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GIRIS

Diinya niifusunun biiytik bir cogunlugu tarafindan kullanilan
alkol iceren icecekler bati diinyasinda karaciger hastaliginin
en Onemli nedenidir. Alkol alimy ile iligkili karaciger hastaligi-
nin patogenezi tam olarak anlasilamamustir. Alkol direkt bir
hepatotoksin olarak kabul edilmesine ragmen, alkoliklerin
sadece %10-20’sinde alkolik hepatite rastlanmaktadir. Bu asi-
kar paradoksun agiklamasi net degildir ancak cinsiyet, here-
dite ve immiinite gibi kolaylagtirict ve komorbid fakttrlerin
karmasik etkilesimini icerir. Malniitrisyonun major patolojik
mekanizma oldugu yoniindeki goriis yerini alkoliin hepatik
metabolizmasinin toksik protein aldehit bilesikleri, endotok-
sinler, oksidatif stres, immiinolojik aktivite ve proinflamatuvar
sitokin salinimint igeren bir patolojik siireci baglattiginin anla-
stlmasina birakmustir (1). Alkol; bagimlt kullanicilarda yiiksek
oranda belirgin karaciger hasarmna yol acarken, bagimli olma-
yan kullanicilarda da karaciger hasarina yol agabilmektedir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun yaptig calismaya gore Antal-
ya'da alkol kullanimt %18 olarak saptanmig olup bu oranin
turistik bolge olmasindan dolayr daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (2). Yillar icinde artan alkol kullanimi ve bagim-
liligin artmast alkolik karaciger hastaliklarinin 6nemini daha
da artirmugtir. Bu derlemede hasarin olugsmasinda risk faktor-
leri nelerdir, ne kadar ve ne cesit alkol kullanimt karaciger
hasarina yol agar, patogenezi nasildir, alkolik karaciger hasari
olanlarda fizik muayene ve laboratuvar bulgulari nelerdir, kli-

nigi nasil seyreder ve tedavide son durum ile ilgili bilgilere
yer verecegiz.

ALKOL VE KARACIiGER

Alkole bagli karaciger hasarinda yaglt karacigerden alkolik he-
patite ya da siroza kadar genis bir klinik ve laboratuvar tablo-
su goriilmektedir. Amerika'da 25-64 yag arast 6liim nedenleri
arasinda siroz dordiincii sirada yer alirken etyolojide biiytik
bir cogunlugu alkol olusturmaktadir (1). Benzer sekilde ka-
raciger sirozunun bati toplumlarinda birinci, tilkemizde ise
ikinci en sik nedeni alkol kullanimidir. Bu kadar genis klinik
yelpazeye sahip bir tabloda karaciger hasart olugmast igin risk
faktorleri sunlardir:

Kullanilan Alkoliin Miktar:1 ve Siiresi

70 cc rakida 250 gr, 70 cc sarapta 80 gr, 50 cc birada 20 gr
alkol bulunmaktadir, Bunu formiilize edersek:

Alkol miktart (gr) = Hacim (ml) x % Alkol x 0.8 (2).

Glinliik 60 gr iistiinde alkol alimi yaglt karacigere yol agar. 4-6
haftalik alkol kullanimin kesilmesi histolojik tabloyu diizeltir-
ken; %5-15 alkol kullaniminin kesilmesine ragmen fibroz ve
siroz gelisebilmektedir.

Periventilar fibrozis olugmasi iginse 40-80 (kadin-erkek) gr/
giin 25 yil boyunca kullanim yeterlidir. Alkol kullaniminin




giivenli araligi ise son caligmalarda erkekler icin 160 gr/hafta
kadinlar icin 120 gr/hafta olarak belirlenmistir (2).

Alkoliin Alim Paterni
Stirekli kullanimda risk aralikli kullanimdan daha ¢oktur.
Genetik ve Etnik Ozellikler

Laktat dehidrogenaz (LDH), asetaldehit dehidrogenaz
(ALDH) ve Cy P450 2E1 genetik polimorfizm mevcuttur. Sart
ve oryantal irkta (Cin, Japonya, Ortadogu ); alkol dehidroge-
naz (ADH) hizli, ALDH yavastir. Beyaz irk (Avrupa, Amerika);
ADH vyavas, ALDH hizlidir. Patogenezde daha ayrintilt bah-
sedecegimiz bu tablo nedeniyle sar1 ve oryantal rkta alkole
bagli karaciger hasar1 daha kolaydir (3).

Cins

Kadin>Erkek: Alkolii metabolize eden karaciger disi doku-
lardan en 6nemlisi mide mukozasinda bulunan alkol dehid-
rogenaz etkinligidir, bu enzimin midedeki etkinligi erkekler-
de kadinlara gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Gastrik ADH
aktivitesi diisiik olmas ve alternatif yag asit omega hidroksi-
lasyon yolunun yetersiz kalmasi bu orana yol acar (3).

Beslenme Bozuklugu

Diyette protein Ozellikle de kolin eksikligi oldugu durum-
larda alkolik karaciger hastaligmin daha kolay olabilecegi
gosterilmistir. Diyet ile ilgili faktorler muhtemelen hastaligin
gelisimini ve ilerlemesini etkiler. Esik miktarin {izerine alkol
alanlarda hicbir suplemantasyonun koruyucu etkisi yoktur.
Malniitrisyon sonucu ortaya ¢ikan antioksidanlarda azalma,
demir depolarinda artma (artan demir oksijen radikali olu-
sumunu artirir) ve poliansatiire yaglarda artmaya baglt olarak
lipid peroksidasyonunun hizlanmasi, s6z konusudur (4).

Hepatik Demir Miktarinda Artma

Alkoliin oksidasyonu esnasinda demir pek ¢ok reaksiyonu
katalize eder ve takibinde ortaya serbest oksijen radikalleri
cikar. Asirt demir bu olay1 hizlandirarak oksidatif hasarlanma-
yrarttirabilir.

Hepatit Viruslar1

HBV, HCV: Kronik alkoliklerde HCV seropozivitesi 9%18-
25'dir. Alkol HCV'nin replikasyonunu artirir ve HBV'ye gore
daha ciddi bir kombinasyondur. HBV'nin etkisi ise sinerjik
olmaktan cok aditif tarzdadir.
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Sigara kullanimi1

Sigara kullaniminin alkolik karaciger hastaliklar1 ile herhangi
bir iligkisi saptanmamustir (4).

ALKOL METABOLIZMASI

Gastrointestinal kanaldan kolayca emilen alkoliin depo edil-
mesi miimkiin degildir, ancak %2-10 kadar1 akciger ve bob-
reklerden itrah edilir, gerisi organizmada primer olarak kara-
cigerde metabolize edilir. Alkoliin metabolizmasinda hepatik
metabolizma; alkol dehidrogenaz enzim sistemi, mikrozomal
etanol okside edici sistem (MEOS) ve katalaz sistemi ile yer
alirken; gastrik metabolizma; alkol dehidrogenaz enzim sis-
temini kullanarak alkol metabolizmasinda yer alir. Alkol alim1
arttikca patofizyolojik olarak etanol sitokrom P450 ile yikil-
makta ve karacigerde asetaldehit toksik etki yaratmaktadir
(Sekil 1).

Etanoliin  yikiminda 1. basamak, asetaldehite oksitlenme-
sidir. Bu doniisiim alkol dehidrogenaz yolu ve mikrozomal
etanol oksitleyici sistem (MEOS) veya CYP2E1 enzimi olmak
tizere iki yol Ustlinden olur: Alkol DH; karaciger hiicresinde
sitoplazma icerisinde bulunan ve cinko igeren sitozolik bir
enzimdir. Diisiik dozlarda alkol alindiginda, doniigtimiin ta-
mamina yakint bu yolak {izerinden olur. Karacigerin NAD+
kapasitesi ytkim hrzint sinurlar (8-10 g etanol/saat). Alkoli
metabolize eden karaciger disi dokulardan en 6nemlisi mide
mukozasinda bulunan alkol dehidrogenaz etkinligidir. Bu en-
zimin midedeki etkinligi erkeklerde kadinlara gore yaklagik 2
kat daha ytiksektir. Aspirin mide alkol dehidrogenazini inhibe
ederek etanoliin biyoyararlanimini, dolayisiyla kan alkol dii-
zeyini artirir. A¢lik ve proteinden fakir diyet, alkol ytkimint ya-
vaglatir. CYP2E1 enzimi karacigerde endoplazmik retikulum-
da yerlesmistir. Enzimin etkinligi alkol dehidrogenaza gore
4-40 kez daha diisiik oldugundan, az ya da orta dozda alinan
alkoliin ytkimina katkist 6nemli degildir. Karacigerin NAD+
kapasitesi agildiginda (1 promil=100 mg/dI'nin {izerindeki
alkol diizeylerinde) 6nem kazanir. CYP2E1 enzimi (MEOS)
diizenli alkol kullananlarda indiiklenir (Enzim etkinligi 10
kata kadar artabilir). Enzim miktarinin artmast, alkoliin ytkim
hizini artirir; kan diizeylerini diisiiriir.

Etanoliin yikiminda 2. basamak ise, asetaldehitin asetik aside
(asetat) doniislimiidiir. Doniigiim mitokondriyal bir enzim
olan asetaldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimi ile gerceklesti-
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Sekil 1. Etanol metabolizmasi; alkol alimi arttikga patofizyolojik olarak etanol sitokrom p450 ile yikimakta ve karacigerde

asetaldehit toksik etki yaratmaktadir.

rilir. Asetaldehitin biiyiik kisminin oksitlenmesinden sorum-
lu olan ALDH2'dir. Bu enzim polimorfizm gosterir ve yiiksek
etkinlikli ve diisiik etkinlikli olmak iizere 2 izoenzimi vardir.
Diistik etkinlik bakimindan homozigot ya da heterozigot olan
yavag inaktivator bireylerde, az miktarda alkol aldiklarinda
bile yiizde kizarma gibi bulgularla giden asetaldehit reaksiyo-
nu gozlenir. Bu bireyler nispeten Dogu Asya irklarinda siktir
ve bunlarda alkolik karaciger hastaligi daha az goriiliir (5).

Patogenezde; redoks degisiklikleri, serbest oksijen radikal-
lerinin birikimi ve lipid peroksidasyonu, asetaldehitin toksik
etkisi, immiin yanit ve inflamasyon, otoimmiinite ve hiper-
metabolizma yer almaktadir. Alkol metabolizmast sonucu
ortamda NADH birikimi olur. Indirgenme ve yiikseltgenme
reaksiyonlari sonucu yag asiti sentezi stimiile olur, yag asit
oksidasyonu (yikimi) inhibe olur ve yag asitlerinin triglise-
ridlere esterlesmesini stimiile eder (hepatosteatoz). Ayrica
glukoneogenez inhibe olup hipoglisemi gelisebilir. Kronik ve
cok miktarda alkol alimi ile devreye MEOS (sit p450) meka-
nizmast girer, MEOS mekanizmast ile ortama serbest oksijen
radikalleri verilir ve lipid peroksidasyonu olusur. Lipid pe-
roksidasyonu ile hiicre membraninin kalsiyuma gecirgenligi
artar ve hiicre ici kalsiyum birikimi olup bunu da fibrozis,
nekrozis ve mitokondriyal disfonksiyon takip eder. Asetalde-
hit metabolik etkisi ile mitokondriyal oksitatif fosforilasyonda
bozulma, lysl ve diger serbest amino gruplarina baglanarak

enzim inhibisyonu mikrotubiiler protein tasinmasinda bozul-
ma yaparken oksidatif etki sonucu serbest radikal aktivitesin-
de artma ve lipid peroksidasyonu, toksik lipid aldehitlerinin
ortadan kaldirilmasi, glutatyon aktivasyonunda ve antioksi-
dan fonksiyonunda bozulmaya yol acar. Bunlarin disinda ase-
taldehit, protein-asetaldehid birikimi; immiinojenik protein
birikimlerinin olusumu (neoantijen) ve sitokin saliniminda
artmaya da yol acar (Sekil 2).

Hastaligin tanisinda en 6nemli nokta klinik oykiidiir. Alkol
kullanan hastalar genel olarak alkol kullandigini gizlememek-
te fakat miktar ya da bagimlilik konusunda gercegi gizlemek-
tedirler. Hastaya anamnez sirasinda direkt sorular yoneltmek
yerine CAGE kriterlerini kullanmak daha giivenilir olacaktir
6,7).

C; cut down :Alkolii birakmayi ¢aligip calismadig

A; annoy : Alkol kullanimi sorgulandiginda sinirlenir mi?
G; guilty :Alkol kullandsgy icin kendini suglu hissetmek
E; eye opener: Sabah uyanir uyanmaz alkol almak

Alkolik karaciger hastaliklarinda fizik muayene bulgulari ta-
mamen normal olabilecegi gibi, karaciger hasart ilerledikce
alkol alimint diisiindiiren daha spesifik muayene bulgulart
da mevcut olabilir. Telenjiektazi, periferik vazodilatasyon
(sarapci ylizii), hepatomegali, ikter, delirium tremens, denge
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Proliferasyon

Baslangic

Rezoliisyon

Reversiyon?

..‘)

Apoptozis

Sekil 2. Sitokinler ve karaciger hasari

ve oryantasyon bozuklugu gozlenebilirken ozellikle sirotik
hastalarda parotid bezinde biiyiime, dupuytren kontraktiirii
ve feminizasyon bulgulart (jinekomasti vs.) daha 6n planda
olan bulgulardir (Tablo 1). Bazt bulgular ise hastaligin 1 yillik
mortalitesinde risk artislari ile incelendiginde; [hastalik (re-
latif risk)] ensefalopati (4), karin bolgesinde kolleteral varligt
(2.2), 6dem (2.9), asit (4), spider nevi (3.3), zayiflik (2.2) (8).
Son olarak alkole bagli gelisebilecek kardiyomiyopati, kas
kitlesinin azalmast, norotoksisite ve pankreatit agisindan fizik
muayene strasinda dikkatli olunmalidir (9,10).

LABORATUVAR

Laboratuvar parametreleri tanisal olmasindan daha ¢ok has-
talarmn alkol kullamimina devam edip etmedigini anlamada
onemlidir. Aspartat aminotransferaz (AST)/alanin aminot-
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ilerleme

Kontraktilite

Tablo 1. Alkolik karaciger hastaliklarinda fizik muaye-
ne bulgular

Darmadaginik goéranim
Karn duvarinda kollateraller (caput medusa)
Asit

Kutandz telenjektaziler
Comak parmak
Dupuytren kontrakturleri
Jinekomasti

Sarilik

MalnUtrisyon

Palmar eritem

Periferal néropati
Splenomegali

Testikuler atrofi
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ransferaz (ALT) oraninin 2'nin Gstiinde olmast ve gama gluta-
mil transpepdidaz (GGT) yiiksekligi alkolik karaciger hasta-
ligint akla getirmelidir. Bu oranin 3’iin {istiinde olmasit daha
sensitiftir (9,10). Nonalkolik steatohepatit, Wilson hastalig;,
asetaminofen zehirlenmesi, iskemik hepatit AST/ALT ora-
ninda benzer degisiklik yaptigt icin ayiric tanida unutulma-
malidir. AST diizeyinin 500'in tizerinde ya da ALT diizeyinin
200'tn tizerinde olmast tanty1 alkolik karaciger hastaligindan
uzaklagtirir (11,12). Ozellikle asetaminofenin etanol ile ben-
zer yolaklar tizerinden metabolize oldugu diistiniildiigiinde
alkol kullanan kisilerde asetaminofen intoksikasyonu agisin-
dan daha dikkatli olunmasi gerekir. Makrositoz varligi uzun
siireli alkol kullanimini ve yetersiz beslenmeyi destekler (fo-
lat ve B vitamini eksikligi). Trombositopeni splenik sekestras-
yona baglt olabilecegi gibi kemik iligi toksisitesine de baglt
olabilir. Benzer sekilde albiimin diisiikliigii ya da protrombin
zamaninda (PTz) uzama siroz gelisimine bagl olabilecegi gibi
malniitrisyona baglt da gelisebilir. Trombositopeni, hipoalbii-
minemi ve PTz uzamast malniitre hastalar ile sirotik hastala-
rin ayriminda dikkatli kullanilmalidir. Kaudat lobda biiytime,
sag arka hepatik centikte belirginlesme, kiigiik rejenerasyon
nodiilleri alkolik karaciger hastaliginda daha sik saptanan go-
rintiileme bulgularidir (13).

Alkole bagli karaciger hastaliklarini; alkolik karaciger yaglan-
masi, alkolik hepatit ve alkolik siroz olmak {izere baglica 3
grupta inceleyecegiz (Tablo 2).

Tablo 2. Alkole bagll karaciger hastaliklari

_—

Normal karaciger Yagl karaciger

%10-35 l 1%8-20

Alkolik hepatitis =———3 Siroz
%hL0?

ALKOLIK KARACIGER YAGLANMASI

Alkole bagli karaciger hasarinin birinci evresidir, en stk gorii-
len ve geri donebilen karaciger hasart mevcuttur. Bagimli ve
kronik icicilerin %90'indan fazlasinda yagh karaciger mevcut-
tur. Yiiksek miktarda alkol alimini takiben saatler icinde bile
olugabilir. Genellikle makrovezikiiler yaglanma goriiliir. Klini-
gi genellikle asemptomatik olup en yaygin bulgu hepatome-

galidir (%90). Laboratuvar parametrelerinde hafif AST, ALT,
GGT, alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi saptanabilir. Prognozu
en iyi tip olup alkol kullaniminin kesilmesinden sonra spon-
tan diizelme gozlenir. Transaminazlar normal olabilir veya
hafif yiiksektir. Fizik muayenede karaciger yaglanmaya baglt
biiylimiistiir. Karaciger biyopsisinde hiicrelerde yag birikimi-
nin disinda bir bulgu yoktur. Eger yaglanmayla birlikte iltihabi
hiicreler de varsa o zaman “steatohepatit” gelismis demektir.
Alkolik yaglt karaciger genellikle benign ve alkol tiiketimi ke-
silince geri dontistimlii bir durumdur. Alkol tiiketimi, karaci-
gerde steatozdan siroza kadar degisen cesitli histopatolojik
degisikliklere yol acabilir. Sonug olarak bir hastada klinik pre-
zentasyon, karaciger hasarinin siddetini kismen yansitabilir.
Steatoz, alkolik hepatit, bazen siroz geri doniistimlii olabilir.
Alkolik yagli karacigere nadiren klinik olarak tani konulabilir.
Giinkii hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve medikal ilgi ara-
maz. Yalnzca hafif gergin hepatomegali olabilir. Karaciger
testleri genellikle normaldir veya hafif sekilde yiikselmistir
ve sarilik genellikle bulunmaz. Yagh karaciger, basit bir icki
aleminden sonra gelisebilir ve hepatite progresyonu 6nce-
den bilinemez. Ornegin, genis bir calismada fibrozis ve siro-
za progresyon, sadece alkol almaya devam eden hastalarda
meydana gelmistir (12,13). Yaglt karacigerin histopatolojik
gortiniimii Resim 1'de verilmistir.

L RN s A AN .

Resim 1. Yagli karacigerin alkolik karaciger hastaliginda his-
topatolojik gorunumu (H&E)

ALKOLIK HEPATIT

Alkolik karaciger hasarmnn ikinci evresidir. Alkoliin toksik
etkisine bagli karaciger iltihaplanmasidir. Biitlin alkolikler
hayatlar1 boyunca en az bir kez alkolik hepatit gegirirler. Al-
kolik hepatitin semptom ve bulgulari kisiden kisiye degisiklik
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gosterir. Bir ucta belirti ve bulgu vermeyen, sadece tesadiifii
olarak karaciger enzimlerinde anormallik tespit edilen ve al-
kol birakilinca tamamen geri dontisiimli olan bir durum, di-
ger ucta bulanti, kusma, ates, karin agrisi veya ciddi karaciger
hasar veya karaciger yetmezligi bulgusu tablosuyla karsimiza
cikabilir. Bu sebeple acil servis ya da poliklinikte ates, bulanti,
kusma, karin agrisi sikayetleriyle bagvuran hastalarda, alkol
kullanim1 Gykiide mutlaka sorgulanmals, tablonun akut kole-
sistit ya da kolanjit ile karigabilecegi gbz oniinde bulundurul-
malidir. Bu hastalarin %20 ila 50’si alkolik hepatit ataginda
hayatini kaybeder. Yagayanlar ise 6 aya kadar tamamen iyilesir.
Ancak geri kalan yagsamlarinda mutlaka alkolden uzak durma-
lidirlar. Alkolik hepatitli hastada geri doniistimstiz olan kara-
ciger sirozu gelismis olabilecegi mutlaka hatirlanmalidir. Bu
nedenle yapilan karaciger biyopsisi siroza gidisi gostermesi
bakimindan son derece yararlidir. Alkolik hepatitli hastalarin
alkole devam etmeleri durumunda alkolik hepatitin baglan-
gicindan itibaren 10 yil iginde alkolik siroz gelisir. Alkolik he-
patite hem klinik, hem patolojik kriterlerle karar verilir. Agir
alkol kullanim hikayesi olan ve uygun klinik ve laboratuvar
bulgulart olan bir hastada klinik olarak stiphelenilir. Klinik ve
laboratuvar ozellikleri, tantyr koymak icin siklikla yeterlidir
ancak tant karaciger biyopsisi ile teyit edilebilir. Dikkatli bir
hikaye, bu durumda mutlaktir. Onemli bilgiler; alkol aliminimn
miktari ve siiresini, hepatit B veya C icin muhtemel risk fak-
torlerinin varligini (transfiizyon, IV enjeksiyon, multipl part-
nerle korunmasiz iligki), potansiyel olarak hepatotoksik ilac
kullanimint ve daha 6nce var olan karaciger hastaligr hakkin-
daki bilgileri icerir. Alkolik karaciger hastaliginin biitiin form-
larindaki laboratuvar bulgularina ek olarak, alkolik hepatit,
tipik olarak serum alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT) seviyelerinde arti ve hiperbilirubinemi ile
iliskilidir. Bu degisiklikler, transaminaz konsantrasyonlari nor-
male geldikten sonra haftalarca devam edebilir. Alkolik hepa-
titin karakteristik semptom ve bulgulari; ates, hepatomegal,
sarilik ve istahsizliktir. Ates tipik olarak orta derecededir (38.3
°C'den diisiik) ve diger nedenler [spontan bakteriyel peri-
tonit (SBP), pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu vb.) ekarte
edilene kadar yalnizca alkolik hepatite baglanamaz.

Hepatomegali, siklikla yagl karacigerin ve hiicre hasarindan
dolay1, hepatositlerin nonsteatotik sismesinin kombine etki-
lerinden olusur. Hastalarin yaklagik olarak %30"unda asit var-
dir. Hepatomegali stk olmasina ragmen karin agrisi sik degil-
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dir. Sonug olarak karmn agrisinin varligy, eslik eden baska bir
intraabdominal hadiseyi akla getirmelidir. Kronik karaciger
hastaligi bulgularinin varhigr (spider anjioma, palmar eritem,
jinekomasti), altta yatan siroz ile ilerlemis hastaligin varhigini
destekler (14). Alkolik hepatitin histopatolojik goriiniimii
makrovaskiiler steatoz, mallory dens cisimler, inflamasyon ve
fibrozis iceren histolojik kesit Resim 2'de verilmistir.

Resim 2. Alkolik hepatitin histopatolojisi. Makrovaskuler
steatoz, Mallory-Dens cisimler, inflamasyon ve fibrozis ice-
ren histolojik kesit (H&E).

ALKOLIK SIROZ

Siroz alkolik karaciger hastaliklarinin son noktasidir. Alkolik-
lerin yaklasik %15'inde siroz gelisir. Alkolik yaglt karacigeri
bulunan bir¢ok hasta alkolii kesmemesine ragmen siroz ge-
lismeyebilecegi gibi, ilk doktor bagvurusunda siroz tanisi alan
kronik alkolik hastalar da mevcuttur. Alkoliin degisen etki-
leri patofizyolojide degindigimiz enzimatik sistemlerin akti-
vitesinin kisisel farkliliklar gostermesi ve bunun sonucunda
gelisen toksik metabolitlerin karaciger hasarini belirmesi ile
aciklanabilir.

Sirozu olan hastalarda tipik histolojik bulgular olmakla bir-
likte alkolik sirozu olan hastalarda terminal hepatik ven
cevresinde (perivendilar fibrozis) ve sintizoidler ¢evresinde
kollajen birikimi tipiktir. Histolojik patoloji kiimes teli (chi-
cken wire) olarak adlandirilir ve alkolik siroz disinda ¢ok
nadir goriliir. Parankimde gelisen rejenerasyon ise uzun
siire alkol kullanimi sonucu rejenarasyonun baskilanmast
olarak karsimiza ¢ikar ve sonug olarak rejeneratif nodiiller
fazla bityiimezler (mikronodiiler siroz). Alkol yoksunlugu ise
makronodiiler goriiniim olugmasina yol acar. Alkolik sirozun
histolojik goriintimii Resim 3’te verilmistir.
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Resim 3. Alkolik sirozun histolojik gorunimu (H&E).

Alkolik sirozun klinik ve laboratuvar 6zellikleri, biiyiik dlctide
sirozun diger nedenlerinde goriilenlere benzemekle birlikte
etkilenen hastalar alkolik hepatitin 6zelliklerini de tastyabilir.
Telenjiektazi, periferik vazodilatasyon (sarapct yiizii), hepato-
megali, ikter, delirium tremens, denge ve oryantasyon bozuk-
lugu gozlenirken ozellikle sirotik hastalarda parotid bezinde
biiylime, dupuytren kontraktiirii ve feminizasyon bulgulari
(jinekomasti vs.) daha &n planda olan bulgulardir. Alkolik si-
roz gelisen hastalarda alkolik hepatitte goriilen spesifik AST/
ALT degisimi saptanamayabilir ve ayirict tanida dikkat edil-
melidir. Sarilik, GGT artist ve hematolojik anormallikler, kro-
nik karaciger hastaliginin klasik bulgulart ile birlikte olabilir.
Sentez disfonksiyonunun bulgulart (hipoalbuminemi, artmig
protombin zamant) ve ensefalopati goriilebilir (13).

Diger histolojik bulgular;

1. Makrovezikiiler yaglanma (%60-95 )

2. Hepatositlerde balon dejenerasyon (%75)

3. Mallory cisimcikleri (%70-75) — Patognomonik degil
4. Polimorfoniikleer I6kosit (PMNL) infiltrasyonu (%50-85)

5. Periselliiler fibrozis/mikronodiiler siroz (%50-75)

PROGNOZ

Alkole baglt gelisen karaciger hastaliklart batt tipi beslenme
ve yagam tarzinin artmast ile gittikce yayginlasmaktadir. Tab-
lo saf hepatik steatoz gibi hafif olabilirken; siddeti fulminan
karaciger yetmezligine ilerleyebilecek kadar genis bir prog-
nostik spektrumu da icine almaktadir. Bu noktada hastanin
klinik ve prognostik degerlendirmesinin ayrintili yapilmast
cok dnemlidir. Prognostik degerlendirmede Maddrey’s Disc-

riminant Function (MDF) ve Lille modeli kullaniimaktadir:

MDF: (4.6x [PTz — kontrol PTz]) + (serum bilirubin diize-
yi mg/dl) MDF diizeyi 32 iistiinde olan hastalar i¢in 1 aylik
mortalite %30-50 arasindadir ve MDF diizeyi glukokortikoid
tedavisine karar vermek icin kullanilir.

Lille modeli [yas, kreatinin degeri>1.3 ya da glomeriiler filt-
rasyon hizi (GFR) <40, albumin, PTz, bazal bilirubin ve glu-
kokortikoid tedavisinin yedinci giindeki bilirubin diizeyini
icerir] ise glukokortikoid tedavisi alan hastalarin mortalitesini
ve tedavi yanitlarint degerlendirmek igin kullanilir (14).

TEDAVI

Tiim alkolik karaciger hastaliklarinin tedavisinde en 6nemli
nokta alkol kullaniminin kesilmesidir (15). Alkol kullanimr ke-
silmedigi siirece diger tedavilere yamit alinamaz. Alkol kulla-
niminin kesilmesi ile karaciger hasarinda histolojik diizelme,
portal basincin diismesi, siroza ilerlemenin engellenmesi gibi
alkole baglt gelisen tiim patolojik durumlarda diizelme gozle-
nir (15-18). Alkol kullaniminin tekrar baglanmast da tedavide
karsimiza ¢ikan 6nemli sorunlardan biridir ve hastalikta ¢ok
hizli progresyona neden olur (19,20).

Bu nedenle alkolik karaciger hastaliklarinin tedavisinde alkol
kullaniminin kesilmesi kadar, tekrar baslanmamasi da olduk-
ca onemlidir. Bu noktada hastaya yardimct olabilecek bir ¢ok
medikal tedavi kullanilmaktadir. 1983 yilinda kullanilmaya
baglanan distilfiram etkinliginin az olmast ve yan etki profili-
nin genis olmast nedeniyle gliniimiizde tercih edilmemekte-
dir (21). Naltrekson ve akomprosat ise bu konuda giintimiiz-
de kullanilan en giincel ilaglardir (22,23).

Alkol bagimliligi bulunan hastalarda 6zellikle protein-kalori
malniitrisyonu ve vitamin-mineral eksiklikleri sik goriilmek-
tedir. Vitamin A, vitamin D, tiamin, folat, piridoksin ve ¢inko
eksiklikleri en sik goriilen vitamin-mineral eksiklikleridir (4).
Niitrisyonel destegi iyi olan ve Ozellikle pozitif protein balanst
olan hastalarin prognozlari malniitre hastalara gore ¢ok daha
iyidir (24). Hastalara 1.5 gr/kg protein ve total kalori 35-40
kcal/kg/giin olacak sekilde multivitamin eklenerek niitrisyo-
nel destek saglanmalidir. Beslenmede ilk secenek enteral yol
olmalidir. Uzun siire alkol kullandig tespit edilen hastalar-
da alkol kullaniminin kesilmesiyle birlikte alkol yoksunlugu
sendromunun tabloya eklenmemesi igin hastaya birkag giin
IM ya da IV 100 mg tiamin verilmesi ve sonrasinda aynt dozda
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oral destek olarak tedaviye devam edilmesi genelde atlanan
ama son derece kritik bir tedavidir.

Maddrey skoru 32 altinda olan, hepatik ensefalopatisi olma-
yan, hospitalizasyondan sonra bilirubin degeri diisen ya da
Maddrey skorunda diigme olan hastalar icin alkol kullanimi-
nin kesilmesi ve niitrisyonel destek diginda ek tedaviye gerek
yoktur. Maddrey skoru 32 iistiinde olan hastalarda hepatik
ensefalopati olsun ya da olmasin glukokortikoid kullanimina
kontrendikasyon yoksa 28 giin boyunca 40 mg/giin prednizo-
lon kullanimi ve 28 giinden sonra 2 haftada bir doz azaltimi
yapilarak kesilmesi uygundur. Maddrey skor>54, enfeksi-
yon, bobrek yetmezligi, pankreatit, gastrointestinal kanama
olan hastalarda glukokortikoid kullanimi kontrendikedir. Bu
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