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lkol, vyer ver sosyal ve Kkiiltiirel

aliskanliklara bagh olarak degisim goster-

mekle beraber biitiin diinyada oldukga
fazla tiiketilen bir maddedir. Bu tiiketimin mik-
tari, siresi, cinsi, gelisebilecek Kkaracifer
hastaligi ile de yakindan ilgilidir. Ozellikle bati
tilkelerinde wve gelismekte olan iilkelerin bazi
yorelerinde alkolizmin ciddi bir sorun oldugu
bilinmektedir.

Ote yandan, viral ajanlara bagh akut ve kronik
karaciger hastaliklan da bitiin Diinya'da en sik
goriilen karacifer hastalifi grubunu olustur-
maktadir.

Karacifer hastaliklarimin etyolojisinde onemli
yer alan alkol ve hepatotrop virusler arasindaki
iliski olduk¢a 6nemlidir ve iyi bilinmelidir. Bu
iki etyolojik ajanun birbiri iizerine ilave etkileri
ve en azindan birinden korunmanin énemi bu
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hastalar i¢in hayati derecede dnem kazanmak-
tadir. Alkol aliminin, karaciferde hastahfin
seyri, klinigi, serolojisi, prognoz ve
Hepatosesiiler Ca (HCC) gelisimin etkileri
oldukga ilging bilgiler vermektedir (1-4).

Bu derlemede en sik hepatit nedeni olan B ve C
hepatiti ile alkol arasindaki iligki aragtinlomg ve
literatiir bulgulan gézden gecirilmistir.

TARIHGE

Alkol ile HBV infeksiyonu arasindaki iligkiye ilk
defa 1972 de Pettigrew ve ark (5) dikkat
cekmistir. Bu arastirmacilar alkolik karacifer
hastalannda HBV infeksivonunun ilave olmas
ile karacigerde lenfosit transformasyonunun
goriildiginii ve aynen HBV infeksiyonuna
bagl kronik karacifer hastalifina benzer tablo-
lar gelistifini bildirmislerdir. Buna karsilik diger
tip kronik karaciger hastaliklannda wveya
karacifer hastalifin olmayan alkoliklerde
HBsAg'nin katilmasinin buna yol agmadifin
belirtmislerdir.

1979'da Omato ve ark (6) karaciger sirozlu
hastalarin biyopsilerinde, kriptojenik sirozlarin
1/3%inde, alkolik sirozlann 1/10'unda HBcAg'yi
gostermislerdir. Bu durum normallere gore
alkolik karaciger hastalarinda HBV ile yakin
iliskinin varlif seklinde yorumlanmustir.

1982'de Villa ve ark (7) HBsAg tasincilarinda 80
gramdan az alkol ahskanhfina ragmen
karaciger fonksiyon bozuklugunun, tasiyici
olmayan kontrol gruplarina gore daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir.
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Takase ve ark (8) 1991'de, alkoliklerde alkol ve
kronik hepatit iliskisini arastirmiglardir ve 3 tip
karacifer hastalifi tarif etmiglerdir. Bunlan; 1-
Alkol disi nedenlere bagh non-alkolik kronik
hepatit (non AL-KH), 2-Alkolik kronik hepatit
(AL-KH) ve 3-Kombine faktorlere bagh kronik
hepatit  olarak  ayirmislardir. Hepatit
viruslarinin soz konusu oldugu 3. tip hastalarda
karacifer patolojisi daha agirdir, klinik yalmz
alkol veya alkol disi kronik hepatitten daha
kot tarif edilmistir.

Italya, Japonya, Ingiltere ve Danimarka’da
vapilan bircok calismada da kronik alkoliklerde
HBV weya HCV'nin ilave olmasiyla karaciger
hastalifinin afirlastifi, klinik gidisin stratlen-
digi, daha az alkole ragmen daha yiiksek oran-
da kronik karacifer hastalifinin gelistigi rapor
edilmistir (1, 7).

Daha sonraki yillar, hepatit virislerinin iyi
taninmasi ve alkolik karacifer hastahiklan ile
iliskisinin iyvi oOgfrenilmesi, kesin bilimsel
sonuclara varilmasim saglamistir. Bunlara gore
alkolik karaciger hastaliklarinda tabloya ilave
olan B ve ozellikle C hepatit viriislari karaciger
tizerine olumsuz etki yapar. Kronik hepatit,
karaciger sirozu ve HCC gelisme riski artar.
Ozellikle alkolik hastalarda HCV'nin etkisi ile
HCC gelisme riskinin yiikseldigi kabul edilmek-
tedir. Yine bu ilk sonuglara gore HBsAg
tasgiyicilarinda bile alkoliin ilave olmasiyla,
zamanla HCC ihtimalinin yikseldigi belir-
tilmektedir (1, 2, 4, 7, 9, 10-17).

PATOLOJI

Alkolik karacifer hastalaninda karaciferde
lobiiliin defisik zonlanndaki glikojen yapisi
incelenmis ve wviral karaciger hastaliklan ile
karsilastinlmistir. Bu ¢alismalara gore alkolik
karacifer hastaliklarinda santral zonda daha
fazla glikojen tespit edilmistir. Kronik wviral
hepatitlerde ise portal zonda glikojen daha fazla
bulunmustur. Bu durum kansik vakalarda hangi
etyolojinin daha 6nemli oldugunu anlamaya
yardimci olabilir. Normallerde glikojen miktar
portal zonda, santral zondan daha fazla bulun-
maktadir. Bu degisik dagilimin nedeni tam bi-
linmemektedir (18, 19).

Yine alkoliklerde artrmg karacifer Fe miktan ile
alkole ilave difer etkenler arasindaki iliski
arastinlmmstir. Alkolik hastalarda Fe, makrofaj
ve lenfosit fonksiyonlarimi daha kolay bozar ve
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karacifer hasan artar. Viral hepatitlerin ilave
olmas: bu olaylan daha da hizlandinr. Fe'nin
aym zamanda HCC igin bir kofaktor oldugu
unutulmamalidir (207,

Alkol ve HCV'nin beraber bulundugu vakalarda
karaciger patolojisi iyi incelenmistir. Buna gore
alkol ve HCV'nin beraberliginde hepatoselliiler
hasann arttifi, lenfosit infiltrasyonu ve follikiil
formasyonunun suprese oldugu ve kronik
hepatite benzer lezyonlar gorildigi tespit edil-
mistir. Bu vakalarda patolojik reaksiyon tip C'ye
benzemektedir (1).

HCV-RNA pozitif alkolik karacifer hastalarinda
histolojik aktivite, HCV — RNA negatiflere gore
anlamh sekilde fazladir. HCV-RNA pozitif si-
rozlarda, Knodell histolojik aktivite indeksi,
HCV-RMNA negatiflerden daha yiiksek bulun-
mustur. HCV-RNA'min varlifi daha siddetli peri-
portal ve kopriillesme nekroz derecesi, intralo-
bular dejenerasyon, fokal nekroz ve portal infla-
masyonla ilgili bulunmustur (22). Alkoliin
kesilmesi ile histolojik diizelme olmamakta,
ancak HCV-RNA seviyesi diismektedir (21).

Bu sonuglar alkolik karaciger hastalarinda HBV
veya HCV'nin araya girmesi ile patolojik
degisimlerin koti yonde etkilendigini goster-
mektedir.

SEROEPIDEMIYOLOJIK BULGULAR

Alkolik karacifer hastalarinda HBV ve HCV ile
ilgili serolojik ve seroepidemiyolojik caligmalar
oldukga ilging sonuglar vermistir.

Alkolik hastalarin HBV ve HCV ile bulasim riski
alkolik  olmayanlardan  daha  fazladir.
Alkoliklerdeki yiiksek HBV wveya HCV
gostergelerinin varlifi bu kisilerin sosyal ve
hijyenik sartlarina baglanmstir. Ancak kronik
alkolik fakat karaciger hastalifi olmayanlarla
kronik alkolik karacifer hastahg olanlar
arasinda 6nemli farklar bulunmasi anlamhdir.
Bu durum alkoliklerde HBV ve HCV'nin daha
yiiksek oranda kronik karaciger hastahifina
neden oldugunu gostermektedir (1, 16, 23).

HBV ile ilgili calismalarda genel olarak alkolik
karaciger hastalifimin agich ile HBV seropozi-
tifligi arasinda iliski bulunmustur. Ingiltere'deki
bir ¢alismada en yiiksek HBV seropozitifligi
alkoliklerde saptanmistir. Alkolik karacifer
vaglanmasinda % 11, alkolik sirozlarda ise % 27
HBV seropozitifligi tespit edilmistir (1).Yine
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alkoliklerde % 10, alkolik hepatitlerde % 13,
alkolik sirozlarda % 23 HBsAg pozitifligi bulun-
mustur (1, 25). Bir diger calismada alkoliklerde
% 20-30 olan HBV seropozitifligi alkolik
karaciger hastalarinda % 49.3 tespit edilmistir
(1, 24).

Alkoliklerde HCV ile ilgili ¢alismalar daha
fazladir. Bu ¢alismalarda alkolik karaciger hasta-
lannda anti-HCV siklii anlamb sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu oran bazi calismalarda % 25,
% 65'e kadar ylikselmektedir. Bu pozitiflifin bir
kismi hipergammaglobulin ile ilgili yanhs pozi-
tiflik olabilir. Ancak karaciger hastahi olmayan
alkoliklerde bu oran diisiiktiir. Bu duruma gore
alkolik karaciger hastahg ile HCV'nin beraber-
ligi tesadiifi defildir (1, 22, 25, 26).

Mendelhall ve ark (1, 14) anti-HCV'yi normal
kontrollerde % 3, alkolik hastalarda % 4.8 ve
alkolik karaciger hastalarinda % 27 pozitif
bulmuslardir. Pares ve arkadaslan (27) anti-
HCV'yi 45 normal karacigerli hastada % 2, 20
fibrosteatosisli hastada % 20, 41 alkolik
hepatitte % 21, 61 alkolik sirozda ise % 42 po-
zitif tespit ettiler.Yapilan diger calismalarda da
alkolik karacifer hastaliklarinda benzer
sonuclar ahnmustir (28, 29).

PATOGENEZ

Alkolik hastalarda hepatotrop viruslarin
karacifer lizerine olumsuz etkilerinin pato-
genezi konusunda birgok goriis vardir.

HBsAg tasiyicist veya HBV'ye bagh karacifer
hastaliklarinda hepatosit i¢inde gelisen ground-
glass goriiniimi, endoplasmik retikulum wve
oksidasyon sistemine olumsuz etki eder. Bu
durum etanol oxidase enzim sistemini koti
yonde etkiler ve alkoliin karacifere toksik etkisi
artar. Bu onemli patogenetik mekanizmay:
destekleyen onemli izlenimler vardir (30-33).

HBsAg pozitif alkolik karacifer hastalarinda
HBsAg negatiflere gore daha erken yasta siroz
gelismektedir. HBsAg tasiyicilaninda az alkol
alimi bile siroz gelisimini provoke edebilir.
Nitekim giinde 80 gr'dan az alkol tiiketen
HBsAg tasiyicilarinda karacifer hastahginin
gelisme sansi normalden cok fazladir. Aymi
sekilde bu hastalarda HCC gelisme riski de yuk-
sektir. Bu nedenle HBsAg tasiyicilan alkole karsi
uyariimalidir. Ote yandan HBV-DNA ile alkolik-
ler ve alkolik karaciger hastahi arasinda bir ilgi
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bulunamamustir. Anti-HBc pozitifligi ile histolo-
jik bulgular arasinda da bir ilgi tespit edileme-
mistir (1, 7, 29, 33).

HCV've bagh karaciger hastaliklannda alkol
karaciger iliskisi daha iyi arastinlmistir. Alkolik
hastalarda, HCV'nin dogrudan dogruya
karacifer hasan yaptigi, hasarh karacigerin
alkoliin toksik etkisine daha acik hale geldigi
ileri stirilmektedir (1, 2, 14). Anti-HCV varhii
ile karacifer hastahfimin siddeti arasinda ilgi
bulunmustur. Anti-HCV pozitifligi, sirozla, peri-
portal inflamasyon ve piecemeal nekrozla
anlamlh olarak iliskilidir. Hepatik aktivitenin
klinik belirtileri ve viral yiik, giinde 10 gr'dan
fazla alkol alanlarda bile anlamh olarak yiiksek
bulunmustur (22).

Alkol, HCV replikasyonunu arttirir, serum
HCV-RNA diizeyi yiikselir. HCV-RNA diizeyi ile
alkol tiiketimi arasinda korelasyon vardir (22).

Nishiguchi ve ark. 80 HCV-RNA pozitif alkolik
karacifer sirozunda ALT aktivitesini, HCV-RNA
negatif sirozlardan daha yiiksek bulmuslardir
(22). HCV-RNA pozitif alkoliklerde, karacifer
hastahfimin ortaya gikmasi, HCV-RNA negati-
flerden daha gencg yasta ortaya gikar, daha koti
seyreder ve prognozu daha koti gelisir (1, 14,
23, 24).

Ote yandan, alkoliin selliller immun cevabi
suprese  etmesi (neoptenin  diizeyinin
digiikligi) bir difer karaciger hastahifim
afirlastina nedendir. Bu vakalarda IFIN cevabi
azalmaktadir (22, 23).

Kronik alkoliklerde HCC gelisme riski, tabloya
HCV'nin ilave olmasiyla kiimiilatif olarak art-
maktadir. Alkol wve HCV'nin beraberligi
karacigerin kanser gelisme esifini digiirir.
Ayrica  alkolikler ve HCWV'li  karaciger
hastalarinda karacier Fe diizeyi yiiksekligi,
hem HCV replikasyonunu arttirmakta, hemde
HCC riskini ytikseltmektedir (20, 31).

Sonug olarak, alkol ahmm ile HBV we HCV
beraberlifinin degisik patogenetik yollarla, tok-
sik etki, enzim sistemine etki, onkojenik etki
gibi birbirlerini kotii yonde etkiledigi, karaciger
hasanmn daha erken ortaya ciktifi ve daha agir
oldugu kabul edilmektedir. Bu vakalarda genel-
likle kronik hepatit tablosu daha 6n planda
ortaya ¢ikmaktadir (22).
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ALKOL, HBV, HCV VE HCC GELISIMI

Kronik alkoliklerde tek basina HCC goriilme
oram dustiktir. Ancak HBV ve HCV'nin tabloya
ilave olmasi ile HCC riskinin yiikseldigi kabul
edilmektedir (10, 11, 12, 13).

Alkolik  karaciger hastalarinda. HBV'nin
hepatosite direkt onkojenik etki yaptif, ayni
hastada alkoliin toksik etkisi ile genetik onarum
fonksiyvonunun bozuldugu ve HCC riskinin
artifi ileri stiriilmektedir (10, 27).

Alkolik karacifer hastalarinda HCV ile HCC
gelisimi arasindaki iliski hakkinda daha saglam
bulgular bulunmaktadir. HCV, alkoliklerde en
onemli HCC sebebidir. On wilhik kiimiilatif
HCC riski anti-HCV pozitif sirozlarda % 81,
negatiflerde ise % 19'dur. Ayrica HCV-RNA
diizeyi ile HCC gelisme sans: arasinda belirgin
bir iliski vardir. HCC'li hastalarda en kitii prog-
noz HCV'li alkolik hastalardadir. Alkolik HCC'li
hastalarda bazi iilkelerde % 50-70'lere varan
anti-HCV  pozitiflifi bulunmaktadir (22).
Muhtemelen HCV, HCC gelisiminde anahtar
faktor olarak rol oynamaktadir (13, 25, 27).
Ayrica alkolik hastalarda karacigerdeki Fe artisi
da ilave olarak HCC gelisimini kolaylastirmak-
tadir (20, 22).

Ote yandan, HBV veya HCV'ye bagl kronik
karaciger hastalaninda alkoliin sonradan ilave
olmas1 da HCC gelisme riskini artirmaktadir.
Yani alkol, HBV wve &zellikle HCV birbirlerini
HCC gelisimi konusunda kimiilatif olarak et-
kileyen faktorlerdir (3, 10, 14, 25, 27, 29).

PROGNOZ VE TEDAVIYE CEVAP

Klinik izlenimler, patolojik ve serolojik bulgular
ve hasta takipleri ile ilgili bilgiler alkolin
beraber bulunan kronik B ve C hepatitine bagh
kronik hepatitlerin gelismesine kot yonde etki
yvaptifini, sirozun daha erken ve genc¢ yasta
gorildiiginii ve karacifer patolojisinin daha
agir oldugunu gostermektedir (3, 26, 33).

Ozellikle anti-HCV pozitif vakalarda alkolle
beraber karacifer hasanmin agirlastifi, prog-
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