Derleme

ROMATIZMAL HASTALIKLAR VE
KARACIGER

Dr. Oksan Ercin

Ankara Numune Egitim ve Arastrma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasvon Klinigi

Dr. Cemal Nuri Ercin

Ankara Jandarma Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigi

Sistemik lupus eritematozis (SLE), romatoid art-
rit (RA), Sjogren’s sendromu (SS) ve skleroder-
ma gibi romatizmal hastaliklarda (RH) karaciger
rutulumu bildirilmekle beraber nadir olarak gé-
rillmektedir. Bu grup hastalarda karaciger hasta-
higinin en sik nedeni, hepatotoksik ilaclarla te-
davi veya viral hepatitlerdir. Bu nedenlerin dik-
katli bir sekilde degerlendirilmesine ragmen ba-
z1 hastalarda, otoimmun, klinik ve laboratuar
bulgularn eslik ettigi primer karaciger hastah@
veya RH sonucu olusan karaciger hastalig olup
olmacdh@ sorusu ortaya ¢tkmaktadir. Buna en
glizel ornek otoimmuin hepatit ve SLE hepatiti-
nin birlikteligidir.

Romatizmal hastaliklar ile birlikte karaciger yag-
lanmast veya karaciger fonksiyon testlerinde
anormallikler en sik bulgulardir. Bunun yaninda
nadiren nodiler rejeneratif hiperplazi, portal
ven obliterasyonu ve portal hipertansiyon, pri-
mer biliyer siroz bulgulan ve daha nadir olarak
portal fibrozis de olabilmektedir.

Romatizmal hastalik tamsi almus 306 hastada
(106 SLE, 71 85, 59 RA, 27 skleroderma, 30 po-
limiyozit. 13 poliarteritis nodoza) yapilan bir ¢a-
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lismada. hastalann %43'inde karaciger bozuk-
lugu tespit edilmistir. Bu hastalanin cogunda ro-
matizmal hastaliga eslik eden karaciger hastali-
@1 soz konusudur, Histolojik incelemede mini-
mal degisiklikler saptannus ve hastalann 2/3
tine olasi otoimmiin hepatit tamsi konmustur.
Kronik hepatit veya siroz tams: alan 14 hasta-
nin §inde etiyolojide hepatotropik virtisler
(7 hastada hepatit C, 1 hastada hepatit B virii-
sti) tespit edilmistir, Karaciger hastaligi progres-
yon gosteren hastalarda ise suclanan faktorler
otoimmiin hepatit ve hepatit C virtisiine bagh
hepatit olmustur (1).

B Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus deri, bobrekler,
kardiyovaskiler sistem ve merkezi sinir sistemi-
ni tutan otoimmiin bir hastahkur. Karaciger
SLEl hastalarda hedef organ degildir. ancak
hastah@in herhangi bir doneminde hastalarin
725-50'sinde karaciger testlerinde anormallikler
olusabilmektedir (2, 3). Histolojik olarak en sik
bulgu vagh karaciger ve santral hepatositlerin
atrofi ve nekrozu olarak tanimlanmustir. Eski yil-
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larda yapilan calismalarda SLE hastalarinda ileri
evre karaciger hastahginin goriilmedigi bildiril-
mistir. Harvey ve ark. hastalanin %35'inde hepa-
tomegali tamlamuslar, ancak karaciger hasari-
na ait bulgularnin buna paralel olmadigini ifade
etmiglerdir (2). Kofman ve ark. 25 SLE hastasi-
min %52'sinde hepatomegali, %12'sinde sanlik
ve %31'inde alkalen fosfataz yiiksekligi tespit et-
misler ve histolojik degerlendirme vapilan 11
hastanin hepsinde karaciger omeklerinde fazla
miktarda yag, 1'inde grantilomatoz hepatit, 5'in-
de hafif portal inflamatuar infiltrat oldugunu ifa-
de etmiglerdir. Ayrica hastalarin hicbirinde ciddi
karaciger hastaliginin olmadigi ve hicbir hasta-
nin karaciger komplikasyonu sonucu dlmedigi
bildirilmistir (3).

1939 yiinda Mackay ve ark. ilk kez hepatik lu-
pus terimini kullanmislardir. Lupoid hepatitli 14
hasta ile 119 SLE hastasinin karaciger histolojik
bulgularm karsilastirmuslar ve lupoid hepatitli
gruptaki tim hastalarda kronik aktif hepatit
bulgulant saptarken, SLE hastalarinda degisik
histopatolojik bulgular tespit etmislerdir. 11
hastada steatoz, fibroz ve fokal nekroz, 2 has-
tada nodiler siroz bildirmislerdir. Sonucta oto-
immuin hepatit ile SLE'nin hepatik bulgulannin
farkl oldugunu, ancak ortak patogenetik meka-
nizma nedeniyle ortak bulgulann da olabilece-
gini ifade etmislerdir (4). Otoimmiin hepatit
SLE hastalaninda sik goriilmemektedir, ancak
Apak ve ark. otoimmiin hepatit tansi ile takip
ettikleri bir kiz cocugunda ikinci yilda SLE ge-
listigini bildirmislerdir (5).

Otoimmiin hepatit ve SLE hepatiti farkl hasta-
liklar olsa da (6), poliartralji, hipergamaglobuli-
nemi ve antiniikleer antikor (ANA), anti-diiz
kas antikor (Anti-sm Ab), antiriboniikleoprote-
in antikor ve antikardiyolipin antikor varhg: gi-
bi otoimmiin hastahklarm bulgulan tespit edil-
mektedir (7).

SLE ile otoimmiin hepatitin ayimi komplikas-
yon ve tedavilerin farklihigi nedeniyle énemlidir
(8, 9). Ancak bu ayirim periportal hepatiti olan

%2 SLE hastasi, artralji ve ANA pozitifligi gibi
ekstrahepatik bulgulari olan otoimmiin hepatitli
olgulan icermektedir (6, 10).

Otoimmiin hepatitte, periportal piecemeal nek-
rozla beraber lenfoid infiltrasyon ve karaciger
hiicrelerinde rozetlesme gortiliicken, SLE'de lo-
biiler inflamasyon ve nadiren az lenfoid infilt-
rasyon ile beraber periportal tutulum bulunabil-
mektedir. Malar ras, plevrit, perikardit, psikoz
ve epileptik konviilsiyonlarin tespiti taninm SLE
lehine oldugunu gostermektedir (6, 7). Lupus
hepatiti ve tedavi edilmis otoimmiin hepatitte
inflamatuar infilirat temelde lenfosittir. Tedavi
edilmemis otoimmiin hepatitie ise plazma hiicre-
leri de goriilebilir (11).

Lupoid nefritte proteiniiri ile beraber glomeri-
lonefrit varken, SLE nefritinde graniiler slendir-
ler ve eritrositler idrarda sikhikla meveuttur.
Trombositopeni, 10kopeni ve anemi SLE'de sik
goriillirken, siroza neden olan otoimmiin hepa-
titli olgularda hipersplenizmin bir bulgusu ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica her iki hasta-
likta da immiinstipresif ilaclar sitopeniye yol
acabilmektedir.

Antiniikleer antikor her iki hastalikta da bulu-
nurken, antikardiyolipin antikor SLE ve otoim-
miin hepatitlilerin %25'inde bulunmaktadir (12,
13). Anti-sm Ab otoimmiin hepatitlilerin %60-
80'inde, SLElilerin %30'unda tespit edilebilir.
Antiribozomal P antikorlan lupus hepatitinde
bulunabilir, ancak otoimmiin hepatitte bulun-
maz (14). Anti-ds DNA tayini ELISA (enzim-lin-
ked immiinosorbent assay) ile yapildiginda oto-
immiin hepatitlilerde pozitif iken, Crithidia luci-
liae assay ile %98 olguda negatif bulunmaktady
(10, 13). Bu test SLE ve otoimmiin hepatit ayiri-
minda faydal olmaktadur.

Runyon ve ark. SLE tarusi almus 200 hastayi ret-
rospektif olarak degerlendirmisler ve hastalarin
%2l'inde hastahgin herhangi bir doéneminde
anormal karaciger enzimleri tespit etmislerdir.
Hastalarin %20’sinde ilk enzim anormalligi SLE
alevlenmesi esnasinda tespit edilmistir. Serum



transaminaz ve alkalen fosfataz yiiksekligi ge-
nellikle tst sinin 4 kat gecmeyecek sekilde bu-
lunmustur. Hastalarin %25'inde sariligin bulun-
dugu, 3 hastanin karaciger vetmezligi nedeniy-
le oldagt bildirilmistir. 33 hastaya karaciger bi-
yopsisi yapilmus ve nonspesifik portal inflamas-
yon, kronik aktif hepatit ve siroz gibi degisik
lezyonlar tespit edilmistir. Biyopsi yapilanlarin
1/3iinde tespit edilen karaciger yaglanmasi en
stk bulgu olarak ifade edilmistir (15).

SLE hastalarinda karaciger biyopsisi sonucu no-
duler hiperplazi, graniilomatoz hepatit, idiyopa-
tik portal hipertansiyon ve primer biliver siroz
tarulart da bildirilmistir.

Bu hastalarda bildirilen vaskiler patolojiler
arasinda Budd-Chiari sendromu (16) ve hepa-
tik infarktiis (17) sayilabilir. Budd-Chiari send-
romu antifosfolipid sendromu olan SLE'li geng
bir bayan hastada tammlanmustr (18). Bu ne-
denle, a¢iklanamayan hepatik vaskiiler trom-
bozu olan SLE hastalarinda antifosfolipid send-
romu dislanmalidir,

SLE ve diger RH olanlarda salisilatlara bagh ka-
raciger disfonksiyonu da olabilmektedir. Genel-
likle doza bagimhdir. Gunlik 2.5 gramin veya
25 mg/dl kan diizeyinin altinda kullanimda he-
patik hasara pek rastlanmamaktadir. Aminot-
ransferaz diizeyleri bazen 1000 IU/L'nin istiine
cikmaktadur. Tlacin kesilmesi kronik bir sekel bi-
rakmadan karaciger fonksiyonlannin diizelme-
sini saglamaktadir. Aktif SLE'li 260 hastada yapi-
lan prospektif bir calismada salisilat hepatotok-
sisitesi 28 hastada tespit edilmis ve biyopsi ya-
pilan 14 hastanin hicbirinde histopatolojik anor-
mallik tespit edilmemistir (19).

Asit, karaciger hastaligt olmadan, SLE hastalari-
nin yasamlan boyunca %11'inde tespit edilmistir
(20). Asitin periton inflamasyonuna bagl olarak
eksiidatif karakterde oldugu bildirilmektedir.

SLE hepatitinin tedavisinde 12 hastada predni-
zolon kullanilmis ve hastalarin laboratuar testle-
rinde diizelme saglachg bildirilmistir. Takip ka-
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raciger bivopsileri 3 olguda yapilmus ve degis-
ken cevaplar tespit edilmistir (15).

Sonu¢ olarak, SLE'nin hepatik rutulumu bircok
fakioriin etkisi ile olabilmektedir. Bu nedenle
bu hastalanm siki takibi ve komplikasyonlarn
degerlendirilerek uygun sekilde tedavisi faydali
olacakur.

B Romatoid Artrit ve Felty’s Sendromu

Romatoid artrit (RA) eklem tutulumu ve eklem
cist bulgularla karakterize sistemik bir hastalik-
ur, Felty's sendromu (FS) ise RA, lokopeni ve
splenomegali ile karakterize ayri bir sendrom
olarak kabul edilmektedir. FS'nin romatoid has-
tahginda, siddetli eklem hastaligimin yaninda
agirhkh olarak eklem disi bulgular 6n planda-
dir,

Yapilan calismalarda, RA hastalarinda karaciger
fonksivon testi anormalliklerinin (%18-50) genel
popiilasyona gore daha fazla oldugu ortaya
konsa da (21, 22), karaciger tutulumu genel ola-
rak anlamli bir eklem dist patoloji olarak kabul
edilmemektedir. Bununla birlikte bu anormal-
liklerin klinik anlami da net degildir. Hastaligin
derecesi ve siiresi, hastanin yas: veya ila¢ oykii-
sii ile korele degildir (22). Artritin aktivitesi ile
degiskenlik gosteren nonspesifik bir inflamatu-
ar cevap olarak yorumlanmaktadir (21). Serum
aminotransferaz seviyeleri genellikle normaldir,
ancak alkalen fosfataz (ALP) dizeylerindeki
yiikseklik en sik bildirilen anormalliktir ve has-
talarin yaklasik %50’sinde tespit edilmektedir.

Alkalen fosfatazin kaynagmnin kemik veya karaci-
ger olmast konusu tartismalichr. Hastalanin
1/3'linde hepatobiliyer kaynakl oldugu tespit
edilmistir. Karaciger kaynakli oldugunu destekle-
mek icin bakilan 5’ niikleotidaz ve gama-gluta-
mil-transpeptidaz dizeyleri siklikla normal bu-
lunmaktadir (23). Bununla birlikte RA hastalarn-
da karaciger kaynakl testlerde anormallik tespit
edilmesi durumunda, aragtirma yapilmalidir.

Romatoid artritli hastalarda yapilan histopatolojik
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degerlendirmede genellikle belirgin bir vapisal
anormallik tespit edilememistir. Cogu olguda mi-
nor nonspesifik degisiklikler bildirilmektedir.
Metotreksat kullaniminin yavgin olmacigy 1958-
1985 villart arasinda RAl 182 hastanin otopsi
bulgulanni retrospektf olarak degerlendiren bir
calismada hastalann 15'inde normal karaciger
parankimi, 42 hastada yagh degisiklikler ve sa-
dece 5 hastada siroz bulgusuna sastlanmistir
(24).

Nodiiler rejeneratif hiperplazi (NRH) RA'li has-
talarda, siklikla FS ve aktif eklem hastaligr olan-
larda bildirilmistir. Wanless ve ark. 24 noduler
rejeneratif hiperplazi olgusunu rapor etmisler
ve bunlarin 11 tanesinde taniin FS oldugunu
bildirmislerdir (25). 1970-1989 yillar1 arasinda
NRH tespit edilen RA'li 38 olguluk bir seride 12
hastanin FS'li oldugu ifade edilmistir (26). Ka-
racigerin timiini ttan nonsirotik bir patoloji
olan NRH'nin patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Wanless ve ark. primer olayin kiictik
portal ven dallarimin obliteratif fibrozisi oldugu-
nu, hepatoselliler atrofi ve nodiiler rejeneras-
yonun sekonder olarak gelistigini 6ne stirmus-
lerdir. Portal ven obliterasyonunun immiin
kompleks hasara bagh oldugu da bildirilmek-
tedir (27). NRH'nin sonuglan pek net degildir.
Ancak calismalarda hastalanin %70'inde portal
hipertansiyonun olustugu ve asit veya dzofa-
gus varis kanamalarina neden olabilecegi bil-
dirilmektedir.

Portal fibrozis ve anormal lobiler yap: klinik
olarak anlaml diger biyopsi bulgulanchr ve
NRH ile birlikte olabilirler. Anormal karaciger
testleri ile anormal serolojik bulgularin birlik-
teligi karacigerde histopatolojik degisiklikleri
diistindiirir. Bunun tersine anormal histopato-
lojik bulgusu olanlarda karaciger fonksiyon
testleri normal olabilir. Bu hastalarda portal hi-
pertansivona bagh 6zofagus varis kanama riski
mevcultur,

Romatoid artritli hastalarda ozellikle asetil salisi-

lik asit ve diger salisilatlara bagh hepatotoksisi-
te karaciger anormalliklerinde Gnemli bir yer
tutmaktadir. Alun tedavisi. ras ve eozinofili ile
birlikte olan hipersensitivite reaksiyonu ve int-
rahepatik kolestaza neden olabilmektedir. Ko-
lestaz sadece ortalama 110 mg alun verilmesi ile
ortaya ¢ikan erken bir bulgudur, Karaciger bi-
vopsisinde makrofajlarda kahverengi-sivah pig-
mentler halinde alun graniilleri ve elektron mik-
roskobisinde lizozomlar icinde alun partikilleri
gortilebilmektedir. Hepatik hasarnn alun kon-
santrasyonunun  lizozomal depo  kapasitesini
gectikten sonra ortaya cikug@ma inanidmaktadir
(28).

Romatoid artrit tanust olan hastalarda metotrek-
sat (MTX) kullamnu ile olusan hepatotoksisite
lzerinde ¢ok durulan bir konudur. Kronik me-
totreksat tedavisi fibrozis ve siroza neden ola-
bilmektedir. Metotreksata baglt uzun donem he-
patotoksisitenin degerlendirilmesini. tedavi on-
cesi karaciger anormalliginin komplike hale ge-
tirdigi bildirilmektedir (29). Cogu cahismada to-
tal kiimiilatif dozun 1.5 gramm alunda oldugu
olgularda siroz insidansi dusik olarak bildirilse
de, tedavi baslangicinda anlaml karaciger anor-
mallikleri ve siroz olusumu daha fazla metot-
reksat kullanimi icin kontraendikasyon olustur-
maktadr.

Tishler ve ark. RA tamst almus 10 hastaya MTX
tedavisi dncesi ve kiimilatif doz 1.5 g olduktan
sonra biyopsi vapmuslarcir. Hastalann hicbirin-
de karaciger yapisinda bozulma saptanmanmus
ve sonu¢ olarak RA'L hastalarda uzun sireli
MTX tedavisinin siddetli karaciger problemleri-
ne yol acmadig bildirilmistir (30).

Ros ve ark. 4 vil siire ile haftada 7.5-15 mg MTX
tedavisi alan 42 RA hastasina tedavi oncesi ve
sonrast karaciger biyopsisi yapnuslardir. Bivop-
si drnekleri elektron ve 1stk mikroskobunda in-
celenmistir. Hastalarda progresyon gosteren his-
tolojik anormalliklerin metotreksatin kiimiilatif
dozu ile korele olmacigr ve disiik doz MTX'in



daha giivenilir oldugunu bildirmislerdir (31).
Yapilan baska bir calismada 25 jiivenil RA has-
tasinin 32 bivopsi drneginde histolojik anormal-
liklerle, MTX dozu ve kullamim siiresi arasinda
anlamh birlikteligin olmadig ifade edilmistir
(32).

Metotreksat kullanan RA hastalarinda yapilan
bir calismada karaciger dokusunda MTX biriki-
mi gosterilmistir. Ancak bunun karaciger fonk-
siyon testleri, histopatolojik bulgular, klinik ce-
vap ve toksisite ile korele olmadigr bildirilmistir
(33).

Romatoid artrithi hastalarda MTX tedavisi veril-
meden once karaciger fonksiyon testleri, hepa-
tit B ve C virtisti icin serolojik testlerin yapilma-
si onerilmektedir. Tedavi 6ncesi karaciger bi-
yopsisi sadece fazla alkol kullananlar, kalict AST
yiiksekligi olanlar ve kronik B ve C hepatiti ta-
mist olanlarda yapilmahdir. Tedavi esnasinda 4-
8§ haftalik aralarla AST, ALT ve albumin seviye-
lerinin takibi ve alu ayvhik kontrollerde ALT yiik-
sekligi veya albumin distikligiiniin tespiti ha-
linde bivopsi vapilmast dnerilmektedir. Bu sa-
yede klinik olarak anlamh karaciger hastahi
olanlarda erken tam ve buna uygun tedavinin
diizenlenmesi saglannus olacaktr (24, 34).

B Sjogren’s Sendromu

Sjogren’s sendromu (85) baslangicta sikka send-
romu (kuru goz ve agiz) ile ortaya ctkan kronik
otoimmiin bir hastalikur. Primer 8S. keratokon-
jonktivitis sikka, kserostomi ve tiikriik bezlerinin
sismesi ile karakterize iken, sekonder SS bu bul-
gularla birlikte RA varligini da icermektedir. Di-
ger klinik bulgular icinde Raynaud fenomeni,
aklorhidri (atrofik gastrit sonucu), alopesi. sple-
nomegali ve 16kopeni sayilabilir.

Primer ve sekonder SS hastalarinda ALP ve tran-
saminaz yiiksekligi tespit edilebilmektedir. Baz
calismalarda primer SS ile antimitokondriyal an-
tikor (AMA) pozitifliginin birlikteligi bildirilmis-
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tir. Primer SS hastalannin %10'unda ve sekonder
SS olanlann %42'sinde primer biliver siroza
(PBS) benzer sekilde ve karaciger hastah@inn
klintk ve bivokimyasal bulgulanyla beraber
AMA porzitifligi soz konusudur (35).

Pozitif AMA genellikle primer biliver siroz (PBS)
ile uyumlu histopatolojik anormalliklerle birlik-
tedir. Bu konuda yapilan en buyik calismada
300 SS hastast degerlendirilmis ve serum karaci-
ger enzim yiksekligi ve AMA acisindan takip
edilmistir. Hastalarin %7'sinde karaciger enzim
yiksekligi ve AMA pozitifligi ile karaciger has-
taligr (%2 subklinik, %5 asemptomatik) tespit
edilmistir. AMA pozitifligi olanlara karaciger bi-
yopsisi yapilmis ve hastalarin %92'sinde normal
karaciger enzim seviyelerivle birlikte evre 1
PBS'e benzer kronik nonstipiiratif kolanjit bul-
gusu saptanmstir. Birkac kronik aktif hepatit ve
siroz olgusu da tespit edilmistir. Sonuc olarak,
SS'de karaciger tutulumunun nadir ve subklinik
oldugu ve histopatolojik bulgularin evre 1 PBS
ile uyumlu oldugu ortaya konmustur. Bu hasta-
larda altta yatan karaciger patolojisi icin en du-
yarlt belirtecin AMA oldugu da hildirilmektedir.
Bu hastalann uzun stire takibi progresyon ve te-
davi ihtivacinin - degerlendirilmesi  acisindan
onemlidir (36).

Sitigren’s sendromu tanist alnus 180 hastanin 5
villik takibinde yiiksek titrede anti-sm Ab ve im-
miinfloresan yontemle tespit edilmis AMA pozi-
tifliginin otoimmiin hepatit ve primer biliyer si-
roz icin spesitik gostergeler oldugu bildirilmistir
(37).

Sjogren's sendromunda karaciger tutulumunda
hepatit C virisiiniin patogenezdeki rolii tizerin-
de degerlendirmeler yapilmaktadir. Bir ¢alisma-
da SS hastalarinda kronik hepatit C prevalans:
%13 olarak tespit edilmis ve bu hastalarin bi-
yopsilerinde kronik aktif hepatit bulgusu bildi-
rilmistir (38). Hepatit C viriisii ile 88 birlikteligi-
nin, bu hastalarda daha 6nceden bildirilen siroz
ve kronik aktif hepatit insidansinin yiiksekligini
acikladigi one strtilmektedir.
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B Skleroderma

Skleroderma (sistemik skleroz), cilt, akciger,
kalp, gastrointestinal sistem, bobrekler ve kas-
iskelet sistemini tutan kronik sistemik bir hasta-
liktir. Bu hastaligin 3 bulgusu; doku fibrozisi,
kiictik damarlarda vaskiilopati ve spesifik anti-
korlarla olusan otoimmiin cevaptir. Doku kalin-
lasmasinin yayginhgina bagh olarak sl ve
diffiiz kutandz skleroderma olmak tzere ikiye
ayrlr.

CREST sendromu (subkutanoz kalsinozis, Ray-
naud’s fenomeni, ozofagial disfonksiyon, skle-
rodaktili ve telenjektazi) antisentromer antikor-
larla birlikte olan sinirl sklerodermanin bir tii-
riidar. Skleroderma hastalanmin % 90'inda gast-
rointestinal sistem tutulumu bildirilse de (39),
karaciger hastahg: nadirdir.

Kaburaki ve ark. skleroderma tarusi olan 33 ya-
sinda bir kadin hastada portal hipertansiyon ge-
listigi donemde yapilan biyopside nodiiler reje-
neratif hiperplazinin tespit edilemedigini, ancak
karaciger yetmezligi nedeniyle kaybedilen has-
tanin otopsi bulgusunun NRH ile uyumlu oldu-
gunu bildirmislerdir (40).

Bartholomew ve ark. 727 sistemik skleroderma-
It hastanin sadece 8'inde karaciger tutulumu bil-
dirmislerdir (41). Retrospektif bir otopsi calis-
masinda 58 sklerodermali hasta ile 38 kontrol
grubu karsilasurilmis ve kontrol grubunda he-
patik fibrozis hasta grubuna gore biraz daha
fazla tespit edilmistir (42).

Reynolds ve ark. skleroderma ve CREST send-
romunun degisik 6zelliklerini tasyan tipik PBS
tanist olan 6 hasta bildirmislerdir (43). PBS ile
skleroderma arasindaki immunolojik birliktelik
PBS hastalarinin %25'inde antisentromer antiko-
ru, skleroderma hastalanimin %25'inde de AMA
pozitifliginin ortaya konmast ile desteklenmek-
tedir. Retrospektif bir taramada 83 PBS hastasi-
nin 14'linde skleroderma tespit edilmistir (44).
Skleroderma bulgulart hastalarda hafif olmakla
birlikte birka¢ hastada agur formlar bildirilmistir.

PBS tamisi olan 113 hastanin 3tnde diffiiz,
7'sinde sinirl skleroderma tespit edilmistir (45).
Baska bir calismada ise 558 PBS hastasinin
%4'linde CREST sendromu bulgulart bildirilmis-
tir (46).

Sonug olarak romatizmal hastaliklarda karaciger
fonksiyon bozuklugu nadir degildir. Kontrol
edilemeyen hastahiga bagli sistemik inflamasyon
ve remisyon doénemleri karaciger fonksiyon
testlerinde dalgalanmalara neden olmaktachr.
Altta yatan romatizmal hastaligin tedavisi hasta-
larda yasam siiresini uzattikca, bu hepatik anor-
malliklerin klinik éneminin fark edilmesi ve so-
nugta tedavileri saglannug olacakur (47, 48).
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Alkalen fosfataz (ALP)
Noduiler rejeneratif hiperplazi  (NRH)

Metotreksat (MTX)
Primer biliver siroz (PBS)
Antimitokondriyal antikor (AMA)

CREST sendromu (subkutanoz kalsinozis, Raynaud's
fenomeni, ozofagial disfonksiyon, sklerodaktili ve
telenjektazi)



