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OZET

Vicudun en biiytik organi olan karaciger, yasamsal 6ne-
me sahip bircok maddenin sentez, transport, depolanma,
yikim ve atiliminda énemli bir yere sahip olup, viicutta
olusan ya da disaridan alman bircok toksik maddenin
detoksifiye edilmesinde ve atulmasinda da bashca rol oy-

namaktadir. Bu nedenle karaciger, sistemik hastaliklarda
da etkilenebilmekte ve klinik bulgu ve biyokimyasal test-
lerde degisimler saptanabilmektedir. Bu yazida karaciger
ile sistemik hastaliklar arasindaki iligkiler irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, karaciger fonksiyon
testleri, hastalik Nobel Med 2013; 9(2): 5-9

LIVER AND SYSTEMIC DISEASES
ABSTRACT

The liver which is the largest organ in the body, performs
many different functions, such as processing, synthesizing,
storing, transporting and excreting multiple substances
as well as detoxificating of endogenous or exogenous

substances. Therefore, the liver as a main organ for all
these functions may be affected by systemic diseases, and
altered results could be seen in liver tests and clinical

findings. In this paper, the relationship between liver and

systemic diseases are reviewed.
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GiRiS

Viicudun en btytik organi olan karaciger, yasamsal
dneme sahip bircok maddenin sentez, transport, de-
polanma, yikim ve atuliminda ¢nemli bir yere sahip
olup, viicutta olusan ya da disaridan alinan bircok
toksik maddenin detoksifiye edilmesinde ve atilma-
sinda da baslica rol oynamaktadir. Bu nedenle hem
karacigerin hem de diger doku ve organlarn hasta-
lik ya da fonksiyon bozukluklar direkt ya da dolayh
olarak birbirlerini etkilemekte; cesitli degisikliklere,
fonksiyon bozukluklarina ve bulgulara yol acabilmek-
tedir. Bu yazida karaciger ile sistemik hastaliklar ara-
sindaki iligkiler irdelenmistir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp Yetersizligi
Akut ve kronik kalp yetersizligi olgularinda klinik,

biyokimyasal ve histolojik olarak karaciger hasar1 or-
taya cikabilmekte ve bu durum karacigerde olusan
dolasgim yetersizligi sonucu gelismektedir. Kardiyak
yetersizlik sonucu karacigerde konjesyon olusmakta;
hastalar hepatomegali (%95-99), asit (%7-49), sple-
nomegali (%12-25) ya da sarnlik (<%20) ile prezente
olmaktadir.'” Bunlara ek olarak hastalarda periferik
ddem ve plevral efiizyon da olmak tizere kalp yeter-
sizliginin bulgulan gozlenmektedir. Serum bilirubini,
genellikle nonkonjuge formda olmak tizere 1-5 mg/
dL diizeyinde ve kalp yetersizliginin boyutuyla iliskili
olarak olgularin %24-81'inde saptanmaktadir.>* Bili-
rubin duzeyi, sag kalp yetersizligi diizeltildikten son-
raki 3-7 gtn icinde hizla normale dénmektedir. Bu-
nun yani sira kalp yetersizligi olan hastalarda %3 ila
50 arasinda degisen oranlarda serum aminotransferaz
dtzeylerinin yiikseldigi bildirilmekte, alanin ami-
notransferaza (ALT) kiyasla aspartat aminotransferaz
(AST) duizeylerinin daha yiiksek oldugu
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gozlenmektedir. Yine sag kalp yetersizligi olan has-
talarin %10-20’sinde alkali fosfatazin ytikseldigi sap-
tanmakta, kalp yetersizliginin dtzelmesiyle bir hafta
icinde normale donmektedir.>*

Kardiyak Siroz

Klinik olarak kalp yetersizligi olan hastalarda fibrozi-
sin varhgim ve boyutunu saptamak, hastaligin subklinik
olmas, yeterli verilere ulasilamamasi ya da tipik bul-
gularin elde edilememesi nedeniyle gtic olmakta ve
%15-65 gibi degisen genis bir oran araliginda bildi-
rilmektedir.”® Uzun stireli hepatik konjesyon sonucu
kardiyak siroz gelisebilmektedir; ancak bu oldukca
nadirdir." Kalp yetersizligi olan 83 hastay1 kapsayan
bir ¢alismada, hastalann tamamina yakininda histo-
patolojik olarak hepatik konjesyon gozlenmis; sade-
ce %19unda belirgin fibrozis ve ancak birinde siroz
saptanmustir.® Agir kalp yetersizligine sahip 59 hasta-
y1 kapsayan diger bir calismada ise olgularin hemen
hepsinde konjestif degisiklikler ile sintizoidal dila-
tasyon, %80’e yakininda fibrozis, %19unda ise siroz
saptanmustir.’

iskemik Hepatit

Sok karacigeri olarak da bilinen iskemik hepatit, akut
kalp yetersizligine yol acabilecek akut miyokard infrak-
tist, kardiyak aritmiler, kardiyomiyopati ya da pe-
rikard tamponadi gibi durumlarin yani sira travma,
dehidratasyon, kanama, sicak carpmasi, sepsis ya da
yanik sonucu gelisen sok durumlarinda da ortaya ¢ik-
maktadir.’ Diger yandan hepatik iskemi, aort anevriz-
masl ameliyatlarindan sonra, obstriktif uyku apnesi
gelisen bir Pickwick olgusunda ve kokain bagimlila-
rinda da saptanmis olup, hastalarn genellikle 60-70
yaslarinda oldugu bildirilmektedir.!!? Hastalarda he-
modinamik instabilite ya da hipoksiyi takiben genel-
likle hizli (24-48 saat icinde) ve dramatik bir sekilde
serum aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz (LDH)
ile bilirubin dtizeylerinde artis gdzlenmektedir. Iske-
mik hepatitte, viral hepatite kiyasla serum LDH diize-
yi daha belirgin bir sekilde artmaktadir. Serum AST
ve ALT diizeyleri ise, yine iskemik hepatitte diger he-
patitlere kiyasla daha hizli bir sekilde; genellikle 7-10
gtin icinde normale dénmekte; ancak iskemik hepatit
olgularinda daha sik olarak renal komplikasyonlar
gelismektedir.!® Iskemik hepatitli hastalarin histo-
patolojik incelemelerinde sentrilobtiler konjesyon ve
nekroz saptanmaktadir.”” Iskemik hepatitin tedavisi
ise altta yatan hastaligin tedavisi ve hemodinamik ye-
tersizligin duizeltilmesine dayanmaktadir.

Kan Hastaliklar
Lenfoma

Lenfomali hastalarda karacigerin lenfoma hticreleriyle
infiltrasyonu, azimsanmayacak diizeyde gozlenmektedir.

Habis hticrelerle karacigerin infiltrasyonu, Hodgkin has-
taligt vakalarmin %14tinde saptanmakta, evre I-II'deki
hastalarin %9'u ile evre III-IV'teki hastalarin %45'inde
hepatomegali saptanmaktadir? Bunun yam sira, hafif
aminotransferaz ve orta derecede alkali fosfataz ytiksek-
ligi, ya ttimor infiltrasyonu ya da ekstrahepatik safra yolu
obstritksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir.” Ancak
ekstrahepatik obstritksiyon ya da ttimoér infiltrasyonuyla
iliskili olmaksizin da kolestaz bildirilmekte; bu kolestaz,
safra yolu kaybiyla iliskilendirilmektedir.'*

Karacigerde lenfoma hticre infiltrasyonu, non-Hodgkin
lenfomada Hodgkin hastaligina kiyasla daha sik gortl-
mekte; bu tutulum %16-43 oraninda bildirilmektedir.
Ekstrahepatik obstritksiyon, non-Hodgkin lenfomada
Hodgkin hastahigma kiyasla daha sik gértlmektedir.
Yine hepatik infiltrasyon, ktictik hiicreli B-hticreli len-
fomada, difftiz biiytik hticreli ya da T-hticreli lenfo-
malara gore daha stk gozlenmektedir.”” Diger yandan
gerek Hodgkin, gerekse non-Hodgkin lenfomalar akut
karaciger yetersizligiyle prezente olabilmektedir.'®*?

Losemi

Akut losemili hastalarda karaciger tutulumu tam
aninda sessiz ya da hafif olarak gozlenmesine karsin
otopsi incelemelerinde akut lenfoblastik 16semi (ALL)
olgularinin %95’inden fazlasinda ve akut miyeloblas-
tik 16semi (AML) olgularinin %75 kadarinda hepatik
tutulum saptanmaktadir. ALL olgularinda hepatik tu-
tulum portal alanlarla sinirliyken, AML'de infiltrasyon
sintizoidlere kadar uzanmaktadir.? Tuylt htcreli 16-
semide de hastalarin %40’ ma varan oranda karaciger
tutulumu bildirilmektedir.?> Diger yandan akut lose-
mili olgularda masif 16semik hiicre infiltrasyonu, akut
karaciger yetersizligiyle prezente olabilmektedir.**

Miyeloproliferatif Hastaliklar

Miyeloproliferatif hastaliklar bashg altinda incelenen
hastaliklardan kronik miyeloid losemide, karaciger
testlerinde herhangi bir anormallik bulunmaksizin,
hastalarin yarisinda hepatomegali saptanmaktadir.?
Polisitemi vera olgularinda direkt karaciger tutulumu
saptanmamasina karsin akut ya da kronik Budd-Chiari
sendromu gelisebilmektedir.*® Primer miyelofibrozis
olgularmin ise nerdeyse tamaminda hepatomegali
saptanmakta; bu ise ekstramedtiller hematopoez ya da
coklu kan transfiizyonunun yol actig1 hemosiderozisle
iliskilendirilmektedir.?

Anemi

Orak hticreli anemide karaciger tutulumu oldukea stk
gozlenmekte; bu ise ¢oklu kan transfiizyonu aracili-
gyla asirt demir birikimi sonucu ortaya ¢ikan sekon-
der hemokromatozisle iliskilendirilmektedir.”” Keza,
talasemi olgularinda da ayni sebepli sonuglar gozle-
nebilmektedir.?
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Hormonal Hastaliklar

Hipertiroidi

Hipertiroidide karaciger testlerinde cesitli anormal-
likler bildirilmesine karsin, tiroid hormonlarimin ka-
raciger tizerine direkt toksik etkileri olduguna dair
kesin delil yoktur. En sik saptanan bulgu serum al-
kali fosfataz diizeyinde artis olup, tedaviyle birlikte
normal diizeye inmektedir.?®3° Ancak hipertiroidide
kalp yetersizligi nedeniyle sarilik ortaya ¢ikabilmekte;
bunun yan sira kalp yetersizligi bulunmaksizin agir
kolestaz gelisebilmektedir.’’ Diger yandan hipertiro-
idide, UDP-glukuronil transferaz aktivitesinin azal-
mast yoluyla Gilbert sendromlu olgular manifest hale
gecebilmektedir.*

Hipotiroidi

Hipotirodizmde hiperkolesterolemi ve safra kesesi
hipotonisi saptanmaktadir. Bunlar ise safrada artmis
kolesterol doygunluguna ve normale kiyasla artmis
olan safra tast gelisimine yol actigin diistindtirmekte-
dir.**** Hipotiroidinin ti¢ zelligi karaciger hastaligi-
n1 taklit edebilmektedir. Bunlar miyopatili hastalarda
AST vyuksekligi ile birlikte gortlen miyalji, mikso-
demli olgularda ortaya ¢ikan asit ve kretenizmde orta-
ya ¢ikan sarilik seklindeki tablolardir.®

Miksodemli hastalarda, konjestif kalp yetersizligi ol-
maksizin asit gelisimi nadir olup, bu sentrizonal kon-
jesyon ve fibrozise atfedilmektedir. Boylesi hastalarda
asit stvist protein icerigi yitksek (2,5 g/dL) olup; asit,
tiroksin tedavisiyle kaybolmaktadir.*®37

Diyabet

Kontrol altindaki diyabetik hastalarda karaciger test-
leri genellikle normal bulunmaktadir. Ancak diyabet-
li hastalarin, tip 2’de daha sik olmak tizere, %10-20
kadarinda karaciger testlerinde yiikselmeler gozlen-
mektedir.*®*° Tip 2 diyabetli hastalarin %32-78'inde
yagli karaciger; bunlarin %50 kadarinda ise nonalkolik
steatohepatit (NASH) saptanmaktadir.**#!

Diyabette agrisiz hepatomegali saptanabilmektedir.
Hepatomegali, tip 1 diyabette daha ziyade artmis
glikojen depolanmasi, tip 2 diyabette ise, obeziteyle
iligkili olarak, yaglanma nedeniyledir.>* Diyabetli has-
talarda gozlenen hepatomegali ile biyokimyasal test-
lerdeki anormallikler arasinda tam bir paralellik goz-
lenmemektedir. Stulfoniltire tedavisinin kolestatik ya
da grantilomatoz karaciger hastaligina yol acabilecegi
bildirilmektedir. Diger yandan tip 2 diyabette artmis
bir safra tagt sikligi saptanmakla birlikte, bu daha zi-
yade obezite ile iligkili bulunmaktadir.*

Siirrenal Hastaliklar
Cushing sendromunda ortaya ¢ikan steroid hormon-

larda artis, hastalarin yarisinda yagh karacigere yol ag-
makta; boylesi hastalarda NASH gortilme sikligr %20
-50 civarinda saptanmaktadir.* Tan1 konulmamis Ad-
dison hastalarmda serum aminotransferaz diizeylerin-
de ytkselmeler gozlenmekte; bu durum taniyla bir-
likte uygun hormon replasmani ile gerilemektedir.

Bag Dokusu Hastaliklar1

Sistemik lupus eritematozus

Lupoid hepatit deyimi, eskiden sistemik lupus erite-
matozus (SLE) hastalarinda saptanan kronik hepa-
titli olgular i¢in tanimlanmigsa da, bugtn artik kul-
324 Otoimmtun hepatit ile SLE’ye
bagh olarak ortaya ¢ikan hepatit iki farkli durum
olmasina karsin, her iki durumda da poliartralji,

lanilmamaktadir.

hipergammaglobulinemi ve otoimmtn antikorlarin
varligr gibi ozellikler saptanabilmektedir.*® Ayrica,
her iki hastaligin ayrimi, komplikasyonlan ve te-
davilerinin oldukga farkli olmasi nedeniyle dnemli-
dir.*"* Diger yandan histolojik ve klinik 6zellikler,
her iki hastaligin ayrimini kolaylastirmakta ve ¢ok
az olguda zorluk cekilmektedir. SLE tanis1 konul-
mus 238 olguyu kapsayan ve 33'tnde karaciger
biyopsisi yapilan bir arastirmada, hastalarda %21
oraninda karaciger testlerinde anormallik saptanmus;
serum aminotransferaz ve alkali fosfataz duizeyleri
hafifce yiikselirken bunlarin %24’tinde sarihik goz-
lenmistir.* Hepatomegali %39 ve splenomegali %6
oraninda saptanirken, t¢ hasta karaciger yetersizligi
nedeniyle slmiustiir. Bu incelemede, biyopsi yapilan
olgularda nonspesifik portal enflamasyondan siroza
kadar cesitli degisiklikler gozlenirken, en sik sapta-
nan bulgu yaglh karaciger olmustur.” Bunun yani sira
SLE tanili hastalarda graniilomatoz hepatit, karaciger
infarkt1 ya da Budd-Chiari sendromu tanimlanmis-
tir.”%9? Keza, SLE'li hastalarda karaciger hastaligi ya
da bagka bir neden olmaksizin da asit gelistigi bildi-
rilmistir; %11 olguda saptanan bu asidin, ekstida ka-
rakterinde oldugu ve peritoneal enflamasyon sonucu
gelistigi on goriilmektedir.” Karaciger enzimlerinde
anormallikler saptanan 40 SLE olgusunu kapsayan
bir calismada ise, beraberinde NASH, viral hepatit ya
da otoimmtn hepatit gibi karaciger hastaliklar ol-
madikea siroz ve komplikasyonlariin nadir oldugu
gozlemlenmistir.”*

Romatoid artrit

Romatoid artrit (RA), eklem tutulumu ve eklem dist
bulgularla karakterize bir sistemik hastalik olup bi-
yokimyasal karaciger testleri genellikle normal bu-
lunmakta; ancak alkali fosfataz yiiksekligi hastalarin
nerdeyse yarisinda saptanmaktadir.” Aktif eklem has-
taligr ve Felty sendromuyla birlikte olan hastalarda
ise nodtiler rejeneratif hiperplazinin bulundugu bil-
dirilmektedir.*® Yine, RA’ll hastalarin tedavisinde
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kullanilan metotreksatla iliskili olarak hepatotoksisite
gelisebilmektedir.”*>"

Amiloidoz

Amiloidoz, cesitli nedenlere bagh, anormal fibriler bir
yapidaki proteinin ekstraseltiler alanda birikimi sonu-
cu cesitli klinik tablolarla ortaya cikabilen bir hastalik
grubudur. Amiloidoz, icerdigi protein yapisina gore
AL tipi (primer tip: monoklonal immtnglobulin hafif
zinciri igeren), AA tipi (sekonder tip: serum amiloid A
iceren) ve ATTR tipi (ailevi amiloidotik polinéropati:
transthyretin iceren) olmak tizere ti¢ baslik altinda in-
celenmektedir.’? Hepatik amiloidoz sintigrafik yontem-
le, AL ve AA tiplerinde sirasiyla %54 ve %18 oraninda
gosterilmistir.”® Hem AL hem de AA tipi amiloidozda
olgularin %25 kadarinda hepatomegali saptanmakta ve
bu karaciger tutulumuna isaret etmektedir.”*® Hastali-
gin prognozu, amiloidoza yol acan hastalikla yakindan
iligkili olup, agir intrahepatik kolestaz tablosu icinde
ortaya ¢ikabilmekte ve hatta hastalik akut karaciger ye-
tersizligi ile de prezente olabilmektedir.®**

Giines Carpmasi

Karaciger, 1s1 hasarina karst oldukea hassas olup, gii-
nes carpmasina maruz kalan hastalarda doku hasari-
nin stk gozlendigi bir organdir. En sik saptanan bulgu,
ALT ytiksekligi olup genelde iki hafta icinde normale
donmektedir. Ancak bu normal déntis bir ay sonrasi-

na kadar uzayabilmekte; bunun yani sira giines carp-
masinin akut karaciger yetersizligine de yol acabilece-
gi bildirilmektedir.%%

Total Parenteral Beslenme

Total parenteral beslenme (TPB) ile iliskili karaciger
hastaligi, karaciger yaglanmasi ya da kolestaz seklin-
de ortaya ¢itkmaktadir. TPB'nin ilk 1-3 haftasinda sik
gozlenen bulgu serum aminotransferaz duizeylerinde
yiikselme olup, TPBnin devami halinde bilirubin di-
zeyleri 10 haftadan sonra artmaya baslamaktadir.®*®
Diger yandan TPB alan hastalarin %55’inde, 2 yildan
sonra kronik kolestaz ve iligkili olarak tash kolesistit
yahut kolelitiyazis gelisebilmektedir.**

SONUC

Karaciger kendine 6zgii hastaliklarinin yani sira, siste-
mik hastaliklarin seyrinde de direkt ya da dolayh ola-
rak etkilenebilmektedir. Bu etkilenme, asemptomatik
biyokimyasal degisikliklerden karaciger yetersizligine
kadar varabilen genis bir tablo i¢inde ortaya ¢ikabil-
mektedir. Diger yandan karacigerin kendine 6zgu
hastaliklarinin yani sira, beraberinde baska sistemik
hastaliklar da bulunabilmektedir. Bu nedenlerle, has-
talarda elde edilecek bulgularn iyi degerlendirilmesi
ve dogru tantya ulasilmasi, gereksiz ya da yanlis uygu-
lama ve tedavilere yonelmeyi de engelleyecektir.
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