinde
hepatik rezeksiyon yasl hastalarda da uygulanabilir.

Karacigerde yasla birlikte goriilen bu degisiklikler baz1 ilagla-
rin metabolizmalarint etkiler ve agir hepatik hasarda karaci-
gerin iyilegme siiresini uzatir. Ancak bu degisikliklerin klinik-
te karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikseklige yol ac-
mayacag1 ve yash hastalarda da KCFT'de yiikseklikle karsila-
sldiginda genglerde oldugu gibi mutlaka altta yatan sebebin
arastirilmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu pek cok iilkede giderek
azalmaktadir. Yagh hastalarda HBV enfeksiyonu genellikle
subklinik ya da daha az semptomatik gecmektedir. Kronik
hepatit ya da siroz yasl hastalarda genellikle yavas seyirlidir.
Klinikte son yillarda karaciger hastalarinin takiplerinde yagh
hastalarin tedavi ve takipleri Gnem kazanmaktadir. Bunun bir
sebebi kronik hepatit C enfeksiyonlu yaslt hastalarin sayisinin
artmast ya da diyabet ve dislipidemi gibi kronik karaciger has-
taligs ile iligkili durumlarin yagh hastalarda daha sik goriilme-
sidir. Ayrica Hepatoseliiler karsinomun (HCC) yaslt hastalar-
da sikliginin giderek artmakta oldugu da akilda tutulmalidir.

HEPATIT A ENFEKSIYONU

Akut hepatit A enfeksiyonu ¢ocuklarda hafif seyirli bir hasta-
likken orta yas ve yaslilarda cok daha agir seyredebilmekte-
dir. Ozellikle yagh hastalarda genclere gore akut karaciger
yetmezligi ve mortalite oranlari ¢cok daha yiiksektir (5). Co-
cuklarda akut hepatit A enfeksiyonu nedeniyle 6lim orani
%1’in altindayken 50 yag Gstii hastalarda yaklasik %2.5’lara
yaklagmaktadir. Bunun nedenleri eslik eden diger hastaliklar
sebebiyle karacigerde iyilesmenin gecikmesi, bagisiklik siste-
mindeki degisiklikler ve karacigerin rejenerasyon kapasite-
sindeki azalma olabilir.




Amerika'da eriskinler arasinda sadece uluslararasi seyahat

edecek olanlar, homoseksiieller ve damar ici ilag kullananlar
gibi yiiksek risk grubunda olanlarin agilanmasi dnerilmekte-
dir. Asinin ilk dozu yapildiktan 4 hafta sonra koruyuculugun
baslayacagr da akilda tutulmalidir. Kronik karaciger hastaligt
olanlarda ise hepatit A enfeksiyonunun fulminan seyredebi-
lecegi diistiniildiigiinde bu hastalar mutlaka agilanmalidir.

HEPATIiT B ENFEKSIYONU

Hepatit B viriisti (HBV) genellikle parenteral ya da cinsel yol-
la bulasir. Yaghlarda riskli seksiiel davranis ya da damar ici ilag
kullanimi nadir oldugu icin 65 yas tstii hastalarda akut hepa-
tit B de nadir goriiliir. Ancak yaslt olgularda kroniklesme egi-
limi daha yiiksektir. Japonya’'da yapilan bir calismada yas or-
talamast 77.4+/-9.3 olan hastalarin %59'unda kronik HBV
enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir. Bu oran akut HBV enfek-
siyonu gegiren immun sistemi saglam eriskinlerde %2-7 ara-
sindadir (6).

Yaslt hastalarda en sik kargilagilan HBV formu kuskusuz kro-
nik hepatit B'dir. HBV direkt sitotoksik degildir ve karaciger
hasarint immun mekanizmalarla olusturur. Yash kronik hepa-
tit B vakalarinda tedavi karar1 hastanin klinik durumu, viral
yiik, KCFT, eslik eden karaciger hastaliklar1, ailede hepatose-
liiler kanser dykiisii ve karaciger biyopsisi goz Oniine alinarak
kisisellestirilmelidir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda hepatoseliiler karsi-
nom riski siroz olmayan vakalarda bile artmigtir. Bu nedenle
yakin takip edilmeleri gerekir. Ayrica aktif ya da inaktif kronik
HBV enfeksiyonu olanlara kemoterapi verilmesi ya da kemik
iligi transplantasyonu yapilmast gerekirse reaktivasyon riski
gozoniine alnarak lamivudine proflaksisi verilmesi gerektigi
akilda tutulmalidur.

HEPATIT C ENFEKSIYONU

Yaslt hastalarda karaciger hastaliklart ile ilgili en 6nemli sorun
Hepatit C enfeksiyonudur. Anti-HCV pozitifliginin yasla bir-
likte artmasindan Gte, yash hastalarda histolojik hasar ve si-
roz gelisme riski de daha ytiksektir (7, 8).

Alter ve ark anti-HCV porzitifliginin Amerika'da 60-69 yas arasi

kisilerde %0.9, 70 yas ve tizerinde ise %1 olarak bulmuglardir.

Bu oranlar Amerika'da %1.8 olan genel populasyon oranin-
dan ve %3.0-3.9 olan 30-49 yas arast gruptaki oranlardan be-
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lirgin sekilde diistiktiir. Ancak zaman gectikce bu yas grubun-
daki hastalarin da yaslanacag: diisiiniildiigtinde 6niimiizdeki
yillarda yagh populasyonda HCV enfeksiyonunda bir artis
beklenmektedir.

Geng hastalarda 6n planda olan dovme, piersing, intravendz
ilag bagimlilarinda ortak igne kullanim1 gibi sik gorlen risk
faktorlerinin yerini yasl hastalarda kan transfiizyonlari alir.
Hastalik hicbir bulgunun olmadig asemptomatik bir klinik-
ten HCC'nin eglik ettigi dekompanse siroza kadar uzanan bir
klinikte seyredebilir (9). Asemptomatik hastalarda histolojik
degisiklikler genellikle hafif olmaktadir ve bu hastalarda siro-
za gidis de yavastir. Bu nedenle bu hastalara antiviral tedavi
baslamadan 6 ayda 1 kez KCFT ve Alfa feto protein (AFP) ve
yillik ultrasonla takip 6nerilmektedir (10).

Enfeksiyonu daha gec vyaslarda kapmak, erkek cinsiyet ve
giinliik alkol kullanim1 kronik HCV enfeksiyonunun ilerleme-
si icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Poynard ve ark
2235 vakalik bir calismada karacigerde fibrozis gelisme riski-
nin yasla birlikte arttigint ve hastaligi 50 yasindan sonra ka-
panlarda 20 yas altinda kapanlara gore cok daha yiiksek oldu-
gunu gostermiglerdir (11). Hastalik siiresi aynt olan hastalar
arasinda yapilan calismalarda daha yaslt olanlarda karaciger
hasarinin derecesi geng hastalara gore daha yiiksek bulun-
mustur (12).

Yaslt hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisi ile ilgili pek
cok problem bulunmaktadir. Glintimiizde Hepatit C tedavisi
konusunda genis capl, randomize, cok merkezli ve kontrol-
i pek cok calisma olmasina karsin bu calismalarda 65 yas {is-
tii hastalarin ve yaslilarda sikca rastlanan depresyon, demans,
koroner ya da serebral arter hastaligi olanlarin dahil edilme-
mis olmast bu grupta tedavi konusunda sikintilara neden ol-
maktadir (13). Giintimiizde HCV enfeksiyonunun standart
tedavisi pegile interferon-alfa ve ribavirindir (14).

Kalict viral yanit (HCV RNA'nin tedavi ile negatiflesmesi ve te-
davi sonrast en az 6 ay negatif kalmast) orant geng hastalarda
%55 civarindadir. Bu caligmalarda artmug yag tedaviye kotii
yanit ile iligkili bulunmugtur (15). Yaslilarda hepatit C tedavi-
siile ilgili cok fazla calisma bulunmamaktadir. Yash hastalar-
da tek bagina interferon tedavisi ile ilgili yapilan calismalar-
dan Horika ve ark. tedavi alan 60 yas tstii 19 hastanin sonug-
larint 52 daha geng (vas ort: 44.1) hasta ile kargilastirmis ve
kalici cevap acisindan 2 grup arasinda anlamli fark olmadigi-
ni saptamuglardir (16). Benzer sekilde Bresci ve ark ve Van
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Thiel ve ark.da 65 yas tistii (yas araligr: 65-81) hastalarda IFN
monoterapisinin tedaviye yanit ve yan etki oranlart acisindan
farklt olmadigini gdstermiglerdir (17-18).

Sirotik evrede hepatit C olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
(vas ortalamast: 57) interferon tedavisinin hepatoseliiler kar-
sinom gelisme riskini azalttigi ve sagkalim oranlarint arttird-
g1 gosterilmistir (19). IFN'un 0zellikle norolojik yan etkileri
acisindan yash hastalarda daha dikkatli olunmalidir (20). Yor-
gunluk, halsizlik, bagagrist, 16kopeni, trombositopeni, otoim-
mun hastaliklar, istahsizlik ve depresyon gibi IFN'a baglt geli-
sebilecek diger yan etkiler de akilda tutulmalidur.

Yas ortalamasi 70.2 +/- 1.2 olan 33 naive hasta iizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada peg ile IFN 1.5 mg/kg haftada 1 ve ribavi-
rin 6 ile 12 ay arasinda uygulanan hastalarda daha geng has-
talarla kargilastirildiginda yan etkilerin daha stk goriilmesine
kargin virolojik yanitin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu
nedenle 65 yas tstii hastalarda maliyet oranlari da goz 6nii-
ne alindiginda sadece secilmis hastalara tedavi verilmesi 6ne-
rilmektedir (21).

Thabut ve ark. yaptiklari ¢alismada 65 yas ve iistii 20 hastada
standart tedavi ile kalict virolojik yanit oranint %45 bulmug-
tur. Ancak bu caligmada hastalarin %25’inde tedaviyi tolere
edememeleri nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalirken;
%30’unda da dozlarin azaltlmast gerekmistir (22). Nudo ve
ark. yaptiklari calismada ise 60 yag Ustli (ortalama yas: 65.1
+/- 4.2 yil) ve 60 yas altt (ortalama yas: 44.5 +/- 8.7 yil) has-
talar arasinda interferon, interferon ve ribavirin ve pegile in-
terferon ve ribavirin tedavileri ile kalict virolojik yanit agisin-
dan anlamlt fark bulunmamustir(23). Ancak bu calismada 60
yag Uistii hastalarda tedavi ile anemi, ndtropeni ve trombosi-
topeni gelisme oranlart daha yiiksek bulunmustur. Son kila-
vuzlarda niikleozid analoglarinin kullanimu ile ilgili bir st yas
sinirt belirtilmemistir,

ALKOL DISI YAGLI KARACIGER HASTALIGI
(ADYKH)

Alkol dist yagh karaciger hastalig, basit yaglanmadan alkol-di-
st steatohepatite (NASH) kadar ilerleyebilen kliniko- patolo-
jik bir spektrumdur. Prevalanst genellikle tant koyma yonte-
mine gore degisiklikler gosterse de, Amerika'da tiim toplu-
mun %25'inin etkilendigi diistinilmektedir. Alkol dist steato
hepatitte genellikle obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi,
nutrisyonel bozukluklar, lipoprotein, metabolizma bozukluk-

lari, ilag kullanimi ya da toksik maddelere maruziyet gibi me-
tabolik bir bozukluk vardir. NASH'te yaklasik olarak hastala-
rin %10-15'1 karaciger fibrozu ve sirozuna ilerler (24). Glini-
miizde kriptojenik siroz olarak kabul edilen vakalarin byiik
bir kismmnin ashnda NASH'ten gelistigi kabul edilmektedir
(25). Obezite, diyabet varligr, AST/ALT oraninin 1'in {izerin-
de olmasi 6zellikle 45 yas tistli hastalarda karacigerde fibrozi-
si ongormede onemlidir (20).

ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI

Yaslt hastalarin yaklasik yarist siroz tanist konduktan sonraki
1 yil icinde kaybedilmektedir (27). Alkol alimimin yogun ol-
dugu toplumlarda alkolik karaciger hastaligi dzellikle yaghilar-
da Onemli bir problem olarak kargimiza ¢tkmaktadir. Yasa
bagl farmakolojik degisiklikler de goz Ontine alindiginda al-
koliin hastanin almakta oldugu ilaglarla da etkilesime girebi-
lecegi akilda tutulmalidir.

HEPATOSELULER KARSINOM (HCC)

HCC, karaciger sirozunun yagh hastalarda en sik goriilen
komplikasyonudur. Sirotik hastalarda yagla birlikte HCC
oranlari da artar. Yagh hastalarda HCC’nin sebebi olarak en
stk goriilen etyolojik faktorler kronik HCV enfeksiyonu, HCV
ve HBV koenfeksiyonu ve ADYKH sayilabilir. Yash hastalarda
HCC tedavisi ile ilgili de bazt Gnemli noktalar vardir. Sirotik
HCC hastalarinda 70 yas iizerinde olanlarda bile kiiratif kara-
ciger rezeksiyonu yapilabilmektedir, ancak sonuglar 70 yas al-
tt hastalardaki kadar iyi olmamaktadir (28). Karaciger trans-
plantasyonu acisindan bakildiginda ise pek cok merkezde 65
yag Ust sinur olarak kabul edilmektedir. Radyofrekans ablas-
yon, alkol enjeksiyonu ve transkateter arteryel kemoemboli-
zasyon ise yash hastalarda da uygulanabilen HCC'nin cerrahi
dgt tedavi yontemleridir.

ILACLARA BAGLI HEPATIT

Yasli hastalardaki yiiksek polifarmasi oranlari gozoniine alin-
diginda bu grupta ilaglara baglt hepatit konusunda da dikkat-
li olunmalidir. Tlaclara bagh hepatit hicbir semptom verme-
den hafif serum aminotransferaz yiiksekligi ile seyredebilece-
gi gibi fulminan karaciger yetmezligine de yol acabilir. Ilacla-
ra bagli akut hepatit hepatoseliiler (sitotoksik), kolestatik ya
da mikst tip olabilir.

Asetaminofen, akut karaiger yetmezliginin Amerika'daki en sik
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sebeplerinden biridir (29). Bu hastalarin %42’sinde karaciger
toksisitesi istem dist olarak alman yiiksek dozlara baglt olarak
gelismistir ve yaslt hastalar bu konuda daha ¢ok risk altindadir-
lar. Asetaminofenin karaciger toksisitesi doz bagimlidir ve kro-
nik alkol kullananlarda daha diistik dozlarda da gelisebilir. Ka-
raciger hasarint azaltmak icin N-asetilsistein kullaniimalidir.

[zoniyazid, hastalarin %10-20’sinde baslandiktan birkac hafta
sonra aminotransferazlarda yiikselmeye yol agabilir. Bu yiik-
seklik genellikle hafiftir ve izoniyazid tedavisine devam edil-
se bile normale donme egilimindedir. Elli yas iistii hastalarda
izoniyazide baglt klinik olarak belirgin hepatit gelisme riski
daha yiiksektir (30).

Statinlere bagl hepatotoksisite, statinlerin kullanima girdigi
giinden bu yana bilinmektedir. Altmug beg yas tistii hastalarda
yapilan bir calismada 40 mg’a kadar olan dozlarda transami-
nazlarda 3 kattan fazla yiikselme agisindan degerlendiril-
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