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Alkolik karaciger hastaligi (AKH); yagh karaciger, alkolik he-
patit (AH), siroz ve komplikasyonlarint iceren klinik-histo-
lojik bir spektrumdur. AKH diinya ¢apinda kronik karaciger
hastaliginin baglica nedenlerinden biridir ve Amerika Birle-
sik Devletleri'ndeki siroza bagli dliimlerin yaklasik %48’ini
olusturur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2018 alkol ve saglik
kiiresel durum raporuna gore, 15 yasindan biiytik kisilerde,
Amerika Bolgesi'nde yilda 8 litre saf alkol tiiketilmekteyken
diinya genelinde bu oran 6,4 litreden fazladir (1). Alkol kul-
lanim bozuklugu (AKB), ABD’de ve diinya genelinde 6nlene-
bilir hastaliklarin ve karaciger hastaligina baglt mortalitenin
balica nedenlerinden biridir. DSO’niin 2016 yilinda hazrla-
i@ bir raporuna gore 3.3 milyon 6lim (tiim diinya 6lim-
lerinin %06'st) alkol kullanimina baglidir (2). Amerikan diyet
kilavuzlarina gore bir icki yaklasik 14 g alkol iceren icecek
olarak tanimlanmaktadir. Bu oran yaklagik 350 ml bira (%5
agirlik/hacim), 150 ml sarap (%12-13 agirlik/hacim) veya 45-
50 ml likdre (%40-45 agirlik/hacim) esdegerdir (3). Ulusal
Alkolizm Enstitiisii tarafindan alkol kullanim bozuklugu er-
keklerde giinde 3, kadinlarda ginde 2 ickiden fazlasi olarak
tanimlanirken asir1 alkol alimi ise 2 saat icinde erkeklerde 5,
kadinlarda 4 ickiden fazla tiiketim seklinde belirtilmistir (4).
“Alkoliin kotiiye kullanimi” veya “alkol bagimliligr” klinik ola-
rak onemli ama AKH ile eg anlamlt degildir, ¢linki kronik agir
icicilerin sadece %10-20'sinde alkolik hepatit (AH) veya siroz
gibi ciddi tablolar gelismektedir (5).

CEVRESEL ve GENETiIK FAKTORLER

Alinan alkol miktar1, AKH gelisimi i¢in en 6nemli risk faktori-
diir ancak kronik agir alkol kullanimi olan bireylerin sadece
9%10-20sinde ilerlemis karaciger hastaligt ve siroz gelistigi
g0z Oniine alindiginda; davranigsal, cevresel ve genetik fak-
torler gibi etmenler hastalik gelisiminde rol oynamaktadir
(6). AKH gelisiminde alinan alkol miktart ile yakin iligki gozle-
nirken ancak bu durum ayni zamanda bireysel degiskenlik de
gostermektedir. Kadinlar muhtemel olarak daha yiiksek vii-
cut yag bileseni ve diistik gastrik alkol dehidrogenaz aktivitesi
nedeniyle diistik glinliik alkol alimlarinda bile AKH i¢in daha
fazla risk altindadir (7). Asirt kilo ve obezite agir icicilerde si-
roz riskini belirleyen en tnemli cevresel risk faktorlerinden
biridir (8). En az 10 yil boyunca yogun alkol kullanimi olan
kilolu icicilerde kilolu olmayan bireylere gore siroz riski iki
kat artmakradir. Ilging bir sekilde, cesitli calismalar kafein ali-
minin agir igicileri siroza karst korudugunu gostermektedir
(9). Protein kalorili malniitrisyonun varligi alkolik karaciger
hastalarmnin sonuglarini belirlemede nemli bir role sahiptir.
Mortalite malniitrisyonun derecesi ile direk dogru orantilidir
ve ciddi malniitrisyonda (< %50 normal kilo) %80’e yaklasir
(10).

Kronik hepatit B veya kronik hepatit C enfeksiyonunun bir
arada bulunmast karaciger hasarmnin hizlanmasina yol acarak
siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonla-
rin daha erken gelisimini neden olur (11). Alkol; non-alkolik
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yagh karaciger hastaligi, asirt demir yiikii ve diger metabolik
bozukluklarla sinerjik bir hepatotoksik etki gosterir (5). Si-
gara alkoliin etkilerini siddetlendirirken alkolik sirozlu has-
talarda HCC gelisimini arttirir (12). Genetik faktorler alkol
tilketimine yatkinligi etkileyebilir veya AKB olanlar arasinda
AKH gelisimine yatkinlig: etkileyebilir. Alkolizm duyarliligini
etkileyen genler arasinda y-amino biitirik asit gibi ndrotrans-
misyon modifiye ediciler ile alkolik dehidrogenaz ve asetal-
dehit dehidrogenaz enzimleri gibi alkol metabolizmasinin
modifiye edicileri bulunur (13). Bununla birlikte son zaman-
larda yapilan genis capli caligmalarda PNPLA3 (patatin-like
phospholipase domain containing protein 3) kodlayan genin
polimorfizminin AKH riskinin ve siddetinin belirlenmesinde
kilit rol olabilecegi ortaya koyulmustur (14). Giiney Amerika
ve Meksika'da yapilan calismalar, bu polimorfizmin Kizilderili
kokenli bireylerde daha sik oldugunu ve ilerlemis karaciger
mistir (15). Bir meta-analiz GG genotipinin, CC genotipine
kiyasla alkol iligkili siroz riskini yaklasik dort kat arttirdigint
gostermistir (16).

HASTALIK SPEKTRUMU

Agir alkol kullanimt olan bireyler (5 yildan uzun siire; erkek-
lerde > 42gr/giin, kadinlarda > 28 gr/giin) AKH acisindan
artmug risk altinda olduklart konusunda bilgilendirilmelidir.
Alkol iligkili karaciger hastaliklari; steatoz, alkole bagli ste-
atohepatit (ASH) ve progresif fibrozis arasinda degisen bir
klinik ve patolojik spektrumdan olusur. Karaciger yetmez-
ligi ve portal hipertansiyonun komplikasyonlart ile iliskili

Alkolik Hepatit

Kronik
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karaciger Yaglanma

Resim 1. Alkol iliskili karaciger hastaliklarinin seyri

Fibrozis

ileri formlar ise alkolik hepatit (AH), alkole bagh siroz ve
HCC'dir (5) (Resim 1). Ne yazik ki, AKH hastalarinin ¢ogu
ileri bir asamada sarilik veya siroz komplikasyonlari gelisti-
ginde teshis edilir (17). AKH'de klinik seyir alkoliin birakil-
mast ile iligkilidir (18). AKH tanist icin spesifik bir biyobelirteg
bulunmadigindan, agir alkol kullanimi olan hastalarda AKH
tanst igin diger karaciger hastaliklart diglanmalidir. Alkol kul-
lanim bozuklugu olan bireylerde alkolik yagli karaciger tanist,
ultrasonografide karacigerde yaglanma, minimal yiikselmis
transaminaz degerleri [Aspartat aminotransferaz (AST)>
Alanin aminotransferaz (ALT)], gama glutamil transferaz
yiiksekligi (GGT) ve diger karaciger hastaliklart diglanarak
koyulabilir. Rutin karaciger biyopsisi ¢nerilmez. Genellikle
makrovezikiiler yaglanma seklinde goriilen alkolik yaglt ka-
raciger agur icicilerin yaklagik %90'1nda goriiliirken diizenli ve
agir alkol alimi sonrasi 2 hafta icinde gelisir. Alkoliin tamamen
birakilmast halinde yaglanma hizla diizelir (19). Stirekli alkol
aliminin devam etmesi ile birlikte yaglanmasi olan hastalarin
%10-35"inde steatoz, hepatoselliiler hasar [balonlasma, Mal-
lory-Denk cisimleri (MDB)], esas olarak notrofillerin hakim
oldugu inflamatuvar infiltrat ve periselliiler yapiya sahip fark-
It fibrozis agamalari ile karakterize olan ASH gelisebilir (5).
Karaciger biyopsisinde steatohepatit kaniti olan hastalarda
fibrozis (%20-40) ve siroz (%8-20) gelisebilir. Halen steato-
hepatitin yalnizca karaciger biyopsisi ile teshis edilebildigini
vurgulamak onemlidir; steatohepatitin giivenli bir sekilde
teshis edilmesini saglayan herhangi bir belirti, semptom veya
biyokimyasal test yoktur.

Risk Faktorleri:
Alkol miktan
Obezite
PNPLA3
Sigara-kahve
Viral hepatitler
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ALKOLIK HEPATIT

Alkolik hepatit (AH) halen kronik karaciger yetmezligi {ize-
rine akut gelisen hepatoselliiler hasar, ciddi fibrozis (go-
gunlukla siroz), yogun sistemik inflamatuvar yanit (SIRS),
multiorgan yetmezIigi ve yliksek mortalite (3 ay %18-50) ile
karakterize durum olarak diistiniilmektedir (20,21). AH'nin
gercek prevalanst iyi bilinmemektedir. Tamst hizh gelisen
veya kotiilesen sarilik ve karaciger iliskili komplikasyonlarla
birlikte serum total biliribin >3 mg/dl, ALT ve AST deger-
lerinin normalin Gst sinirinin >1.5 katt olmast (ancak 400
U/Lnin altinda olmast gerekir), AST/ALT oran >1.5 olmasi,
agir alkol kullaniminin semptomlarin baglamasindan 8 hafta
oncesine kadar belgelenmesi ve diger karaciger hastaliklari-
nin diglanmast ile konur. Siddetli AH, Model for End Stage
Liver Disease (MELD) >20 veya Maddrey discriminant fun-
ction (DF) >32 olarak tanimlanir ve bu hastalarin %80'inde
karaciger sirozu mevcuttur. AH'den siiphelenilen hastalarda
transjuguler karaciger biyopsisi; klinik tan1 bagka bir karaciger
hastalig etiyolojisi ile karigtirildiginda veya alkol tiiketimi Oy-
kiistinde belirsizlik oldugunda onerilir. Siddetli AH olan has-
talar tercihen tedavi icin hastaneye yatirilmalidir. Enfeksiyon
yokken bile bu hastalarda sistemik inflamatuvar yanit sendro-
munun (SIRS) dzellikleri bulunabilir (22). Karaciger hastali-
ginin siddetini belirlemede MELD skoru, MELD sodyum sko-
ru ve DF skorlari kullanilabilir. Bu hastalar enfeksiyon riski
yiiksek oldugundan, asitli hastalarda asit 6rneklemi (kiiltiir
ve hiicre sayimi), idrar mikroskobik inceleme ve kiiltiirleri,
gogiis rontgeni, kan ve balgam kiiltiirleri caliglmalidir. SIRS
ozellikleri ile birlikte hizla artan sarilik kolanjiti taklit edebilir
bu durumda biliyer obstriiksiyonu diglamak gerekir. AH'nin
karakteristik histolojik ozellikleri makro vezikiiler yaglanma,
hasarlt hepatositlerin notrofiller tarafindan lobiiler infiltras-
yonu (Mallory-Denk cisimcikleri ve/veya balonlagma), tavuk
teli gorintimii (chicken wire) olarak adlandirilan siniizoidal
ve periselliiler fibrozistir (23) (Resim 2). Son zamanlarda
yapilan bir calismada, siddetli fibrozis, megamitokondri ve
kolestaz varlig ile notrofil infiltrasyon derecesinin AH'li has-
talarda prognozu 6ngorebilecegini gdstermistir (24).

AH Prognostik Belirtecler

AH'nin ciddiyetini tahmin etmek icin bircok puanlama sis-
temi geligtirilmistir. DF en ¢ok test edilen ve onaylanan pu-
anlama sistemidir. DF skoru 32'nin {izerinde olan hastalar
agir AH olarak tanimlanmustir (25) ve bu hastalarin 30 giin

GG

icinde mortalite oranlari %20-50 arasindadir (26). DF skoru-
na benzer MELD skoru, ABIC skoru ve Glasgow alkolik he-
patit skoru gibi bagka skorlama sistemleri de onaylanmig ve
uygulanmustir (26). MELD skoru > 20 siddetli AH'yi tanim-
lar ve bu durum yaklasik %20 mortalite ile iliskilendirilmistir
(27). Kortikosteroid tedavisine yanitin degerlendirilmesinde
tedavinin 4—7. giinlerinde bakilan Lille skoru kullanilabilir.
Lille skoru <0.45 olmast kortikosteroidlere olumlu yanit ali-
nacagint ve prednizolonun toplam 4 haftaya tamamlanmast
gerektigini ongoriir (28). Bu skorlama sistemlerinin ¢ogu, 90
giinliik prognozu kesin olarak tahmin edemezken 30 giinliik
prognoz i¢in daha iyi 6ngortiye sahiptirler. 90 giinliik sag ka-
limin en gliclii prediktorii alkolden uzak kalabilme yetene-
gidir (29). Son calismalar baglangic MELD skoru ve 7. glinde
bakilan Lille skoru kombinasyonun kullaniminin 2 ve 6 aylik
mortalite i¢in en iyi sonucu verecegini gdstermistir (30).

AH Tedavi

Siddetli AH ile hastaneye yatirilan hastalar siklikla aktif agir
alkol kullanim1 gecmisine sahiptir ve SIRS belirtileri ile bas-
vururlar (22). Bu hastalarda da sepsis ve yetersiz beslenme
yaygindir (17). Bu nedenle, alkoliin birakilmasi, niitrisyonel
destek, enfeksiyonlar ve sepsis kontroli, siroz ve portal hi-
pertansiyon komplikasyonlari ile AH'nin spesifik tedavisine
odaklanimalidir.

Malniitrisyon ve sarkopeni, hastanede yatan AH hastalarin-
da, sonuglart olumsuz etkileyen yaygin bir durumdur (31).
Bircok randomize kontrollii ¢alisma, beslenme durumunda
iyilesmenin olumlu etkilerini gostermistir, ancak enteral veya
parenteral destek ile sag kalim arasinda tartigmali veriler var-
dir. Siddetli AH'de enteral destek, yakin zamanda bildirilen
randomize bir calismada sag kalim yarari gostermese de,
giinliik kalori aliminin 21.5 kcal/kg daha az oldugu hastalar-
da, daha fazla kalori alan hastalara gtre daha fazla 6liim oldu-
gu goriilmiistiir (32,33). Diisiik maliyetli, emniyetli ve diigiik
enfeksiyon riski nedeniyle enteral yol tercih edilen yoldur.
Oral beslenme olabildigince erken baglanmalidir. Siddetli
AH’si olan hastalarda 6nerilen giinliik protein alimi 1.2-1.5 g/
kg ve kalori alim1 35 Kcal/kg'dir. Cinko ve diger eser element-
lerin, tiamin ve B komplekslerin replasmani gerekebilir. Albii-
min, hacim genisletici olarak kristaloidlere tercih edilir. Ulser
profilaksisi i¢in proton pompa inhibittrleri kullanimi 6neril-
mektedir. Glukoz kontrolii <200 mg/dL olmali ve 7-8 g/dL
hemoglobin hedefi ile gerektiginde transfiizyon yapilmalidir.
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Resim 2. Alkol iliskili karaciger hastaliklarinda patolojik bulgular. (A) Cember lobdler inflamasyonu ve ok steatozu gos-
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termekte. (B) Daire ve ok hicre balonlasmasini gostermektedir. (C) Ok safra kanalindaki kolestazi ve hepatositteki
obstruksiyonu gostermektedir. (D) Steatoz ve fibrozis. (E) Chicken wire ve periselliler fibrozis. (F) Siroz.

Kortikosteroidler ciddi (DF> 32 puan veya MELD> 20)
AH'de ilk basamak tedavidir (34). 22 randomize kontrollii
calismanin yer aldigr meta analizden elde edilen veriler, AH'li
hastalarda kisa siireli mortaliteyi azaltmak icin tek bagina
veya N asetil sistein (NAC) ile kombinasyon halinde korti-
kosteroidlerin kullanimint destekler (35). Siddetli AH tanilt
1.103 hastanin alindig1 Birlesik Krallik’ta yapilan en biiyiik
randomize plasebo kontrollii cok merkezli ¢alismada [the
STeroids Or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis (STOPAH)
study], plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, predniso-

lon ile 28 giinde sadece mortalitede iyilesme gosterilmistir
(30). (%13.8 vs. %18, P=0.056). STOPAH ¢alismasinin da
dahil edildigi randomize calismalarin meta-analizinde korti-
kosteroidlerin kisa siireli mortaliteyi %46 oraninda azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Prednisolon, toplam 4 hafta sii-
reyle glinde 40 mg dozunda kullanilir. Agizdan ilac alamayan
hastalarda intravendz yolla glinde 32 mg metilprednisolon
da tercih edilebilir. Tedaviye yanut, Lille skoru kullanilarak te-
davinin 1. haftasinda belirlenir. Hastalarin yaklasik %50-60’t
steroidlere yanit vermez (Lille skoru >0.45) ve bu hastalar
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devam eden steroid tedavisinden de daha fazla yarar sagla-
yamazlar (28). Son zamanlarda, kortikosteroid tedavisinin 4.
giiniinde yapilan Lille skorunun, sonug gozlemleme ve teda-
viye yanitt tahmin etmede 7 glinliik Lille skoru kadar dogru
oldugu gosterilmistir ancak bunun kullanilabilmesi icin vali-
dasyon calismalarina ihtiyag vardir (37). Aktif hepatit B virti-
sii enfeksiyonu ve aktif tiiberkiiloz, kortikosteroid kullanimi
icin kontrendikasyonlardir (38). Aktif enfeksiyon veya sepsis,
kontrolsiiz diabetes mellitus ve gastrointestinal kanama, akut
pankreatit kortikosteroid kullanimu i¢in rolatif kontrendikas-
yonlar1 olusturur. Kortikosteroidleri ve plaseboyu kargilasti-
ran 12 randomize ¢alismadan alinan verilere gore steroid alan
grupta yaklasik %20 oraninda enfeksiyon meydana gelirken
fungal enfeksiyon riskinde de artmug izlenmistir (39).

Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin, AH'nin pa-
togenezinde belirtilen ana sitokinlerden biri olan timdr
nekroz faktorii-alfa aktivitesini inhibe eder, ancak bircok
randomize calismada ciddi AH hastalarinda sag kalima et-
kisi gosterilememistir (40,41). Bununla birlikte, pentoksifi-
linin, hepatorenal sendromdan kaynaklanan bobrek hasart
ve oliim riskini azaltmada faydast oldugu gosterilmistir (41).
Pentoksifilinin steroid ile karsilastirilip faydasinin bulundugu
tek calisma vardir (42). STOPAH calismasinda da pentoksi-
filinin sag kalima yarari olmadigt gosterilmistir (36). 10 ran-
domize ¢alismanin metaanalizinde, pentoksifilin 1 aylik sag
kalima yarar1 gosterilmemis ancak hepatorenal sendrom olu-
sumunu %53 oraninda azaltmada etkili bulunmustur (43). 7
giinde kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda
pentoksifiline gecerek kurtarma tedavisi yapimasinin 2 aylik
sag kalima fayda etmedigi gosterilmistir (44). AH'li renal yet-
mezlikli hasta alt gruplarinin pentoksifilinden fayda gormesi
miimkiindiir, ancak bunun prospektif olarak incelenmesi ge-
rekir.

Timor nekroz faktor alfa inhibitdrleri infliksimab ve etaner-
septin siddetli AH tedavisinde etkinliginin acik etiket pilot
denendigi aligmalarda; tedavi kolundaki enfeksiyon kaynakli

oltimlerin daha yiiksek olmasindan dolayr calismalar erken
sonlandirilmistir (45,46).

Oksidatif stres, AKH ve AH patogenezinde 6nemli bir aktor-
diir. Daha once incelenen antioksidan kokteyller ve E vita-
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mini, siddetli AH'nin tedavisinde faydalt etki gostermemistir
(47). Cesitli farmakolojik ajanlari kargilastiran meta-analiz
prednisolon ve N-asetilsisteinin kombinasyonunun, AH'de
olim riskini %85 azalttigi ve 28 giinde en iyi sag kalim yara-
rint sagladigina dair orta derecede kanitlar gostermistir (35).
Bununla birlikte, agir AH hastalarinda N-asetilsisteinin etkin-
ligi hakkinda pratikte rutin kullanimi 6nerilmeden 6nce daha
fazla veriye ihtiyag vardr.

Son zamanlarda AH’li hastalarda bagirsak mikrobiyota mo-
difikasyonunun roliinii degerlendiren caligmalar yapilmustir.
Probiyotiklerin inflamasyonu azalttigs, karaciger fonksiyonu-
nu iyilestirdigi ve yeniden hastaneye yatiglari azalttigi goste-
rilmistir (48). Yakin zamanda yapilan bir bagka pilot caligma-
da, digkt mikrobiyota nakli (FMT) agir AH'li hastalarda diisiik
mortalite (tarihsel kontrollerle kargilastirildiginda) ile iligkili
bulunmustur (49). AH hastalarinda probiyotik, rifaksimin ve
FMT'nin roliinii inceleyen klinik ¢aligmalar devam etmekte-
dir.

Son evre AKH’si olan hastalar icin bir yonetim plani olus-
tururken karaciger transplantasyonu da (KT) akilda tutul-
malidir. Alkol iliskili siroz i¢in yapilan KT, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiim karaciger nakillerinin yaklagtk %15’ini
ve Avrupa'da ise yaklasik %20’sini olusturmaktadir (50). KT
degerlendirmesi ile ilgili karar yalnizca en az 6 aylik alkol
yoksunluguna dayanmamalidir ve diger kriterler de dikkate
alinmalidir. Transplant adaylar: tiitlin ve esrar olmak {izere
alkol ve diger maddelerin kullanimt agisindan yakin takip
edilmelidir.

SONUC

Alkolik karaciger hastaligt (AKH); yaglt karaciger, alkolik he-
patit (AH), siroz ve komplikasyonlarint iceren klinik-histo-
lojik bir spektrumdur. AKH diinya capinda kronik karaciger
hastaliginin baslica nedenlerinden biridir. Ne yazik ki, alko-
lik karaciger hastalarinin ¢ogu ileri bir agamada sarilik veya
siroz komplikasyonlar gelistiginde teshis edilirken en etkin
tedavisi ise alkoliin birakilmastdir. Bu nedenle alkol kullanim
bozuklugu olan bireyler erken evrede yakalanmali ve boylece
progresyonun oniine gegilmelidir.
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