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Yaşlanan Karaciğer ve Hastalıkları
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Gelişmiş ülkelerde beklenen yaşam süresinin artması
ile birlikte yaşlılarda görülen kronik hastalıklar da
artmaktadır. Yaşlı hastalarda diğer pek çok hastalıkta

olduğu gibi karaciğer hastalıklarının seyri ve takibi de deği-
şiklikler gösterebilir. Sadece yaşlanmaya bağlı ortaya çıkabile-
cek özel bir karaciğer hastalığı yoktur. Ayrıca bazı karaciğer
hastalıklarının ileri yaşlardaki tedavileri de diğer yaş grupları
ile farklılık göstermez.  Yaşlı hastalarda karaciğer hastalıkla-
rından bahsederken akılda tutulması gereken bir diğer
önemli nokta ise mortaliteye katkıda bulunabilecek olan eş-
lik eden hastalıklardır. Yaşla karaciğer hacim ve kan akımı ara-
sında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Karaciğerin ağırlığı
yaşla birlikte erkeklerde %6.5, kadınlarda %14.3 oranında
azalır (1). Altmış yaş üstü hastalarda yapılan postmortem ana-
lizlerde hepatosit hacminin arttığı, binükleer hepatosit in-
deksinin arttığı, hepatik endoplazmik retikülum konsantras-
yonunun azaldığı ve monooksijenaz ve glukoz 6 fosfataz gibi
mikrozomal enzimlerin aktivitelerinin azaldığı gösterilmiş-
tir(2). Ayrıca yaşlanmayla birlikte hepatositlerde mitokondri-
lerin hacimleri artarken, hepatosit başına düşen mitokondri
sayısı azalır. Bu değişiklikler çok büyük oranlarda olmasa da
hepatik kan akımındaki azalmayla da birleştirildiğinde bazı
ilaçların metabolizmasındaki yavaşlamaları açıklayabilir. 

Yaşlı farelerde karaciğerdeki toksik hasarın genç farelere gö-
re daha yavaş bir rejenerasyonla iyileştiği gösterilmiştir (3).
Fare karaciğer hücrelerinde gösterilen mitojenle aktive olan
protein kinaz aktivitesinde yaşla birlikte azalma bunun bir
nedeni olabilir (4). Fakat karaciğerin toplam rejenerasyon ka-
pasitesi değişmediği için hepatoselüler karsinom tedavisinde
hepatik rezeksiyon yaşlı hastalarda da uygulanabilir. 

Karaciğerde yaşla birlikte görülen bu değişiklikler bazı ilaçla-
rın metabolizmalarını etkiler ve ağır hepatik hasarda karaci-
ğerin iyileşme süresini uzatır. Ancak bu değişikliklerin klinik-
te karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) yüksekliğe yol aç-
mayacağı ve yaşlı hastalarda da KCFT’de yükseklikle karşıla-
şıldığında gençlerde olduğu gibi mutlaka altta yatan sebebin
araştırılması gerektiği akılda tutulmalıdır. 

Hepatit B virüs (HBV )  enfeksiyonu pek çok ülkede giderek
azalmaktadır. Yaşlı hastalarda HBV enfeksiyonu genellikle
subklinik ya da daha az semptomatik geçmektedir.  Kronik
hepatit ya da siroz yaşlı hastalarda genellikle yavaş seyirlidir.
Klinikte son yıllarda karaciğer hastalarının takiplerinde yaşlı
hastaların tedavi ve takipleri önem kazanmaktadır. Bunun bir
sebebi  kronik hepatit C enfeksiyonlu yaşlı hastaların sayısının
artması ya da diyabet ve dislipidemi gibi kronik karaciğer has-
talığı ile ilişkili durumların yaşlı hastalarda daha sık görülme-
sidir.  Ayrıca Hepatoselüler karsinomun (HCC) yaşlı hastalar-
da sıklığının giderek artmakta olduğu da akılda tutulmalıdır. 

HEPATİT A ENFEKSİYONU

Akut hepatit A enfeksiyonu çocuklarda hafif seyirli bir hasta-
lıkken orta yaş ve yaşlılarda çok daha ağır seyredebilmekte-
dir. Özellikle yaşlı hastalarda gençlere göre akut karaciğer
yetmezliği ve mortalite oranları çok daha yüksektir (5).  Ço-
cuklarda akut hepatit A enfeksiyonu nedeniyle ölüm oranı
%1’in altındayken 50 yaş üstü hastalarda yaklaşık %2.5’lara
yaklaşmaktadır. Bunun nedenleri eşlik eden diğer hastalıklar
sebebiyle karaciğerde iyileşmenin gecikmesi, bağışıklık siste-
mindeki değişiklikler ve karaciğerin rejenerasyon kapasite-
sindeki azalma olabilir. 
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Amerika’da erişkinler arasında sadece uluslararası seyahat
edecek olanlar, homoseksüeller ve damar içi ilaç kullananlar
gibi yüksek risk grubunda olanların aşılanması önerilmekte-
dir. Aşının ilk dozu yapıldıktan 4 hafta sonra koruyuculuğun
başlayacağı da akılda tutulmalıdır.  Kronik karaciğer hastalığı
olanlarda ise hepatit A enfeksiyonunun fulminan seyredebi-
leceği düşünüldüğünde bu hastalar mutlaka aşılanmalıdır. 

HEPATİT B ENFEKSİYONU

Hepatit B virüsü (HBV ) genellikle parenteral ya da cinsel yol-
la bulaşır. Yaşlılarda riskli seksüel davranış ya da damar içi ilaç
kullanımı nadir olduğu için 65 yaş üstü hastalarda akut hepa-
tit B de nadir görülür. Ancak yaşlı olgularda kronikleşme eği-
limi daha yüksektir. Japonya’da yapılan bir çalışmada yaş or-
talaması 77.4+/-9.3 olan hastaların %59’unda kronik HBV
enfeksiyonu geliştiği gösterilmiştir. Bu oran akut HBV enfek-
siyonu geçiren immun sistemi sağlam erişkinlerde %2-7 ara-
sındadır (6). 

Yaşlı hastalarda en sık karşılaşılan HBV formu kuşkusuz kro-
nik hepatit B’dir. HBV direkt sitotoksik değildir ve karaciğer
hasarını immun mekanizmalarla oluşturur. Yaşlı kronik hepa-
tit B vakalarında tedavi kararı hastanın klinik durumu, viral
yük, KCFT, eşlik eden karaciğer hastalıkları, ailede hepatose-
lüler kanser öyküsü ve karaciğer biyopsisi göz önüne alınarak
kişiselleştirilmelidir. 

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda hepatoselüler karsi-
nom riski siroz olmayan vakalarda bile artmıştır. Bu nedenle
yakın takip edilmeleri gerekir. Ayrıca aktif ya da inaktif kronik
HBV enfeksiyonu olanlara kemoterapi verilmesi ya da kemik
iliği transplantasyonu yapılması gerekirse reaktivasyon riski
gözönüne alınarak lamivudine proflaksisi verilmesi gerektiği
akılda tutulmalıdır. 

HEPATİT C ENFEKSİYONU

Yaşlı hastalarda karaciğer hastalıkları ile ilgili en önemli sorun
Hepatit C enfeksiyonudur. Anti-HCV pozitifliğinin yaşla bir-
likte artmasından öte, yaşlı hastalarda histolojik hasar ve si-
roz gelişme riski de daha yüksektir (7, 8). 

Alter ve ark anti-HCV pozitifliğinin Amerika’da 60-69 yaş arası
kişilerde %0.9, 70 yaş ve üzerinde ise %1 olarak bulmuşlardır. 

Bu oranlar Amerika’da %1.8 olan genel populasyon oranın-
dan ve %3.0-3.9 olan 30-49 yaş arası gruptaki oranlardan be-

lirgin şekilde düşüktür. Ancak zaman geçtikçe bu yaş grubun-
daki hastaların da yaşlanacağı düşünüldüğünde önümüzdeki
yıllarda yaşlı populasyonda HCV enfeksiyonunda bir artış
beklenmektedir. 

Genç hastalarda ön planda olan dövme, piersing, intravenöz
ilaç bağımlılarında ortak iğne kullanımı gibi sık görlen risk
faktörlerinin yerini yaşlı hastalarda kan transfüzyonları alır.
Hastalık hiçbir bulgunun olmadığı asemptomatik bir klinik-
ten HCC’nin eşlik ettiği dekompanse siroza kadar uzanan bir
klinikte seyredebilir (9). Asemptomatik hastalarda histolojik
değişiklikler genellikle hafif olmaktadır ve bu hastalarda siro-
za gidiş de yavaştır. Bu nedenle bu hastalara antiviral tedavi
başlamadan 6 ayda 1 kez KCFT ve Alfa feto protein (AFP) ve
yıllık ultrasonla takip önerilmektedir (10). 

Enfeksiyonu daha geç yaşlarda kapmak, erkek cinsiyet ve
günlük alkol kullanımı kronik HCV enfeksiyonunun ilerleme-
si için risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Poynard ve ark
2235 vakalık bir çalışmada karaciğerde fibrozis gelişme riski-
nin yaşla birlikte arttığını ve hastalığı 50 yaşından sonra ka-
panlarda 20 yaş altında kapanlara göre çok daha yüksek oldu-
ğunu göstermişlerdir (11). Hastalık süresi aynı olan hastalar
arasında yapılan çalışmalarda daha yaşlı olanlarda karaciğer
hasarının derecesi genç hastalara göre daha yüksek bulun-
muştur (12). 

Yaşlı hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisi ile ilgili pek
çok problem bulunmaktadır. Günümüzde Hepatit C tedavisi
konusunda geniş çaplı, randomize, çok merkezli ve kontrol-
lü pek çok çalışma olmasına karşın bu çalışmalarda 65 yaş üs-
tü hastaların ve yaşlılarda sıkça rastlanan depresyon, demans,
koroner ya da serebral arter hastalığı olanların dahil edilme-
miş olması bu grupta tedavi konusunda sıkıntılara neden ol-
maktadır (13). Günümüzde HCV enfeksiyonunun standart
tedavisi pegile interferon-alfa ve ribavirindir (14). 

Kalıcı viral yanıt (HCV RNA’nın tedavi ile negatifleşmesi ve te-
davi sonrası en az 6 ay negatif kalması) oranı genç hastalarda
%55 civarındadır. Bu çalışmalarda artmış yaş tedaviye kötü
yanıt ile ilişkili bulunmuştur (15). Yaşlılarda hepatit C tedavi-
si ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Yaşlı hastalar-
da tek başına interferon tedavisi ile ilgili yapılan çalışmalar-
dan Horika ve ark. tedavi alan 60 yaş üstü 19 hastanın sonuç-
larını 52 daha genç (yaş ort: 44.1) hasta ile karşılaştırmış ve
kalıcı cevap açısından 2 grup arasında anlamlı fark olmadığı-
nı saptamışlardır (16). Benzer şekilde Bresci ve ark ve Van
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Thiel ve ark.da 65 yaş üstü (yaş aralığı: 65-81) hastalarda IFN
monoterapisinin tedaviye yanıt ve yan etki oranları açısından
farklı olmadığını göstermişlerdir (17-18). 

Sirotik evrede hepatit C olan hastalarda yapılan bir çalışmada
(yaş ortalaması: 57) interferon tedavisinin hepatoselüler kar-
sinom gelişme riskini azalttığı ve sağkalım oranlarını arttırdı-
ğı gösterilmiştir (19). IFN’un özellikle nörolojik yan etkileri
açısından yaşlı hastalarda daha dikkatli olunmalıdır (20). Yor-
gunluk, halsizlik, başağrısı, lökopeni, trombositopeni, otoim-
mun hastalıklar, iştahsızlık ve depresyon gibi IFN’a bağlı geli-
şebilecek diğer yan etkiler de akılda tutulmalıdır. 

Yaş ortalaması 70.2 +/- 1.2 olan 33 naïve  hasta üzerinde ya-
pılan bir çalışmada peg ile IFN 1.5 mg/kg haftada 1 ve ribavi-
rin 6 ile 12 ay arasında uygulanan hastalarda daha genç has-
talarla karşılaştırıldığında yan etkilerin daha sık görülmesine
karşın virolojik yanıtın daha düşük olduğu bulunmuştur. Bu
nedenle 65 yaş üstü hastalarda maliyet oranları da göz önü-
ne alındığında sadece seçilmiş hastalara tedavi verilmesi öne-
rilmektedir (21). 

Thabut ve ark. yaptıkları çalışmada 65 yaş ve üstü 20 hastada
standart tedavi ile kalıcı virolojik yanıt oranını %45 bulmuş-
tur.  Ancak bu çalışmada hastaların %25’inde tedaviyi tolere
edememeleri nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalırken;
%30’unda da dozların azaltılması gerekmiştir (22). Nudo ve
ark. yaptıkları çalışmada ise 60 yaş üstü (ortalama yaş: 65.1
+/- 4.2 yıl) ve 60 yaş altı (ortalama yaş: 44.5 +/- 8.7 yıl) has-
talar arasında interferon, interferon ve ribavirin ve pegile in-
terferon ve ribavirin tedavileri ile kalıcı virolojik yanıt açısın-
dan anlamlı fark bulunmamıştır(23). Ancak bu çalışmada 60
yaş üstü hastalarda tedavi ile anemi, nötropeni ve trombosi-
topeni gelişme oranları daha yüksek bulunmuştur. Son kıla-
vuzlarda nükleozid analoglarının kullanımı ile ilgili bir üst yaş
sınırı belirtilmemiştir.  

ALKOL DIŞI YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI
(ADYKH)

Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı, basit yağlanmadan alkol-dı-
şı steatohepatite (NASH) kadar ilerleyebilen kliniko- patolo-
jik bir spektrumdur. Prevalansı genellikle tanı koyma yönte-
mine göre değişiklikler gösterse de, Amerika’da tüm toplu-
mun %25’inin etkilendiği düşünülmektedir. Alkol dışı steato
hepatitte genellikle obezite, insülin direnci, hiperlipidemi,
nutrisyonel bozukluklar, lipoprotein, metabolizma bozukluk-

ları, ilaç kullanımı ya da toksik maddelere maruziyet gibi me-
tabolik bir bozukluk vardır. NASH’te yaklaşık olarak hastala-
rın %10-15’i karaciğer fibrozu ve sirozuna ilerler (24). Günü-
müzde kriptojenik siroz olarak kabul edilen vakaların byük
bir kısmının aslında NASH’ten geliştiği kabul edilmektedir
(25).  Obezite, diyabet varlığı, AST/ALT oranının 1’in üzerin-
de olması özellikle 45 yaş üstü hastalarda karaciğerde fibrozi-
si öngörmede önemlidir (26). 

ALKOLİK KARACİĞER HASTALIĞI

Yaşlı hastaların yaklaşık yarısı siroz tanısı konduktan sonraki
1 yıl içinde kaybedilmektedir (27). Alkol alımının yoğun ol-
duğu toplumlarda alkolik karaciğer hastalığı özellikle yaşlılar-
da önemli bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Yaşa
bağlı farmakolojik değişiklikler de göz önüne alındığında al-
kolün hastanın almakta olduğu ilaçlarla da etkileşime girebi-
leceği akılda tutulmalıdır. 

HEPATOSELÜLER KARSİNOM (HCC)

HCC, karaciğer sirozunun yaşlı hastalarda en sık görülen
komplikasyonudur. Sirotik hastalarda yaşla birlikte HCC
oranları da artar. Yaşlı hastalarda HCC’nin sebebi olarak en
sık görülen etyolojik faktörler kronik HCV enfeksiyonu, HCV
ve HBV koenfeksiyonu ve ADYKH sayılabilir. Yaşlı hastalarda
HCC tedavisi ile ilgili de bazı önemli noktalar vardır. Sirotik
HCC hastalarında 70 yaş üzerinde olanlarda bile küratif kara-
ciğer rezeksiyonu yapılabilmektedir, ancak sonuçlar 70 yaş al-
tı hastalardaki kadar iyi olmamaktadır (28). Karaciğer trans-
plantasyonu açısından bakıldığında ise pek çok merkezde 65
yaş üst sınır olarak kabul edilmektedir. Radyofrekans ablas-
yon, alkol enjeksiyonu ve transkateter arteryel kemoemboli-
zasyon ise yaşlı hastalarda da uygulanabilen HCC’nin cerrahi
dışı tedavi yöntemleridir. 

İLAÇLARA BAĞLI HEPATİT

Yaşlı hastalardaki yüksek polifarmasi oranları gözönüne alın-
dığında bu grupta ilaçlara bağlı hepatit konusunda da dikkat-
li olunmalıdır. İlaçlara bağlı hepatit hiçbir semptom verme-
den hafif serum aminotransferaz yüksekliği ile seyredebilece-
ği gibi fulminan karaciğer yetmezliğine de yol açabilir. İlaçla-
ra bağlı akut hepatit hepatoselüler (sitotoksik), kolestatik ya
da mikst tip olabilir. 

Asetaminofen, akut karaiğer yetmezliğinin Amerika’daki en sık
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