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lkolik karaciger hastalign olan hastalarda,
Aasemptomatik yagh karacigerden alkolik

hepatite, sarnlik, koagulopati ve ense-
falopati ile son evre karaciger yetmerzligine kadar
degisebilen, genis spektrumlu bir klinik ve labo-
ratuvar bulgu yelpazesi vardir (Sekil 1). Ne yazik ki
birgok alkolik, yalnizca siddetli ve hayati tehdit
edici karaciger hastalid oldugu zamaon, ilk kez
semptomatik olurlar. Buna karsin bu evrede bile
bazi hastalarda alkolin kesilmesi, oOnemli
duzelmelere neden olabilir.

Pratik hayatta alkolik karaciger hastahdn tomusi,
siklikla biyopsiye ihtiyag duyulmadan klinik belirti
ve bulgulann olugmast ile konulur. Ancak
karaciger biyopsisi torimin desteklenmesi igin ve
var olan bagka bir karaciger hastahgm ekarte
etmek i¢in yapilabilir.

ALKOLIK KARACIGER HASTALIGINDA
GENEL BULGULAR

Erigkinlerin czimsanmayacak bir kismi, herhangi
bir saghk problemi ortaya ¢ikmaksizin bir miktar
alkol almaktadir. Ancak asin alkol alimi, énemli
sosyal ve saglik sorunlanna neden olabilmektedir.
Omegin Amerika Birlegik Devletlerinde her vl
25000 den fazla kisi alkol ile iliskili karaciger
hastahginden dlmektedir ve 12 yasmdan buyuk
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Amerikanlann %50°'den fazlas: alkol almaktadir.

Amerikon Psikiyatri Cemiyeti ve Dunya Saglik
Orguta gibi gesitli organizasyonlar tarafindan,
alkol kullorum bozukluklan igin tarusal kriterler
gelistirilmistir. Alkolik karaciger hastalidn icin
tavsiyeler, American Collage of Gastroenterology
tarafindan bir kilavuz olarak ortaya konmustur (1)
(Tablo 1). Tavsiyelerde alkolik karaciger hastahdn
olan kisiler arasinda, karaciger hastah@mn sidde-
ti, belirti ve semptomlara dikkat ¢ekilmistir. Tanida
koésetast, alkolik karaciger hastah@m yomsitabilen
cesitli dzelliklerin taninmeast ve anamnez, klinik ve
laboratuar ézelliklerini kullonarak uygun tetkikleri
yapmaoktir.

CAGE Kriterleri

Inkar, alkol bagmlihigmin major bir komponen-
tidir. Alkolikler tipik olarak, kendi tukettikleri mik-
tan ktcumsemek icin veya alkolle olan problem-
lerini inkar etmek igin bunu kullarurlar. Alkolizm
tamisini koyabilmek igin ¢esitli anketler gelistiril-
mistir. Bu anketler onaylonmistir ve dogruluklomn
ve performanslan da seg¢ilmis populasyonlarda
etkin bulunmustur (2,3). CAGE kriterleri, hastcmn
hayat iginde meydana gelen olaylara yénelik
olarak 4 soruyu ihtiva eder. Sik kullanilir ve
alkolizm i¢in pratik bir yaklasim saglar (4):
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* Icki icmeyi azaltma ihtiyaci hissettiniz mi?
(Ingilizce Cut down kelimelerinden)

* Icki icmenizin elegtirilmesi sizi hi¢ kizdirdh mi?
(Ingilizce Annoyed kelimesinden)

* Icki ictiginiz icin kendinizi hi¢ suclu hissettiniz mi?
(Ingilizce Guilty kelimesinden)

* Sabahlan ayillmanz saglayicl ve bas agrinz

hafifleten bir sey aliyor musunuz? (Ingilizce Eye
opener kelimelerinden)

Tablo 1. Alkolik karaciger hastaligr’nin tanisinda ACG
kilavuzu

CAGE kriterlerinin taru koydurucu degeri, uygu-
lanan populasyondaki alkolizm prevalansina
baghdir (Tablo2). Sonug olarak, kriterlerin uygu-
lanmast ve yorumu alkolizm ihtimali Uzerine
olmaldir. En az 2 soruya pozitif cevap, alkolik
hastalann buyuk kisminda gérulur. 4 sorunun hep-
sine pozitif cevap ise yaklasik %50 orcninda
géraltr (4,5). Karsilastinldiginda ise alkolik
olmayan kisilerde %80'In uzerinde 4 sorunun hep-
sine negatif cevap vardir ve hemen hemen
hi¢birinde 2 sorudon daha fazlasina pozitif cevap
yoktur.

CAGE kriterlerine ek olarak alkol bagimhihd sup-
hesini artiran cnamnezdeki diger bilgiler sunlardr:

° Ailede alkolizm hikayesi (alkoliklerin
cocuklannda ve kardeslerinde artmig alkolizm
prevalansindan dolayl) (6).

* Travma hikayesi (kesilme, kink ve yanik gibi).
Fizik Muayene

Alkolik karaciger hastahdn olan kisilerdeki fizik
muayene bulgularn, normalden, siroz veya
hepatik dekompanzasyon bulgulanna kadar
degisebilir (Tablo 3). Pozitif bulgular desteklese bile
yalnizca fizik muayene, alkolik karaciger
hastah@min tarisi igin yetersiz olabilir.

Tablo 2. Sensitivite, Spesifite, Pozitif ve Negatif belir-
leyici degerlerin tanimlan

Hastalik var Hastalik yok
Test pozitif A B
Test negatif © D

Sensitivite: A/(A+C)

Spesifite: D/(B+D)

Pozitif belirleyici deger: A/(A+B)
Negatif belirleyici deger: D/(C+D)
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® Butun hastalar, alkolik karaciger hastalidn igin taranmalichr.
Alkol kullorum hikayesi sorgulonmahdir. CAGE kriterleri alkol
badgmlihdn i¢in kullomsh bir tarama yéntemidir.

¢ Kronik karaciger hastahi@inn bulgulann: saptamak ve sidde-
tini derecelendirmek
yapimahdir.

igin aynntii bir fizik muayene

® Karaciger biyokimya profili (serum albumin, bilirubin,
fransaminazlar [ AST/ALT] ), tam kan, PT veya INR, alkolik
karaciger hastaligl suphesini desteklemek ve siddetini
degerlendirmek i¢in bakilmahdir. Ancak, alkolik karaciger
hastah¢n saptonmis hastalarda bile, hem laboratuar anor-
mallikleri hem de fizik muayene bulgulcm minimal olabilir
veya olmaycabilir.

® Bir

degerlendirildigi zaman klinisyen hatirlamahdir ki, alkolin

hasta alkolik karaciger hastalign bakimindan
gunlik toksik esik dozunun 80 g olmasi mutlak degildir. Ozel-
likle kadin ve hepatitis C infeksiyonlu hastalarda serum ALT'de

artislar, daha dugtk dozlarda gelisebilir.

® Supheli alkolik karaciger hastahd olon hastalarda karaciger
biyopsisi yapmak gerekli olabilir (atipik ¢zelliklerinden veya
birlikte olan olas: bir hastaliktan dolay:, tari kesin olmadign
Zamany).

ACG: American Collage of Gastroenterology.

Laboratuar bulgular

Alkolik karaciger hastalidgn olon kisilerde ¢esitli
karakteristik laboratuar anormallikleri vardir
(Tablo 4). Serum AST (SGOT), ALT (SGPT), gam-
maglutamyl transferase (GGT), alkolik karaciger
hastahdinda siklikla anormaldir (7,8). En sik

Tablo 3. Alkolik karaciger hastahginda fizik muayene

Darmadaginik géruntim
Kann duvannda kollateraller (caput medusa)
Asit

Kutonoéz telenjektaziler
Comak parmak
Dupuytren kontrakturleri
Jinekomasti

Samhk

Malnutrisyon

Palmar eritem

Periferal néropati
Splenomegali

Testiktler atrofi
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%90-100

Normal karaciger

> Yagh karaciger

-

karaciger biyokimyasal test anormallidi, serum
AST'nin ALT ile karsilastinldidinda orantisiz olarak

yukselmesidir. Bu oran genellikle 2 den fazladir. Bu
deger, diger karaciger hastaliklonnda nadiren
2'nin Uzerine c¢ikar. Ornegin, yaplan bir
cahsmada, alkolik karaciger hastaligl olan hasta-
larda ortalama AST/ALT oraru 2,85 bulunmustur.
Postnekrotik  sirozlu  hastalarda ise 1,74
bulunmugtur (9). Bagska bir ¢alismada alkolik
karaciger hastahd olan hastalarda ortalama oran
2,6 olarak bulunmustur. Buna karsin nonalkolik
steatohepatitisli hastalarda 0,9 olarak
bulunmustur (10). Uglincli bir seride kronik viral
hepatitisli hastalarda bu oran 1,0in alinda bulun-
mustur (11).

Serum AST ve ALT degerleri, hemen hemen
daima, 500 IU/L'nin altindadir. Daha yuksek

Tablo 4. Alkolik karaciger hastaliginda laboratuar anormallikleri

%10-35

Alkolik hepatitis

l %8-20

3 Siroz
%407

degerler, birlikte olan viral veya iskemik hepatitis
veya asetaminofen kullonimindon (terapédtik
dozlarda bile) dolay: olan karaciger hasanndan
suphelendirmelidir.

Serum ALT'nin nispeten daha az yukselmesi, alko-
liklerde, ALT'nin enzimatik aktivitesi i¢in bir kofak-
t6r olan Pyridoxal-6-phosphate’in karacigerdeki
yetmezligine baglonmaktadir (12). Bu hipotez,
ALTnin uygun sekilde artisindaki yetersizligi,
ASTnin orantisiz seklilde yukselmesinden daha
fazla yansitir. Buna karsin Uzerine eklenmis
iskemik hepatitis veya asetaminofen hepatotok-
sisitesi, AST ve ALT'de belirgin ve orantih yuksel-
meye neden olabilir. Bu gorus desteklemektedir ki
Pyridoxal-6-phosphate eksikliginden bagka faktér-
ler de dnemlidir.

Carbohydrate deficient transferrin (CDT) olgumu,

Anormallik

Serum AST/ALT (oran genellikle >2.0

her ikisi de genellikle <300 IU/L

hemen hemen asla >500 IU/L)

Artmis serum AST

Artmis serum ALT

Artmis serum GGT

Yuksek MCV

Artmug CDT

Tanisal karakteristikleri

Sensitivite ve spesifite orann buyuklugu ile dedisebilir.

Sensitivite %50

Spesifite %82

Sensitivite %35

Spesifite %86

Sensitivite %70

Spesifite %60-70

Sensitivite yaklasik %30-50

Spesifite yaklasik %85-90

Sensitivite yaklasik %60-70 (daha dustk degerler bildirilmis)
Spesifite yaklasik %80-90

CDT: Carbohydrate Deficient Transferrin
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alkolik  karaciger hastah@nin  tarust  igin
énerilmistir,. Onemli alkol alimi icin sensitivitesi
%60-70, spesifitesi %80-90°cur (7,8). Buna karsin sen-
sitivite i¢in daha dustk degetler, baz populasyon-
larda (13) ve demir yuklenmesi oloan hastalarda
(14) bildirilmistir ve test genis kullarum alarni bul-
marmugtir.

Hepatik hasann bulgulanna ek olarak, birlikte
olan hematolojik anormallikler, orta-siddetli alko-
lik hepdtitte siktir. Makrositoz, uzun sureli hastahdt
ve kot beslenme durumunu goésterir. Ayrnca
alkolun kemik iligi toksisitesini ve/veya konjesyone
dalak ve karacigerin anormal eritrositleri te-
mizlemesindeki yetmezligi gosterir. Benzer sekilde
trombositopeni, primer kemik iligi hipoplazisi
ve/veya splenik sekestrasyondan dolay: olabilir.

Lokositoz, alkolik hepatitte sik rastlanan ve énemli
bir cnormalliktir. Diger nedenler ekarte edildigi
zaman beyaz kure arhisinin buyuklugu, karaciger
hasarnin siddeti ile yakindon iligkilidir. Noétrofilik
infiltrasyon, karaciger biyopsisinde siklikla gérulur
ve bu hucreler hepatik hasarda énemli bir pato-
genetik rol oynayabilirler.

Sirozu ve asiti de olan alkolik hepatitli bir hastada
ates ve kann agnsimun varhdi, spontan bakteriyel
peritonitisin (SBP) prezentasyonunu taklit edebilir.
Bu patolojiler arasindaki ayinm, asit sivi analizi ile
yapilir. Polimorfontkleer 16kosit scryist = 250/mm3
olmasi SBPin muhtemel karnitidir, alkolik hepatitin
yalniz varhdinda ise bu meydaona gelmez.

ALKOLIK YAGLI KARACIGER

Alkol tuketimi, karacigerde steatozdan siroza
kadar degisen cesitli histopatolojik degisikliklere
yol acabilir. Sonu¢ olarak bir hastada klinik
prezentasyon, karaciger hasannin siddetini
kismen yansitabilir. Steatoz, alkolik hepatit ve
bazen siroz geri dénusumla olabilir.

Alkolik yagh karacigere nadiren klinik olarak tani
konulabilir. Cinkd hastalann gogu asemptomatik-
tir ve medikal ilgi aramaz. Yalnizca hafif gergin
hepatomegali olabilir. Karaciger testleri genellikle
normaldir veya hafif sekilde yUkselmistir. Scriik
genellikle bulunmaz. Yagh karaciger, basit bir icki
aleminden sonra gelisebilir ve hepatite progres-
yonu énceden bilinemez. Ornedin, genis bir
calsmada fibrozis ve siroza progresyon, sadece
alkol almaya devam eden hastalarda meydana
gelmistir (15).
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Alkolik Hepatit

Alkolik hepatite hem klinik, hem patolojik kriterler-
le karar verilir. Agr alkol kullarum hikayesi olan
ve uygun klinik ve laboratuar bulgulan olan bir
hastada klinik olarak suphelenilir. Klinik ve labo-
ratuar Ozellikleri, tanyl koymak i¢in sikhikla yater-
lidir ancak tarni, karaciger biyopsisi ile teyid
edilebilir (16,17). Omegin bir calsmada alkolik
hepatitin klinik tonisinin sensitivitesi, spesifitesi,
pozitif ve negatif belirleyici degerleri, sirasi ile %91,
%96, %88 ve %97 olarak bulunmustur (Tablo 2)
(16). Buna karsin karaciger biyopsisi, tarnist kesin
olmayan hastalarda dSnemlidir.

Dikkatli bir hikaye, bu durumda mutlaktr. Onemli
bilgiler; alkol alimimin miktan ve siresini, hepatitis
B veya C i¢in muhtemel risk faktérlerinin varhgim
(fransfizyon, igne kullonimi, multipl partnerle
korunmasiz seks), potansiyel olarak hepatotoksik
fla¢ kullemmini ve daha énce var olon karaciger
hastahdr hakkindaki bilgileri igerir.

Alkolik karaciger hastaliginin butin formlanndaki
laboratuar bulgulanna ek olarak, alkolik hepatit,
tipik olarak serum alkalen fosfataz (ALP) ve
GGT'de artis ve hiperbilirubinemi ile iliskilidir. Bu
degisiklikler, transaminaz konsontrasyonlan nor-
muale geldikten sonra haftalarca devam edebilir.

Klinik Bulgular:

Gelisteki semptomlar, yagh karacigerden daha
fazladwr. Ancak baz hastalar asemptomatik kala-
bilir. Alkolik hepatitin karakteristik semptom ve
bulgulan; ates, hepatomegali, sanlik ve
istahsiziktir (18). Ates tipik olarak orta derecededir
(38,3 °C'den dusuk) ve diger nedenler (SBP, pnd-
moni, uriner yol infeksiyonu vb.) ekarte edilene
kadar yalnizca alkolik hepatite baglanamaz.

Hepatomegali, siklikla yagh karacigerin ve hucre
hasanndan dolayl, hepatositlerin nonsteatotik
sismesinin kombine etkilerinden olugur. Hastalarnn
yaklasik olarak %30unda asit vardir. Fibrozisten
daha ¢ok hepatik sisme ile gegici portal vendz
obstruksiyondan  dolayr olusabilir.  Gergin
hepatomegdali sik olmasina ragmen kamnn agmnsi sik
dedildir. Sonug olarak kamn agnsinin varhdy, eslik
eden baska bir intraabdominal olayr akla
getirmelidir. Kronik karaciger hastalidn
bulgulannin varh@ (spider anjioma, palmar
eritem, jinekomasti), altta yatan siroz ile ilerlemis
hastaligin varligin destekler.

SiROZ

Alkolik sirozun klinik ve laborcatuar ozellikleri,
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buyuk olgude sirozun diger nedenlerinde gértlen-
lere benzer, bir istisna ile. Etkilenen hastalar, birlik-
te alkolik hepdatitin &zelliklerini de tagiyabilir.
Spesifik olarak, serum AST ve ALTnin artrmis oramn,
sanlik, ALP artist ve hematolojik cnormallikler, kro-
nik karaciger hastaliginin klasik bulgulamn ile birlik-
te olabilir. Sentez disfonksiyvonunun bulgulan
(hipoalbuminemi, artmis protombin zamcmi -PT-)
ve belki ensefalopati gérulebilir.

Karaciger Biyopsisinin Rolli

Karaciger biyopsisi, supheli alkolik karaciger
hastalign olan hastalarda, tanisal dederlendir-
menin énemli bir par¢asidir. Cunku hastalik sidde-
tini derecelendirebilir ve diger tanilan ekarte eder.
Biyopsi, klinik tamyr kuvvetlendirmek igin
yvapiumalidir ve biyopsi bulgularn, terapoédtik
segeneklere yol gbsterici olmaldur.

Karaciger biyopsisi su durumlarda yapilabilir:

* 6 aydan daha uzun sure devam eden serum
fronsaminaz yuksekligi olan hastalarda, hasta
aseptomatik bile olsa.

¢ Karaciger yetmezliginin kamt olen hastalarda
(cnormal PT, hipoalbuminemi), ek olarak yuksek
tfransaminazlan olanlarda. Koagulopati varsa,
tfransvendz biyopsi, perkutandz biyopsiden daha
guvenli olabilir.

¢ Klinik ve laboratuar bulgulara dayali, kesin
olmayan alkolik hepatit tans: olon hastalarda.

¢ Birden fazla karaciger hastalidn olan hastalcarda
(alkol+hepatitis C gibi). Bunlarda karaciger biyop-
sisi, bu faktoérlerin beraberligini tespit etmeye
yardim edebilir.

¢ Klinik ve laboratuar oézelliklere dayal olarak
sirozun varhdmi énceden bilmek zordur. Sirozun
ortaya konmasi, terapoétik ve  prognostik
yaklagimlara yol agar. flerveten, baz histolojik bul-
gular, perivenuler fibrozis, dev mitekondriler gibi,
hem mikroveziktler hem makrovezikiler yagin
varlidl, steatozu olan fakat hentiz siroz gelismemis
olan hastalarda kétld prognozla iliskili olabilir

(15,19).
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Ayirici Tani

Alkolik karaciger hastahnin tanisi,, alkol
bagmlih@ dékimante edilen ve uygun klinik &zel-
likleri olan hastalarda dogru sekilde konulabilir,
Ancak var olan baska bir karaciger hastahd da
gozden kacimlmamaldir. Ozellikle hepatitis C'nin

yuksek  prevalanst  (%25,65)  alkoliklerde
bildirilmistir (20). Bu hastalar, daha siddetli
hastalik, azalmis sagkahm  suresi, artmis

hepatoseltler karsinoma riski olmaya meyillidir
(21-23). Biyopside notrofilden daha ¢ok lenfosit-
lerin varhdn, viral infeksiyonla daha uyumludur.
Alkolik karaciger hastahgina eslik eden diger
onemli hastaliklar, hemokromcartozis, asetaminofen
toksisitesi ve nonalkolik steatohepartitis (NASH)ir.

HEREDITER HEMOKROMATOZIS

Herediter hemokromatozisde demir yuklenmesi,
alkolik karaciger hastald olan hastada fibrozisin
hizlanmasma katkida bulunabilir. Benzer bir etki,
gen¢ insanlarda Wilson hastahd olanlarda
nadiren goérulebilir. Alkolik karaciger hastalign gibi
belli hastaliklarda demir yuklenmesi olmadan, fer-
ritin yapimi ve plazma ferritin konsantrasyonunun
artmast tanisal problemdir (24). Ek olarak serum
transferrin saturasyonu artabilir veya %601m uzer-
ine ¢ikar. Cunku alkol, karaciger transferrin sen-
tezini baskilar.

Boylelikle, eslik eden herediter hemokromatozisin
varhgim saptamak igin yopilan serolojik testler
sinirl kalabilir. Bu ayinm, hemokromatozis fleboto-
mi ile tedavi edilebildidi i¢in klinik olarak énem-
lidir. Klasik olarak bu, karaciger demir indeksinin
hesaplanmasi i¢in karaciger biyopsisini gerektirir.
Genetik testlerin yapillabilirliligi, baz hastalarda
biyopsi ihtiyacin ortadom kaldirabilir.

ASETAMINOFEN TOKSISITESi

Asetaminofen ve diger potansiyel hepatotoksik
ajanlar, sinerjik olarak altta yatan karaciger
hastahgin kéttlestirebilir. Bundan bagka, kronik
alkol bagimhhi@, asetaminofene sensitiviteyi belir-
gin sekilde artinr ve terapdtik dozlarda bile hepa-
totoksisiteye yol agabilir. Akut karaciger hasarnmnn
bir bulgusu olarak serum transaminazlannda 500
IU/L'nin Uzerinde belirgin artig olur. Yukanda
deginildidi Uzere bu, tek basgina alkolik karaciger
hastahdnda géralmez.

NONALKOLIK STEATOHEPATITIS
NASH, alkol bagimhhigin inkar eden fakat alkolik
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karaciger hastaligin destekleyici klinik &zellikleri
olan (viral hepatitin serum markerlannin negeartif
olmasina ragmen artmis transaminazlar gibi)
hastalarda, primer durumdur. Karaciger biyopsisi,
siklikla Mallory cisimcikleri ile makrovezikuler
steatozu ve inflamasyonu, alkolik hepatitten
ayirdedilemeyen bulgulan ortaya koyar (25,26).
NASH'de yagh dedisiklikler ve Mallory cisimcikleri
perivenuler zondan ziyade, periportal zonda
goérulur.

NASH genellikle obezite, diabetes ve hiperlipidemi
ile iligkilidir. Obezitenin intestinal by-pass cerrahisi
ile tedavisi ile, masif intestinal rezeksiyonla ve bir
takim ila¢larla (amiadaron, glukokortikoidler, per-
hexiline maleate, estrojenler, nifedipin, kolsisin)
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