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Bag dokusu hastaliklar ve karaciger
Connective tissue diseases and liver
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OZET

Karaciger genel fizyonomi icerisinde hem metabolik
hem de inflamatuvar olaylardan etkilenen bir organdir.
Dolayisiyla, bag dokusu hastaliklarindan etkilenmemesi
dustinilemez. Ancak, bu etkilesim cogu zaman
g6z ardi edilmektedir. Bu etkilesim: Sistemik bag
dokusu hastaliklarina bagli karacigerin etkilenmesi,
otoimmUn karaciger hastaliklari ve bu hastaliklarda
kullanilan ilaclarin karaciger Uzerindeki etkileri seklinde
6zetlenebilir. Her zaman bu Gc¢li etkilesimi bir birinden
ayirt etmek mudmkin olmasa da tedavinin basarisi
agisindan dikkat edilmesi gereken énemli bir faktérdar.

Anahtar Kelimeler: bag dokusu hastaliklari, karaciger

SUMMARY

The liver is an organ that is affected by both metabolic and
inflammatory events in general physiognomy. Therefore, it is
unthinkable not to be affected by connective tissue diseases.
Howvever, this interaction is often overlooked. This interaction
can be summarized as: liver involvement due to systemic
connective tissue diseases, autoimmune liver diseases and
effects on the liver of drugs used in these diseases. Though
it is not always possible to distinguish this triple interaction
from one another, it is an important factor that should be
considered in terms of the success of the treatment.
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GIRIS

Karaciger, en buylk lenfoid organlar arasindadir ve
sadece tolerans alani olarak degil ayni zamanda mukoza
immUnobiyolojisinde birincil savunma hatti olarak etkindir.
Hem immun toleransi saglamasi hem de enfeksiyonlara karsi
bir defans organi olmasi bir biriyle celisir goriinse de aslinda
bir birini kontrol eden mekanizmalardir. Buna en iyi 6rnek
kronik viral hepatitlerdir. Kronik viral hepatitlerde tolerans
ne kadar yetersiz kalirsa karaciger hasasi o kadar yuksek
olmaktadir. Diger taraftan karacigerin otoimmiin ve kronik
inflamatuar hastaliklarin module edilmesindeki kritik rolG igin
kanitlar artmaktadir. Immun sistem icerisinde bu kadar yer
alan bir organin bag dokusu hastaliklarindan da etkilenmesi
aslinda son derece beklenen bir sonuctur (1-8).

Bag dokusu hastaliklarda karaciger temelde Uc sekilde
etkilenir:

1.Sistemik bad dokusu hastaliklarina bagl karacigerin
etkilenmesi

2.0toimmUn karaciger hastaliklari

3.Sistemik bag dokusu hastaliklarinda kullanilan ilaclarin
karaciger Uzerindeki etkileri
1.Sistemik Bag Dokusu Hastaliklarina
Karacigerin Etkilenmesi:

Karaciger genis romatolojik hastaliklar yelpazesi icerisinde
cesitli - derecelerde derecelerde ve farkli histopatolojik
sekillerde etkilenebilir. Ancak bu etkilesim komorbiditelere
6zqU degildir ve diger kronik karaciger hastaliklarinda da sik
gorilen Klinik 6zelliklere benzerlik gosterir (1,8).

Bag dokusu hastaliklarinda karaciger tutulumu nadir
degildir, ancak karaciger ana organ hedef degildir. Sistemik
lupus eritematosus (SLE), sistemik skleroz (SSc) ve Sjogren
sendromunda (SS) karacider fonksiyon bozuklugu ve
histopatolojik lezyonlar farkli vaka serilerine dayanan ¢ok
sayida calismada tanimlanmistir. Anormal karaciger fonksiyon
testleri hastalarin% 3 ila 29'unda (cogunlukla hastalik
ataklan sirasinda) SLE'li hastalarda gordlir. SLE hastalarinin
karaciger biyopsilerinde, hastalarin% 21‘inde kuclk arter
vasklliti,% 20-73'de yagh karaciger hastaliklar,% 5.7'de
noduler rejeneratif hiperplazi, kronik kalici veya noduler
rejeneratif hiperplazi gibi cok sayida histopatolojik patern
bulunabilirken, % 2.4'Gnde aktif hepatit,% 1.1'de siroz ve
% 0.8'de firoz gorilmektedir. Ayrica, grantlomatdz hepatit,
masif hepatik nekroz, kolaniit, izole portal hipertansiyon,
Budd-Chiari sendromu ve karaciger enfarktist de tarif
edilmistir. Son dénem karaciger hastaligi ise cok nadir bir
bulgudur. Anti-fosfolipid antikor sendromu ile iliskili olarak
Budd-Chiari vakalari da bildiriimistir. Gastrointestinal tutulum
her zaman SSc'de olusur. Blyuk bir hasta grubunda karaciger
tutulumu SSc'li olgularin % 1.1’inde, otopside ise% 8.8'inde
bildirilmistir. SSc ve PBC arasindaki iliski daha belirgindir ve
ortak bir patojenik 6zellik oldugu dustintlmektedir (1).
SS'de karaciger tutulumu, en sik gorllen ekzokrin olmayan

Bagh

organ tutulumu olarak kabul edilmektedir ve hastalarin
% 27-49'unda karaciger fonksiyon testleri anormal
olarak bulunmustur. Bu olgularin Ugte ikisinde kolestaz
bulgular bulunur bunlarin da % 50'sinde AlH veya PBS ile
iliskilidir(Tablo:1-2).

Hastalik Enzim Biyokimyasal Histolojik
Degisik- Profil Degisiklikler
likleri
Sjogren %50 Kolestatik %18
Sendromu >
hepatoselltler
SLE %30 Kolestatik %20
<
hepatoselltler
Sistemik %1 Kolestatik %9
Skleroz >
hepatoselltler

Tablo 1. En sik karaciger hasarinin géraldigi bag dokusu
hastaliklari.

Otoimman | Primer Biliyer | Sklerozan
Hepatit Siroz Kolonijit
Otoim- - %4.2-9 %1.4 -
madn 491
Hepatit
SLE % 2.7-20 |%2.7-15 1 olgu
Sjégren %6-47 |%35-57 11 olgu
Sistemik 11olgu [%51.2 1 olgu
Skleroz

Tablo 2. Secili Bag Dokusu Hastaliklarinda Overlap Karaciger
HastaliklanSecili Bag Dokusu Hastaliklarinda  Overlap
Karaciger Hastaliklari

Karaciger ve vaskailit:

Vaskdlitler, sindirim sisteminin her organini etkileyebilir
ancak karacider vyaygin olarak tutulmaz. Karaciger
tutulumu, polimiyalji / Horton arteriti, poliarterit nodoza,
Wegener granulomatozisi ve Behget hastaligi ile sinirlidir.
Bu hastaliklarda karaciger enzimleri kolestatik paternde
anormallik gésterir (1-3).

Karaciger enzimlerinin yukseldigi polimiyaljik hastalarda
Horton arteriti gelisme riski artar. Karacier tutulumu,
poliarterit nodozda degisen bir oranda (% 16-56)
gorulmekle birlikte karaciger hastaligina bagl klinik bulgular
oldukca nadirdir. Bunun tersine, karacigerin nekrotizan
arteriti, poliarteritli hastalannin - cogunda bulunmustur.
Wegener granilomatozunda karaciger tutulumu nadirdir.
Behcet hastaliginda karacigerin parankimal ya da kolestatik
tutulumu  Budd-Chiari  sendromunun  baskin  oldugu
durumlarda nadiren goralur(1).
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Karaciger ve artrit:

Artritli hastalarda karaciger tutulumu yalnizca romatoid artrit
(RA) ve onun varyantlarinda bildirilmistir. Bununla birlikte,
karaciger hasari genelde RANnIn eklem disi bir ¢zelligi olarak
gortlmemektedir. RA hastalarinin %18-50'sinde hastalik
aktivitesine gore degisen anormal karaciger testleri, dzellikle
alkalin fosfataz yuksekligi bildirilmistir. Benzer sekilde, RAl
hastalarin% 65'inde anormal karaciger biyopsisi bulgulari
saptanmistir (8).

SLE'de oldugdu gibi, ilaclardan kaynaklanan karaciger hasari
RAda, o&zellkle de nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAID) ve metotreksat tedavileri sirasinda siktir. Karaciger
tutulumu Felty sendromunda karaciger blylmesi (% 68) ve
alkalin fosfataz (% 25) olarak da bildirilmistir.

Karaciger blylmesi ve yikselmis aminotransferazlar yetiskin
baslangich Still hastalarinda da bildirilmisti. Bu hastalarin
karaciger biyopsilerinde sinirl, non-spesifik portal tutulumlar
bulunmustur. Bununla birlikte akut karaciger yetmezligi
vakalari da bildirilmistir.

Karaciger ve overlap sendromlar:

Iki veya daha fazla immdunolojik hastaligin belirtileri
ve semptomlari olan hastalarda 6értiisme sendromlari
distnulmelidir.  Cakisan  sendromlar, literatlrde
bildirildigi Uzere AIH ve PBS veya PSK'yi icerebilir
(Tablo-2). Ortlisme sendromlu hastalar hepatit ve
kolestatik biyokimyasal profilleri ile AlH, PBS veya PSK'yi
distnduren histolojik 6zellikleri ortaya koymaktadir. Bir
karaciger hastaligindan birine gecis, bazen bir ay icinde
muUmkandar (3).

Anti-mitokondriyal antikor negatif PBS ve AIH 6rtisme
sendromu vakalari tanimlanmis olsa da, bir PBS / PSK
6rtisme sendromunun varlidi hakkinda acik bir kanit
bulunmamaktadir. Buna ek olarak, AlH ve PBC értisme
sendromu, SLE, SSc ve SS'li hastalarda tanimlanmistir.
Sistemik romatizmal hastalarda AIH, PBS ve PSK
gelisebilir. Mevcut epidemyelojik calismalarda overlap
sendromlarin  yayginligi  bilinmemektedir.  Verilerin
cogunlugu yalnizca vaka raporlarini bildirirken, seri
halinde karaciger histolojisi secilen hastalarda siklikla
karaciger enzim anormallikleri ile otopsi incelemelerden
veya karaciger biyopsilerinden tdretilmistir. Karaciger
anormallikleri olan hastalarda SLE’li hastalarda AlH ve
PBS prevalansi benzer gorullrken, karaciger fonksiyon
bozuklugu olan SSc'li hastalarin %51.2'sinde, CREST'li
hastalarin % 50’sinden fazlasinda PBS bildirilmisken AlH
nadirdir (3).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan ve karaciger
biyopsileri yapilan SS hastalarinda AIH ve PBS'nin %
6 ve% 47 gibi oranlarda birlikteligi bildirilmistir. AlH
ile polimiyozit / dermatomyozit, RA, Still hastalig,
polimyalji ve poliarterit nodoza birliktelikleri olgu bazinda
tanimlanmistir. PBS ile ise polimiyozit / dermatomyozit,
RA, Still hastaligi, polimyalji, Churg-Strauss hastalig,
mikro skopik polianjit, Behget hastaligi ve Schonlein-
Henoch purpura’da tanimlanmistir. PSK ile romatizmal
hastalik birlikteligi son derece az rapor edilmistir (3).
2.0toimmiin Karaciger Hastaliklar:

Karacigerin birincil otoimmun hastaliklari ise otoimmin
hepatit (OIH), primer biliyer siroz (PBS) ve primer

sklerozan kolanjit (PSK)'dir. U¢ ana otoimmiin karaciger
hastaliginin  yayginhig, milyonda 100 olgu (AlH),
milyonda 400 olgu (PBS) ve milyon basina 150 (PSK)
arasinda gordldr. PBS ve PSK, temelde karaciger parankim
hastaligindan cok kolestatik hastaliklardir. AlH'de tipik
bir hepatit modeliyle hepatosit hasari olusur.Bu ¢ grup
hastalikta da kas iskelet sistemi semptomatoloji olabilir.
Ancak, ozellikle OIH li hastalarda eklem bulgulari daha
fazladir.  Bunun tersine bag dokusu hastaliklarinda
da otoimmun karaciger hastaliklari gelisebilir (4-10)
(Tablo-2).

3.Sistemik bag dokusu hastaliklarinda kullanilan
ilaclarin karaciger tzerindeki etkileri:

Non-steroid ~ Anti-inflamatuvar  llaglar(NSAI): ~ Tum
NSAIl'lar karaciger hasari yapabilir. Klinik olarak belirgin
karaciger hasari NSAIl kullanan 1-8 hasta/100 000 hasta
yilinda géralir. Karaciger hasari genellikle hepatoselltler
ozelliktedir. NSAIl kullanici romatoid artritli hastalarda
osteoartritlilere gére NSAll'a bagl akut karaciger hasari
10 kat fazla gelisir. Bunun nedeni muhtemelen es
zamanli diger ilaclarin kullanilmasidir (11-13). Gegici,
mindr transaminaz bozukluklari NSAll'a bagl akut
karaciger hasarini géstermez. Romatoid artritlilerde
gelisebilen  bu  mindér transaminaz  bozukluklari
immunolojik ve idiosenkrazikdir (12). Diklofenak ve
ozellikle sulindak daha sik hepatotoksisite gdsteren
ajanlardir. Selektif COX-2 inhibitérleri de hepatotoksisite
gosterirler. Ibuprofen ile ciddi hepatotoksiste nadirdir.
Akut karaciger yetmezligi cok nadir olmakla bildirilmistir.
Ancak ibuprofen alimindan sonra HCV pozitif hastalarda
ALT'de 5 kata varan artislar bildirilmistir. Hepatotoksisite
ilag basladiktan sonra herhangi bir zaman olabilir. En
siklikla tedavi basladiktan 6-12 hafta icinde olur (11).
Diklofenak hepatotoksisitesi olan 180 hasta %33'U rutin
kan testleri sirasinda saptanmis, %67 inde semptomlar
sonucu bulunmus. Bu hastalarin %67’sinde semptom
sariikmis ve hastalarin %79 kadin, %71'i ise >60
yas Uzeriymis. Diklofenak romatolojik hastaliklarda
karaciger toksisitesi acisindan en riskli NSAll'lerde
birisidir denilebilir. Kronik NSAIl kullanimi sirasinda ilk
8 hafta icinde KCFT yapilmalidir. Semptom izlemek
yetersizdir ¢inkl semptomatik hepatit cok nadirdir. AST,
ALT normalin 3 katr yUksek ¢ikarsa veya albimin diserse
veya protrombin zamani uzarsa ilag kesilmelidir (11-13).
Metotaxate: Hepatotoksisite en 6nemli yan etkisidir.
Hepatik folat depolarini bosaltmasi ile hepatotoksisite
iliskisi kurulan calismalar var ama kesin iliskisi bilinmiyor.
Ancak haftada 1 mg folik asit, veya 2.5 mg folinik asit
serum AST, ALT yukselmelerini azaltir.

Onerilen dozlarda kullanilinca rutin izlem biyopsileri
Onerilmez. Transaminazlar ve karaciger fonksiyon testleri
normal ise 10 yillik kullanimda rutin biyopsi maliyet
etkin degildir. Biyopsi tedavi sirasinda ve ilaci kesince
transaminaz yUksekligi devam edenlerde dnerilmektedir
(14-17).
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Diger ilaclar:

*Bunun disinda leflunamid  metotraxate
hepatotoksisiteye sahiptir.

eSteroidler ise ozellikle karaciger yaglanmasindan
sorumlu olabilirler.

*Salazopyrin icin olgu bazinda fibrozis yaptigina dair
veriler olmasina ragmen genellikle karaciger Uzerine
olumsuz etkileri yoktur. AST ve /fveya ALT'nin Ust
limitinin 2 katindan fazla artig olursa tedavi kesilmelidir.
* AzatiyopUrin hepatik metabolizmasi 6nemli olmasina
ragmen,  karaciger  hastaliklarinda  azatiyopurin
metabolizmasi Uzerine etkilerini tahmin etmek guctur.
Karacigerhastaligibulunanbirkisimhastadaazatiyopurin

yakin

metabolizmasi  normale  yakinken,  digerlerinde
6zellikle  kronik karaciger hastaligi  bulunanlarda
hematolojik toksisite riski artabilir. AzatiyopUrinin

yarilanma omrU, renal yetmezlikte artabilir (18-22).
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