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OZET

AMAC: Alkol kullanimi1 diinya genelinde kronik karaciger hastaligimin en yaygin
nedenlerinden biridir. Hastaligin prognozu alkol kullanim miktar1 ve siiresiyle yakin iligki
gosterir. Bunun disinda cinsiyet, genetik, beslenme durumu, obezite, karaciger enzimlerinin
yiiksekligi, eslik eden enfeksiyon varlig1 ve sistemik diger hastaliklar alkolle iligkili karaciger
hastaliginin prognozunu belirler. Bu calismada alkolle iliskili karaciger hastaligi olan
bireylerde, hastalarin demografik oOzellikleri, hastalik komplikasyonlari, biyokimyasal
parametreleri ve yasam stireleri ile iligski gosteren faktorlerin saptanmasi amaglanmastir.
GEREC VE YONTEM: Ege Universitesi T1p Fakiiltesi (EUTF), i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hepatoloji Poliklinigi hasta veri tabaninda kayitli, 1996 ve 2024 yillar1 arasinda takip edilen,
alkolle iliskili karaciger hastalig1 (AIKH) tanil1 716 hasta degerlendirilmis ve elektronik hasta
dosyast kullanilarak hastalarin demografik verileri, karakteristik 6zellikleri, hastalik
komplikasyonlar1 ve hastalarin ilk gelisindeki kan degerleri, takiplerinin ii¢iincii y1l ve besinci
yilindaki kan degerleri kaydedilmistir. Dislama kriterleri uygulandiktan sonra 312 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 6liim bilgileri ve tarihleri kaydedilerek Kaplan Meier
analizi ile hastalarin yasam siireleri, Cox regresyon analizi ile de yasam stireleri ile iliskili
faktorler hesaplanmistir.

BULGULAR: AIKH tanili 312 hastanin tan1 anindaki yas ortalamasi 54 £ 10 yil olarak
izlenmistir. Hastalarm 14°ii (%4.5) kadm, 298’i (%95.5) erkekti. AIKH tanisi ile izlenen
hastalarin 15’1 (%4.8) alkolik hepatit (AH), 265’1 (%84.9) alkole bagli siroz (AS), 32’s1 (%10.3)
alkole bagl karaciger yaglanmasi (AY) tanisi ile izlenmekteydi. Tiim hastalarin tanidan sonra
250’sinde (%80.1) hastane yatis ihtiyaci, 217’sinde (%69) psikiyatri bagvuru ihtiyact gelisti.
Hastalarin 98’inde (%31.4) diyabetes melitus, 42°sinde koroner arter hastaligi (KAH) (%13.5),
74’tinde (%23.7) hipertansiyon (HT), 16’sinda (%5.1) kronik bdbrek hastaligi (KBH), 18’inde
(%5.1) kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) tanis1 vardi. Tiim hasta grubunun 218’inde
(%69) assit, 159’unda (%51) hepatik ensefalopati (HES), 51’inde (%16.3) sekonder bakteriyel
peritonit (SBP), 89’unda (%28.5) 6zofagus varis kanamasi (OVK) gelisti. Tan1 aninda 30
hastanin Child-Pugh skoru C (%9.6) idi. Takipte 40 (%12.8) hastada hepatoseliiler karsinom
(HCC) gelisti. Tanidan sonra 27 (%8.7) hastaya karaciger nakli yapildi. Takipte 197 (%63.1)
hastanin dekompansasyon nedeniyle nakil ihtiyaci gelistigi veya 6ldiigii goriildi. AH i¢in
ortalama sagkalim siiresi 1.3 y1l, ortanca sagkalim 1.2 y1l olarak bulunmustur. AS i¢in ortalama
sagkalim stiresi 6.5 yil, ortanca sagkalim siiresi ise 5.5 yildir. AY i¢in ortalama sagkalim siiresi

18.7 yildir. Tiim AIKH grubu i¢in ortalama sagkalim siiresi 7.8 yil, ortanca sagkalim siiresi ise



6.3 yil olarak hesaplanmistir. AS hastalarinin 2 yillik sagkalim oran1 %82.6, 5 yillik sagkalim
orant %353.7, 10 yillik sagkalim orani ise %22.5°dir. Yas, assit varligi, OVK oykiisii, alkalen
fosfataz diizeyi, kreatinin diizeyi, Child-Pugh skoru ¢cok degiskenli analizlerde yasam siiresi ile
iliskili bulunmustur. Diyabetes mellitus varliginin HCC gelisimi i¢in gii¢lii bir risk faktori
oldugu goriilmistiir.

SONUC: Bu ve onceki bir¢ok calismaya gére AIKH mortalite ve morbiditesi yiiksek bir
hastaliktir. Calismamizda AIKHda yas, alkalen fosfataz diizeyi, kreatinin diizeyi, assit varlig1,
OVK 6ykiisii ve Child-Pugh skoru kotii prognozun bagimsiz belitleyicileri olarak bulunmustur.
Ayrica ¢alismamizda bu parametrelere bakilarak sagkalimi 6ngoren bir formiil gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alkolle iliskili karaciger hastaligi, alkole bagh karaciger yaglanmasi,

alkolik hepatit, alkole bagli siroz



ABSTRACT

OBJECTIVE: Alcohol consumption is one of the most common causes of chronic liver disease
worldwide. The prognosis of the disease closely correlates with the amount and duration of
alcohol use. Additionally, factors such as gender, genetics, nutritional status, obesity, elevated
liver enzymes, presence of concurrent infections, and other systemic diseases influence the
prognosis of alcohol-related liver disease. This study aims to identify factors associated with
demographic characteristics, disease complications, biochemical parameters, and survival in

individuals with alcohol-related liver disease.

METHODS: A total of 716 patients diagnosed with alcohol-related liver disease (ARLD) and
followed between 1996 and 2024 at the Department of Internal Medicine, Hepatology Clinic,
Ege University Faculty of Medicine, were evaluated. Using electronic medical records,
demographic data, disease characteristics, complications, and biochemical values at the initial
presentation, as well as laboratory results at the third and fifth years of follow-up, were
recorded. After applying exclusion criteria, 312 patients were included in the study. Patients'
survival times were analyzed using Kaplan-Meier analysis, and factors associated with survival

were assessed using Cox regression analysis.

RESULTS: The mean age of the 312 patients included in the study at the time of diagnosis
was 54 £ 10 years. Of these patients, 14 (4.5%) were female and 298 (95.5%) were male.
Among the patients with ARLD, 15 (4.8%) were diagnosed with alcoholic hepatitis (AH), 265
(84.9%) with alcoholic cirrhosis (AC), and 32 (10.3%) with alcoholic liver steatosis (AS).
During the follow-up period, 250 patients (80.1%) required hospitalization, and 217 (69%)
required psychiatric consultations. At the time of diagnosis, 98 patients (31.4%) had diabetes
mellitus, 42 (13.5%) had coronary artery disease (CAD), 74 (23.7%) had hypertension (HT),
16 (5.1%) had chronic kidney disease (CKD), and 18 (5.1%) had chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Among all patients, 218 (69%) developed ascites, 159 (51%) developed
hepatic encephalopathy (HE), 51 (16.3%) developed secondary bacterial peritonitis (SBP), and
89 (28.5%) experienced esophageal variceal bleeding (EVB). At the time of diagnosis, 30
patients had a Child-Pugh score of C (9.6%). During follow-up, 40 patients (12.8%) developed
hepatocellular carcinoma (HCC), and 27 (8.7%) underwent liver transplantation. A total of 197
patients (63.1%) either developed the need for transplantation or died due to decompensation.
The mean survival time for AH was 1.3 years, for AC it was 6.5 years, and for AS it was 18.7

years. The overall mean survival time for all ARLD patients was 7.8 years.



CONCLUSION: ARLD is associated with high mortality and morbidity rates. In our study,
age, alkaline phosphatase level, creatinine level, presence of ascites, history of esophageal
variceal bleeding, and Child-Pugh score were identified as independent predictors of poor
prognosis. Additionally, a formula predicting survival was developed based on these

parameters.

Keywords: Alcohol-related liver disease, alcoholic liver steatosis, alcoholic hepatitis, alcoholic

cirrhosis
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1. GIRIS
Alkol kullanim bozuklugu (AKB) diinya genelinde en yaygin goriilen psikiyatrik
bozukluklar arasindadir (1). Alkol, yaralanma ve 200'den fazla hastaliga neden olabilmektedir.
AKB olan bireylerde baslica alkolle iliskili karaciger hastaligi (AIKH), pankreatit, periferik
noropati, kardiyomiyopati ve malinite riski artmistir. Alkol tiiketimine bagli olarak meydana
gelen oliimler en ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmakta olup bunu yaralanmalar,

gastrointestinal hastaliklar (genellikle karaciger sirozu) ve kanserler izlemektedir (2,3).

AIKH diinya capinda kronik karaciger hastaliginin baslica nedenlerinden biridir.
AIKH karaciger yaglanmasi, steatohepatit, siroz ve komplikasyonlarini igeren genis bir klinik
yelpazeye sahiptir (3). Alkolle iliskili karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Alkol siroz icin en Onemli risk faktorii olmasina ragmen, asiri alkol
tiiketenlerin hepsinde hastalik ortaya ¢ikmaz. Agir alkol kullanimi olan hastalarin %90-95'inde
alkole bagli karaciger yaglanmasi, %20-40'inda steatohepatit ve %8- 20'sinde siroz gelisir (4).

AIKH’nin klinik belirtileri hastaligin ciddiyetine baghdir. Alkolle iliskili karaciger
hastalig1 gelisen kisilerde semptom ve bulgular ¢ogunlukla hastalik ilerledikten sonra ortaya
cikar. Alkole bagli karaciger yaglanmasi olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Siroz gelisen
hastalar hastaligin erken evresinde asemptomatik olabilirler. Hastaligin ilerleyen evrelerinde
genellikle halsizlik, sarilik, periferik 6dem, assit birikimi, HES, hematemez, melena gibi

gastrointestinal kanama semptomlari ile basvururlar (5,6).

AIKH’de hastalifi prognozuna etki eden birgok faktdr bulunmaktadir (7). Alkolle
iligkili karaciger hastalig1 i¢in en dnemli risk faktorlerinden biri esik degerin {izerinde alkol
tiiketimidir (8). Alkol tiikketimi disinda demografik, klinik, laboratuvar ve histolojik bulgular
AIKH tanis1 alan hastalar igin prognostik bilgi verebilir. Alkol kullanim miktar1, yas, tiitiin
kullanimi, aspartat aminotransferaz (AST) ile alanin aminotransferaz (ALT) orani, (AST/ALT
orani), Child-Pugh skoru, bilirubin, albumin, INR, kreatinin diizeyi, hepatik ensefalopati, assit
varlig1, varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit (SBP), malniitrisyon gibi faktorler AIKH
hastalarinda prognozu 6ngormek i¢in kullanilabilir (9,10). Cok sayida ¢alismada assit, peritonit,
hepatik ensefalopati, varis kanamasi ve hepatorenal sendromun, AIKH'nin morbiditesi iizerinde

etkili oldugu gdsterilmistir (11).



Daha iyi bir risk siniflandirmasi yapmak klinik yaklasimi yonetmek ve yasam
beklentisini artirmak igin gereklidir. Bu baglamda AIKH'de demografik o6zelliklerin,
biyobelirteglerin ve skorlamalarin beklenen yasam siiresi lizerindeki belirleyici roliinii

inceleyerek degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Alkol Kullanim ve Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkol kullanim bozuklugu (AKB) diinya genelinde en yaygin goriilen psikiyatrik
bozukluklar arasinda olup asir1 alkol kullanim1 ve alkol alimi {izerindeki kontroliin kaybiyla
karakterize bir tablodur. Alkol siklikla diger psikoaktif maddeler ve tiitiin iirtinleriyle birlikte
tiiketilir. Alkol ile tiitiin bagimlilig1 arasinda giiclii bir iliski vardir. 2010 yilindan bu yana alkole
bagli 6liim ve hastalik oranlarinda bir miktar azalma goriilmesine ragmen, diinya genelinde kisi
basina diisen toplam alkol tiiketiminde azalma kaydedilmemistir ve alkoliin neden oldugu
kiiresel hastalik yiikii kabul edilemez derecede yiiksektir. Onlem alinmaz ise oniimiizdeki 10
yil i¢inde diinya genelinde kisi basina diisen toplam alkol tiiketim miktarinin artacagi
ongoriilmektedir. AKB 06zellikle iist-orta ve yiiksek gelirli iilkeleri daha fazla etkilemektedir.
Esas olarak karaciger sirozu veya yaralanma gibi nedenlere bagl olarak yiiksek mortalite ve
morbiditeye sebep olur. AKB diinya genelinde erkeklerin %8.6’smni1, kadinlarin %]1.7'sini
etkilemektedir (1,2).

Alkol, yaralanma ve 200'den fazla hastaliga neden olabilmektedir. AKB olan
bireylerde baslica alkolle iliskili karaciger hastaligi (AIKH), pankreatit, periferik néropati,
kardiyomiyopati ve malinite riski artmistir. Alkol tiikketimine bagli olarak meydana gelen
Olimler en c¢ok kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmakta, bunu yaralanmalar,
gastrointestinal hastaliklar (genellikle karaciger sirozu) ve kanserler izlemektedir (2).

Alkolii kotiiye kullanan bazi hastalarda karacigerin alinan alkoliin ¢ogunu metabolize
etmesi sonucu olusan toksik metabolik {iirlinlere ve bu metabolik iriinlerin karacigerin
oksidasyon-rediiksiyon kapasitesini degistirmesine bagli olarak karaciger hastaligi gelisir.
Alkol ilk olarak karacigerde metabolize edilir. Alkol dehidrojenaz (ADH) enzimi tarafindan
asetaldehit ve nikotinamid adenin dintikleotidi (NAD) olusur. ADH molekiiliiniin, her biri farkl
genler tarafindan kodlanan ve farkl: alt iinite kombinasyonlarindan olusan birden fazla formu
vardi. ADH polimorfizmleri, alkolle iligkili karaciger hastaligima duyarlilig
ongorememektedir ancak ayni miktarda etanol alan kisiler arasinda kandaki alkol diizeyleri
arasindaki farkliliklar1 agiklayabilmektedir. Asetaldehit daha sonra hepatosit mitokondrisinde
bulunan asetaldehit dehidrojenaz (ALDH) tarafindan katalize edilerek asetata metabolize edilir.

ADH gibi bu enzimin de farkli aktivitelere sahip birden fazla izoformu vardir. ALDH'deki



genetik polimorfizmler, bazi bireylerde alkol kullannomma bagli flashing gelisimini
aciklayabilmektedir (12,13).

Alkol tiiketim miktarinin giivenli araligi net degildir. Farkli alkol gesitlerinin farkli
miktarda alkol igermesi nedeniyle alkol tiikketimini giinliik veya haftalik olarak gram cinsinden
hesaplamak zaman alic1 ve zordur. Amerikan kilavuzlarinda standart bir ickinin saf alkol
miktar1 14 gram olarak tanimlanmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bir standart icki birimini
10 gram saf alkole standardize etmeyi Onermektedir (14).

Standart bir alkollii icecegin 14 gram saf alkol igerdigi kabul edilirse glinde 4 birimden
fazla alkol (veya haftada 14 birimden fazla) tiiketen erkekler ve giinde 3 birimden fazla (veya
haftada 7 birimden fazla) alkol tiiketen kadinlar, alkolle ilgili hastaliklar agisindan yiiksek risk
altindadir (9).

Tablo 1. Alkollii iceceklerin alkol oranlar1 ve cinsiyete gore riskli tiikketim degerleri

.. Kadinlar
Alkollii icecekler Alkol orant Stapdart A.lkOI E.rkel.de{ i i¢in riskli
miktar miktart  riskli diizey ..
diizey
Sert Ickiler . . -
(Viski, Raki, %40-45 40-45 ml 14 gram ek 2 kigiik
kadeh kadeh
Vodka)
1 kadeh
Sarap %12 sarap-150 14 gram 3 kadeh 2 kadeh
ml
Bira %S5 330-360 ml 14 gram 2 kutu 1.5 kutu
9)

Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-V) alkol kullanim
bozuklugu (AKB) kavramini olusturarak alkoliin kotiiye ve keyfi kullaniminin farkim
vurgulamaktadir. AKB’de tanisal amacli 11 kriter gelistirilmistir ve bu kriterlerden son bir yil
icinde en az ikisini karsilayan bireylere AKB tanis1 konulmaktadir. Karsilanan tan1 kriterlerinin
sayisina gore siddet diizeyi belirlenmektedir. Iki-ii¢ kriteri karsiliyorsa hafif AKB, 4-5 kriteri
karsiliyorsa orta AKB, 6 veya daha fazla kriteri karsiliyorsa agir AKB olarak
siniflandirilmaktadir (15).



Tablo 2. Alkol kullanim bozuklugu DSM-V kriterleri

Alkol kullanimina bagh son 12 ayda asagidakiler gerceklesti mi?

1) Alkol kullanim siklig1 ve miktarinin zaman i¢inde artmast

2) Alkol kullanimini azaltma veya kontrol etme konusunda istek veya girisimler

3) Alkol temin etmek, kullanmak veya etkisinden kurtulmak i¢in fazla zaman harcamak

4) Alkol almaya kars1 yogun istek

5) Is, okul veya evdeki sorumluluklari yerine getirememek

6) Kalic1 veya tekrarlayan sosyal sorunlara ragmen alkol alimina devam etmek

7) Alkol kullanim1 nedeniyle 6nemli sosyal, mesleki veya kisisel faaliyetlerden vazgegmek
veya azaltmak

8) Uygunsuz yer ve zamanda alkol kullanimi1

9) Alkol kullanimina, alkoliin neden oldugu bir fiziksel veya psikolojik sorunun bilincinde
olunmasina ragmen devam edilmesi

10) Hoslanilan etkiye veya sarhosluga ulasmak icin belirgin sekilde artan miktarlarda
alkole ihtiya¢ duyulmasi ya da ayni miktarda alkol kullaniminin devam etmesine ragmen
etkinin azalmasi.

11) Alkol i¢in karakteristik ¢ekilme sendromu veya ¢ekilme belirtilerini hafifletmek ve
onlemek icin alkol (veya benzodiazepin gibi yakindan iliskili bir madde kullanimi

En az 2 kriterin varligi alkol kullanim bozuklugunu (AKB) gosterir. AKB siddeti su sekilde
tanimlanir:

Hafif: 2 ila 3 kriterin varlig

Orta: 4 ila 5 kriterin varlhigi

Agir: 6 veya daha fazla kriterin varlig1

(15)

2.2 Alkolle Tliskili Karaciger Hastaliklarinin Tanimi

Alkol diinya ¢apinda karaciger hastaliginin énemli bir nedenidir ve alkolle iliskili
karaciger hastaligi, karaciger yaglanmasindan siroza kadar degisen bir klinik spektruma
sahiptir. AIKH gelisimini alkol kullantmiyla birlikte bircok faktdr etkilemektedir. AIKH,
onemli miktarda alkol kullanimi Oykiisii olup karaciger hastaligimin klinik ve laboratuvar
bulgularinin eslik ettigi hastalarda diistiniilmelidir. Ne yazik ki bu hastalarda alkol kotiiye
kullaniminin inkar edilmesi ve alkol aliminin eksik bildirilmesi yaygindir bu nedenle
klinisyenler tarafindan hastaligin tanis1 atlanabilmektedir (16).

Alkolle iligkili karaciger hastalig1 alkole bagl karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit,
alkole bagli siroz ve HCC’yi igermektedir (17,18). Alkol hem kendi basina karaciger hasarina
neden olur hem de kronik viral hepatit, alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD), demir
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birikimi ve diger karaciger hastaliklarinin varliginda karaciger hasarini hizlandirarak klinigi
kotiilestirebilir. AIKH tipik olarak hepatik steatozla baslar. Hepatik steatoz yogun alkol
tiiketenlerin yaklasik ylizde 90'inda goriiliir ve tipik olarak makrovezikiilerdir. Bazi bireylerde
alkol kullaniminin devami, cinsiyet, genetik yatkinlik, diyet ve eslik eden karaciger hastaligi

gibi faktorlere bagl olarak hepatik steatoz steatohepatit veya siroza ilerler (17,19).

Alkolle iliskili karaciger hastaliginin seyri

Normal Yaglanma Fibrozis Siroz

Sekil 1. Alkolle iligkili karaciger hastaliginin seyri (20)

AIKH tanis1 igin spesifik bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Karaciger biyopsisi rutin
olarak énerilmez, agir alkol kullanimi olan hastalarda AIKH tanis1 diger karaciger hastaliklari

dislanarak koyulabilir (16).

Tablo 3. AIKH nin klinik yelpazesi ve tanimlart

AIKH’nin klinik yelpazesi ~Tanim
ve tanimlari

Alkol kullanim bozuklugu = Asir1 alkol kullanimi ve alkol alimi tizerindeki kontroliin
kaybina baglh zihinsel bozukluk

Alkole bagl karaciger Esik degerin iizerinde alkol kullanimiyla birlikte

yaglanmasi hepatosteatoz gelisimi

Alkolik hepatit Alkole bagl karaciger yaglanmasina belirgin inflamasyonun
eslik ettigi hastalik

Alkole bagl karaciger Alkol kullanimi sebebiyle olusan, ilerleyici karaciger fibrozisi

sirozu ve nihayetinde karaciger parankiminin ve fonksiyonlarinin
bozulmasina bagli olusan hastalik

Hepatoseliiler karsinom Karacigerin primer kanseri




Alkoliin siroz i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmekle birlikte, riskin ortaya ¢iktig1 bir
tiikketim esigi olup olmadig1 hala belirsizdir. ki ila bes yildan uzun siire 30-42 gram/giinden
fazla alkol tiiketen erkekler ve 20-28 gram/giinden fazla alkol tiiketen kadilarin AIKH gelisimi
acisindan risk altinda oldugu diistiniilmektedir (21,22). Tiiketilen ortalama alkol miktar1 ile
karaciger sirozu riski arasindaki iliski 2010 yilindaki bir meta-analizde dogrulanmuistir. Giinliik
12-24 gram alkol tiiketen erkekler ve kadinlar arasinda artmis karaciger sirozu gelisim riski ve
karaciger sirozuna bagli artmis mortalite riski bulundu (23). Agir alkol kullanimi olan hastalarin
%90 ila % 95'inde alkole bagli karaciger yaglanmast, %20 ila %40'inda AH ve %8 ila %20'sinde
siroz gelisir (4).

2.3 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2016 yilinda yapilan ¢alismalara gore diinya genelinde 2.4 milyar insan alkol
kullanmaktadir. Diinya'da ortalama alkol tiiketimi kisi basina yilda 6.2 litre saf alkol iken,
Avrupa'da bu miktar 10.9 litredir. Erkeklerin %30'u ve kadinlarin %12'si ayda en az bir kez
asir1 alkol tikketmektedir. 2010°dan bu yana diinya genelinde kisi basina diisen alkol tiiketim
miktarinda herhangi bir azalma kaydedilmemistir. Son yillarda alkol kullanimi1 15-19 yas

grubunda da artmaktadir ve bu grubun %23.5°1 alkol kullanmaktadir (2,24).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2014 raporuna gére, alkoliin kotiiye kullanimi her y1l
yaklastk 3.3 milyon insanin Oliimiine neden olmakta ve tiim Oliimlerin %5.9'unu
olusturmaktadir. Toplam hastalik ve yaralanmalarin %5.1'1 alkol tiiketimine baglanmaktadir.
Tirkiye’de ise alkol ile iligkili 6liimler tiim 6liimlerin %]1.4’{inii olusturmaktadir (2,3).

2017 yilinda alkole baglh kompanse ve dekompanse sirozun kiiresel prevalansi
stirastyla 23.6 milyon ve 2.5 milyondu. Alkole bagh siroz ve HCC diinya c¢apindaki tiim
oliimlerin %1'inden sorumludur ve bu yiikiin artmas1 beklenmektedir. Alkol kompanse siroz
vakalarinin yaklasik %21'inden sorumludur. Alkole bagli kompanse sirozun kiiresel prevalansi
1990 yilinda 13.5 milyon (290/100.000), 2017'de 23.6 milyon (288/100.000) olarak
kaydedilmistir. Dekompanse siroz ise 1990 yilinda 1.1 milyondan (25/100.000) 2017°de 2.5
milyona (30/100.000) yiikselmistir. HCC vakalarimin yaklasik %30'undan alkol sorumlu
tutulmustur (25).

Alkolle iliskili karaciger hastalig1 gelisimi ic¢in birincil risk faktorii esigin tizerinde
alkol tiiketimidir. Alkol tiiketimi esigi hastanin yasina, cinsiyetine ve genetigine gore degisir.

Esik degerin tizerinde alkol tiiketimi olan birgok kiside karaciger hastaligi gelismez. Alkolle



iliskili karaciger hastaligi gelisme riski, kronik viral hepatit, sigara kullanimi, diyabetes
mellitus, cinsiyet gibi faktorlere bagl olarak artar (26,27).

Tablo 4’te alkolle iligkili karaciger hasar1 riskini etkileyen faktorler listelenmektedir.
Kadinlar erkeklere kiyasla daha az alkol kullanimi1 gosterdiklerinde bile daha yiiksek karaciger
hastalig1 gelistirme riski tasirlar. Birgok meta analiz ¢alismasinda kadin cinsiyetin AIKH
gelisimi riskini arttirdign gosterilmistir. Esik degerin iizerinde alkol kullanimi gibi sigara
icmenin de siroz riskini bagimsiz olarak arttirdigi bulunmustur. Sarap tiiketimi, diger alkolli
iceceklere kiyasla kronik karaciger hastaligi gelismesi riskini daha az artirir. Kahve tiiketimi,
alkole bagli siroz riskine yani sira bir¢ok nedenden kaynaklanan siroz riskine kars1 koruyucudur

(28).

Tablo 4. Alkolle Iliskili Karaciger Hastalig1 Riskini Etkileyen Faktorler

Alkol ile iliskilendirilen karaciger hasari riskini arttiran faktorler

Esigin tizerinde alkol kullanimi (kadinlar igin 1 standart icki/gun, erkekler igin 2 standart
icki/glin)

Tiiketim sekli (her giin alkol kullanimi, agken alkol kullanimi gibi)

Sigara igmek

Kadin cinsiyet

Genetik: PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, HSD17B13

Artmis viicut kitle endeksi

Eslik eden kronik karaciger hastalig1 (kronik viral hepatit, hemokromatoz, NASH gibi)
Alkol ile iliskilendirilen karaciger hasar riskini azaltan faktorler:

Kahve tuketimi

(28)

Alkol kullanim bozuklugu diinya genelinde cinsiyetler arasinda onemli farkliliklar
gostermektedir. Diinya ¢apinda tahminen 237 milyon erkek ve 46 milyon kadin alkol kullanim
bozuklugundan etkilenmektedir. Avrupa’da erkeklerin %14.8’inin kadinlarin %3.5’inin,
Amerika ise erkeklerin %11.5’inin kadinlarin %5.1’inin etkilendigi diistiniilmektedir. Alkol
kullanim bozuklugu gelismis iilkelerde daha yaygindir. Alkole bagl olarak kiiresel dliimlerin
orani da cinsiyete gore farklilik gostermektedir; erkekler arasinda 6liimlerin %7.6's1 ve kadinlar
arasinda dliimlerin %4'i alkole baghdir (3).

Diinya Saglhk Orgiitii 6liim veri tabanina dayanarak Avrupa Birligi'nde karaciger
hastaligt kaynakli oliimlerin  %41'1 alkolle iliskilendirilirken, %46'sinin  etyolojisi
bilinmemektedir. Bilinmeyen olarak siiflandirilanlarin énemli bir yiizdesinin aslinda alkol

kaynakli oldugu muhtemeldir (29).



2016 yilinda yapilan ¢alismalarda alkole bagl karaciger sirozunun 607.000 6liime ve
22.2 milyon morbiditeye neden oldugu, alkolle iligkilendirilebilen pankreatitin 30.000 Sliime
ve 1.1 milyon morbiditeye yol a¢tig1 tahmin edilmektedir (3).

2.4 Alkole Bagh Karaciger Hasarimin Patofizyolojisi

AIKH'nin karmasik bir patofizyolojisi vardir. Asir1 alkol kullanimi yag sentezi ve
karacigerin oksidasyon kapasitesiyle ilgili yolaklar1 diizenleyen bir dizi transkripsiyon
faktoriinii etkileyerek yag birikimine neden olur. Alkol hem oksidatif hem de oksidatif olmayan
yollarla metabolize olmaktadir. Oksidatif yollar alkol dehidrojenazlar (ADH), sitokrom P450
enzimleri (CYP) veya peroksizomal katalaz enzimleri araciligiyla gergeklesir (30). Alkoliin
nonoksidatif metabolizma yolunda ise etanol endojen metabolitlerle enzimatik olarak konjuge
edilir ve etil glukuronid, etil siilfat, fosfatidiletanol ve yag asidi etil ester gibi nonoksidatif
etanol {irlinleri olusur (31). Katalaz ve CYP2E1 alkol oksidasyonunda ADH ile
karsilastirildiginda daha az rol oynar, ancak beyin gibi ADH aktivitesinin diisiik oldugu yerlerde
etanoliin asetaldehide oksidasyon hizin1 6nemli 6l¢iide etkilerler (32).

Etanol ilk olarak hepatositin sitozoliinde alkol dehidrojenaz (ADH) enzimi tarafindan
asetaldehite, iiretilen asetaldehit de mitokondride bulunan asetaldehit dehidrojenaz (ALDH)
tarafindan asetata metabolize edilir. Asetaldehit olduk¢a reaktif bir bilesiktir. Olusan reaktif
asetaldehit ve oksijen radikalleri (OR) hepatositlerde hiicre hasarina neden olur. Hasarl
proteinlerin, niikleik asitlerin ve lipidlerin birikimi hiicresel fonksiyonlar1 bozar. Hepatositlerin

stres yanit1 yetersiz oldugunda hiicre 6liimii baslar (12,13).

NAD* NADH+H* NAD* NADH+H*
Dusik doku .
_—
konsantrasyonu Etanol —— Asetaldehit Asetat
Alkol Asetaldehit
dehidrogenaz dehidrogenaz
NADPH + O, NADP + H,0
Yiiksek doku .
konsantrasyonu Etanol — Asetaldehit

Sitokrom p450

Sekil 2. Etanol metabolizmasi (33).



Kronik alkol tiiketimi, 6zellikle CYP2E1 gibi bazi sitokrom P450 enzimlerinin
ekspresyonunu ve aktivitesini artirir (34). Alkol kullanan baz1 bireylerde bagirsak
gecirgenligindeki degisiklikler portal vene bakteriyel endotoksinlerin gegisini arttirir ve
immiinitenin aktive olmasiyla karacigerde hiicre hasarina neden olur. Apoptoz ve nekroz sitokin
salinimini tetikler ve oksidatif stresin artmasiyla fibrozis gelisir. Bu kaskadlar makrofajlar
(Kupffer hiicreleri), miyofibroblastlar, endotel hiicreleri ve hepatositler arasindaki
etkilesimlerce gerceklesir (35).

Alkolle iliskili karaciger hastaliginin ilerlemesi sirasinda karaciger hasar1 ve
inflamasyonunu diizenlemek i¢in parankimal ve non-parankimal hiicrelerin arasindaki denge
kritiktir (36). Programlanmis hiicre 6liimii (PHO) cok hiicreli organizmalarda doku
homeostazini siirdiirmede gorevlidir. PHO niin dort ana tipi vardir: apoptoz, nekroptoz,
piroptoz ve ferroptoz. Etanol metabolizmasi hiicresel oksidatif stresi indiikler bu da farkli hiicre
0liim kaskadlarinin aktive olmasina neden olur (13).

Immiin sistem, karacigerin alkole verdigi yanitta dnemli bir rol oynamaktadir. Immiin
sistemin aktivasyonunda notrofiller, makrofajlar, dogal o6ldiiriicii hiicreler, T lenfositleri,
dentritik hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar hiicre tipleri yer almakta ve bu hiicreler
proinflamatuar sitokinlerin salintmin1 arttirmaktadir (37-39).

Yogun alkol kullanimi baslangicta bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonunun
bozulmasina ve portal dolasima giden lipopolisakkaritlerin (LPS) artmasina neden olur. Bu
durum immiin sistem tarafindan eksprese edilen Toll benzeri reseptorler (TLR) aracilifiyla
dogal bagisikligr aktive eder. Sonu¢ olarak gastrointestinal bariyerin hasar gormesiyle
mikrobiyal trilinlerinin artmasi ve alkoliin metabolitlerinin patojen veya hasarla iligkili
molekiiler paterni (PAMP/DAMP) aktiflestirerek tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve IL-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin artmasina neden olur (38).

Asetaldehit ve malondialdehit gibi ara metabolitler proteinlere kovalent olarak
baglanarak antijenik eklentiler olusturur. Bu antijenik eklentiler antijen sunan hiicreler
tarafindan tanmarak immiin sistemin aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokin saliniminin
artmasina yol acar (40,41). TNF-a,, interlokin-1(IL-1), interl6kin-6 (IL-6), Interlokin-17A (IL-
17A) karaciger hasarinda rol oynayan 6nemli inflamatuar sitokinlerdir. Ek olarak prostaglandin
sentezinde gorev alan siklooksijenaz 2’nin (COX-2) aktivitesinde gozlenen artisin
inflamasyonu arttirdig1 diisiiniilmektedir (42-45).

Karacigerde alkoliin neden oldugu degisen enzimatik aktivasyon ve kofaktor
diizeyleri, beta-oksidasyon kapasitesini ve trikarboksilik asit dongiisiiniin aktivitesini bozar.

Sterol diizenleyici element baglayici proteinler (SREBP), yag asidi sentaz, asetil-koenzim A

10



karboksilaz ve stearoil-CoA desatiiraz gibi enzim ve proteinlerin hedef genlerinin
ekspresyonunu da artirarak alkol igenlerde yag birikimine neden olur (40,41) .

Kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi indiiklenen diger proinflamatuar sitokinler de
alkole bagli hepatik steatozda rol oynar. Hepatik yildiz hiicresi (HYH) hepatik fibrozisten
sorumlu asil hiicredir. Makrofajlar ve Kupffer hiicrelerinden salgilanan sitokinler, hepatik yildiz

hiicrelerini ve miyofibroblastlari aktive eder bunun sonucunda fibrozis gelisir (48—50).

Tablo 5. AIKH nin ¢esitli asamalarinda bagisiklik hiicrelerindeki degisiklikler

AIKH Klinik yelpazesi Immiin sistem hiicrelerindeki degisim

Alkole bagli karaciger yaglanmasi ~Makrofaj infiltrasyonu
Kupfer hiicre aktivasyonu
Notrofillerin infiltrasyonu

Alkolik hepatit Notrofillerin fagositoz kapasitesinde artma
NK hiicre aktivasyonu ve sitolitik aktivete artisi
Sitotoksik T hiicre, Treg ve Th-17’lerin bozulmus
yaniti

Alkole bagli fibrozis ve siroz NK hicrelerinin aktivasyonunda azalma
Makrofaj aktivasyonu ve makrofajlardan sitokin
salinimi
HYH ve miyofibroblastlarin aktivasyonu ve
proliferasyonu

2.5 Klinik Ozellikler ve Belirtiler

Alkolle iliskili karaciger hastaligi, alkolik hepatit, alkole bagl steatoz ve alkole bagli
siroz dahil olmak tizere ¢esitli karaciger hastaliklarini igerir. Asirt alkol alim1 olan birgok kiside
siroz gelismemesine ragmen siroz gelisimi acgisindan yliksek risk tagirlar. Ne yazik ki alkolle
iligkili karaciger hastalig1r gelisen kisilerde semptom ve bulgular cogunlukla hastalik
ilerledikten sonra ortaya cikar (6).

AIKH’nin klinik belirtileri hastaligin ciddiyetine baghdir. Alkole bagh karaciger
yaglanmasi olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Siroz gelisen hastalar hastaligin erken
evresinde asemptomatik olabilirler. Hastaligin ilerleyen evrelerinde halsizlik, sarilik, periferik
O0dem, assit birikimi, hepatik ensefalopati, hematemez, melena gibi gastrointestinal kanama
semptomlar1 ile bagvurabilirler. AIKH hastalarinin fizik muayenesi normal olabilir veya
hastalik evresine bagli olarak siroz belirti ve bulgularini igerebilir. Hepatik steatozu olan

hastalarda muayene bulgular1 genellikle normaldir ancak bazi hastalarda hepatomegali
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saptanabilir. Siroz gelisen hastalarda kronik karaciger hastaliginin belirtileri olan spider
anjiyom, palmar eritem, jinekomasti, batinda assit, periferik 6dem, flapping tremor, sarkopeni,
rektal tusede hemoroidler veya ndropati saptanabilir (5).

Alkolik hepatit de asemptomatik olabilir ve izole hepatomegali eslik edebilir.
Hastanede yatan alkolik hepatit hastalarinin %10-70'inde sarilik, ates, splenomegali ve hepatik
ensefalopati bulunur. Alkolik hepatitle iliskili klasik klinik sendrom ates, halsizlik, sarilik ve
hassas hepatomegaliyi igerir. Ancak bu sendrom hastalarin az bir kisminda goriiliir. Siroz
alkolik hepatit ile bulunabilir. Bu nedenle siroz hastalar1 gibi portal hipertansiyonun

komplikasyonlar1 ile bagvurabilirler (42).

2.6 Alkolle iliskili Karaciger Hastaligimin Tanis

Karaciger hasarini diisiindiiren klinik ve laboratuvar anormalliklerin yaninda
kadinlarda giinliik 20 gramdan fazla, erkeklerde giinliik 30 gramdan fazla alkol tiiketiminin
varligi AIKH tanisinda yol géstericidir. AIKH hastalarinin hastaligin erken ddneminde herhangi
bir klinik belirti veya laboratuvar anormallikleri gostermedigi gbz Oniine alindiginda, kritik
miktarda alkol tiilketen asemptomatik hastalara uygun tarama testleri yapilmalidir (43).

Tarama testleri arasinda karaciger fonksiyon testleri (KCFT), serum albumin,
protrombin zamani, serum bilirubin diizeyleri, hemogram, hepatit serolojisi, otoimmiin
belirtegler, transferrin ve transferrin satiirasyonu, ol-antitripsin, seruloplazmin ve fibroscan
gibi karaciger fibrozisini gosteren tetkikler yer almaktadir. Ileri derece karaciger fibrozisinde
KCFT normal saptanabilmektedir. Tarama testlerinde herhangi bir anormallik tespit edildiginde
ultrasonografi ile karaciger parankimi degerlendirilmelidir. Parankimi degerlendirmek icin
veya parankimde siipheli kitlesel lezyon varliginda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Herhangi bir siroz belirtisi varliginda, 6zofagus ve
mide varisleri taramak amaciyla endoskopi yapilmalidir. Boylece karaciger fonksiyonu ve
portal hipertansiyon belirtileri degerlendirilebilir (54,55).

Periferik noropati, pankreatit, kardiyomiyopati gibi AKB’nin ekstrahepatik belirtileri
ile bagvuran hastalarda da AIKH akla gelmelidir. AIKH ile non-alkolik yagl karaciger hastaligi
(NAFLD) ayrimu i¢in ortalama eritrosit hacmi (MCV), aspartat aminotransferaz (AST)/alanin
aminotransferaz (ALT) orani, viicut kitle endeksi ve cinsiyete dayanan non-invaziv bir model
olan AIKH/NAFLD indeksi kullanilmaktadir (9,46).

Karaciger enzimleri, bilirubin, gamma glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi veya
makrositik anemi bulgulari kronik alkol kullanimini diistindiirebilir ancak bunlar tek baslarina

AIKH'da alkol kullanimin1 belirlemek igin yetersizdir. GGT, karaciger ve dalak dahil olmak
12



izere cesitli viicut dokularmin hiicre zarlarinda bulunan bir enzimdir. Asir1 alkol kullanimiyla
yiiksek seviyelere ulasir ve AST'den daha yiliksek duyarliliga sahip olmasina ragmen alkol
kullanima i¢in spesifik degildir (28).

Alkol kullanim bozuklugunda biyobelirteclerin tan1 amacl kullanimlar farkli cinsiyet,
yas grubu ve farkli genetige sahip bireylerde degisken sonuglar vermesi ve diisiik duyarlilik ve
Ozgilliige sahip olmasi nedeniyle kisitlanmaktadir. Alkol kullaniminin kanitlanmasinda serum
GGT, karbonhidrattan yoksun trasnsferrin (KYT), etanol diizeyi, MCV, idrar ve serumda
bakilan heksoaminidaz gibi biyobelirtegler kullanilabilir. ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan KYT uzun yillar alkol kullanimini saptamak i¢in onayli olarak onerilmistir. Halen
mevcut olan biyobelirteclerin higbiri, agir alkol kullanimi tek basina yiiksek hassasiyetle
gosterememektedir (47).

Goriintiileme ¢alismalar1 karaciger hastaliginin varligini saptanmak icin kullanilabilir
ancak alkoliin karaciger hastaliginin etiyolojisi olarak belirlenmesinde bir rolii yoktur.
Ultrasonografi, BT veya manyetik rezonans goriintiileme ile parankimdeki yaglanma, siroz ve
hepatoseliiler karsinom tanisi koyulabilir. Goriintiileme ¢aligmalarinin ana amaci, alkolii kotiiye
kullanan bir hastada obstriktif biliyer patoloji veya karacigerin infiltratif ve neoplastik
hastaliklar1 gibi diger karaciger patolojilerini dislamaktir (16).

Karaciger biyopsisi rutin olarak 6nerilmemekle birlikte AIKH'in kesin tanisini
koymak, karaciger hastaliginin evresini ve prognozunu degerlendirmek veya karaciger
hasarmin diger olas1 nedenlerini diglamak icin karaciger biyopsisi yapilabilir. Agir alkol
kullanim1 olan hastalarda AIKH tanis1 diger karaciger hastaliklar1 dislanarak biyopsiye gerek
kalmadan koyulabilir. Riskler, klinik faydalar ve tedavi yanitina gore dikkatlice
degerlendirilerek biyopsi karart alinmalidir (48-50).

AIKH'nin histolojik spektrumu agirlikli olarak karaciger lobiillerinin merkezinde
bulunan dort temel lezyonu igerir: (a) makrovezikiiler veya miks tip steatoz (b) balonlasma ile
hepatoselliiler hasar ve nekroz (c) lobiiler inflamasyon (d) fibrozis veya siroz. Bir hastada bir

veya birden fazla histolojik bulgu ayn1 anda bulunabilir (51-53).
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Normal Karaciger

2 hafta >60 gram/giin I
alkol kullanimi sonrasi %l_
90 steatoz gelisir. A%

Hepatosteatoz

10-35%
20-40%

Steatoheaptit Fibrozis

Siroz

wﬂﬁ

~ . Hepatoseliler Karsinom

Dekompanse Siroz

Sekil 3. AIKH’nin Seyri Alkolle iliskili Karaciger Hastaliklarinin Tanis1 ve Tedavisi:
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi'nin 2019 Uygulama Rehberi'nden

alintilanmistir (28).

Inflamasyon tipik olarak iigiincii bolgede baslar. Hastalik ilerledikce histolojik
degisiklikler portal alana kadar yayilabilir. Bulgularin yayginligi ve siddeti hastalar arasinda
farklilik gosterebilir. Hepatik steatoz steatohepatite ilerleyebilir. Alkole bagli steatohepatitte
notrofilerin varligi histolojik olarak ayirt edici bir 6zellik olup steatohepatitin steatozla
ayriminda yol gostericidir. Hepatosit sitoplazmasindaki sitokeratinlerin eozinofilik birikimiyle
Mallory-Denk cisimcikleri olusur (54). AIKH'de Mallory-Denk cisimciginin olusumunun
altinda yatan mekanizmalar belirsizdir. Alkole bagli steatohepatit i¢in spesifik degildir (55).
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AIKH'de fibrozis de ilk olarak iiciincii bdlgede ortaya ¢ikar ve 6zellikle alkol tiiketimi
devam eden kisilerde panlobiiler hale gelebilir. Hiyalin nekroz gelismesi halinde siroza ilerleme

olasiliginin yiiksek oldugu ongoriilmektedir (56,57).

2.7 Prognostik Belirtecler ve Prognoz

Alkol basli basia AIKH igin en énemli risk faktdrii olmasina ragmen, asir1 alkol
tilketenlerin hepsinde hastalik ortaya ¢ikmaz. Agir alkol kullanimi olan hastalarin %90-
%95'inde alkole bagl karaciger yaglanmast, %20-%40'mmda AH ve %8- %20'sinde siroz gelisir
(4). Alkol miktar1 disindaki diger risk faktorleri de hastalik gelisimine zemin hazirlar. Sigara
tiiketimi, obezite, genetik etkenler ve kronik viral hepatit gibi diger risk faktorleri karaciger
hasarinin ilerlemesine neden olur. Kadinlar erkeklere kiyasla alkolle iliskili karaciger hastalig
gelisimi icin daha yiiksek risk altindadirlar (8).

AIKH’de hastaligin prognozuna etki eden bircok faktdr bulunmaktadir (7). Alkolle
iligkili karaciger hastaligi i¢in en onemli risk faktorii esik degerin lizerinde alkol tiiketimidir
(8). Alkol tiiketimi disinda demografik, klinik, laboratuvar ve histolojik bulgular AIKH tanis
alan hastalar i¢in prognostik bilgi verebilir. Alkol kullanim miktari, yas, titiin kullanima,
aspartat aminotrasnferaz (AST) ile alanin aminotrasnferaz (ALT) orani, (AST/ALT orani),
Child-Pugh skoru, bilirubin, albumin, INR, kreatinin diizeyi, hepatik ensefalopati, assit varligi,
varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit (SBP), malniitrisyon gibi faktdrler AIKH
hastalarinda prognozu 6ngérmek i¢in kullanilabilir (9,10).

AIKH tipleri de prognoz agisindan belirgin farklilik gosterir. Agir alkol tiiketenlerin
yaklasik %90''mda hepatoselliiler steatoz bulunur. Alkole bagh steatozun zararsiz bir durum
olup olmadig1 veya ilerleyebilecegi konusu tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalar, histolojik steatozu
olan hastalarin %10'unda AH veya fibrozis olmadan ortalama 10.5 yil sonra siroz
gelisebilecegini one siirmektedir (56,58).

2011 yilinda Ispanya’da AIKH tanisi alan 165 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
yas, GGT, albumin diizeyi, Child-Pugh ve MELD skoru, alkol tiiketiminin devaminin ve
hepatik ensefalopati gelisiminin hayatta kalma siiresi lizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (59). 2013 yilinda Pekin’de AIKH tanis1 alan 205 hasta ile yapilan bir calismada
yas, total bilirubin, kreatinin, 16kosit sayisi, INR diizeyi, varis kanamas1 varligi, SBP, HES,
assit, HCC, Child-Pugh ve MELD skoru mortalite ile iliskili bulundu (10).

Cok sayida calismada, hepatik assit, peritonit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi ve

hepatorenal sendromun, AIKH'nin morbiditesi iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (11).
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2010 yilinda Danimarka'da yapilan alkole bagli sirozu olan 446 hastanin dahil edildigi
bir calismada, komplikasyon riskinin (assit gelisimi, varis kanamasi veya hepatik ensefalopati)
bir yil icinde yaklasik % 25, bes yil iginde % 50 oldugu goriildi (60). 2003 yilinda Paris’te
yapilan, alkole bagli sirozu olan 122 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada Child-Pugh A, B ve
C grubundaki hastalarin bes yillik 6liim oranlart sirastyla %34, %50 ve %75 olarak saptandi
(61).

2023 yilinda Danimarka’da yiiriitiilen AIKH tanis1 alip 15 y1l izlenen 23.000'den fazla
hastayla yapilan calismada 15.000'den (%67) fazla hastanin takipte 61diigii goriildii. Karaciger
hastaliginin 7016 hastada (%45) primer 6liim nedeni oldugu saptandi. Karaciger hastaligina
bagli 5 ve 10 yillik 6liim oranlar sirastyla %26 ve %31 idi, Sirozu olan hastalarin sirozu
olmayan hastalara kiyasla 10 yilda 6liim oraninin daha yiliksek oldugu goriildii (ylizde 47'ye
kars1 yiizde 16) (62). Alkolik hepatit hastalarinin prognozu ise daha kotii seyretmektedir.
Siddetli alkolik hepatit hastalarnin bir aylik 6liim oranlar yaklasik %25-45tir. Hafif ila orta
dereceli alkolik hepatitli hastalarda ise bu oran daha diisiik olup ii¢ ayda %10’dur (63,64).

2.8 Onleme ve Halk Saghg Stratejileri

Alkol kullanim bozuklugu 6nemli bir halk sagligir sorunudur. 2010 yilindan bu yana
alkol kaynakli mortalite ile ilgili hafif bir azalma goriilmesine ragmen, diinya genelinde kisi
bagma diisen toplam alkol tiiketiminde herhangi bir azalma saglanamamistir. Alkol nedenli
hastaliklarin kiiresel yiikii ise kabul edilemez derecede yiiksek seviyelerde devam etmektedir.
Gelecek 10 yil icinde diinya genelinde kisi basia diisen toplam alkol tiiketiminde artis
olacagini diistiniilmektedir (1,3).

Yakin gelecekte dogru onlemlerin alinmamast halinde halk saglhigi agisindan kot
sonuglar dogabilir. Yapilan caligmalar alkol kullaniminin yol ag¢tifi kiiresel Olim ve
morbiditenin artabilecegini gostermektedir (24). Pazarlama yasagi, toplumun alkol
kullaniminin zararlar1 hakkinda egitilmesi, kullanim alanin sinirlandirilmasi, alkollii iceceklere
yiiksek vergilendirme uygulanmasi gibi dnlemlerle alkol tiiketimi azaltilabilir (1).

Alkol, halk sagliginin yaninda kiiresel ekonomiyi de kotu etkilemektedir. Alkol
kanserler ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak {izere bir¢cok kronik hastalik i¢in bir
risk faktoriidiir. Kronik hastaliklar diinya genelinde ekonomiye biiyiik bir yiik olusturmaktadir.
AKB issizlik oraninin ve su¢ oranin artmasina bagli olarak ceza ve hukuk sistemine de ek
maliyet yiki getirebilir (65).

Alkollii igecekler icin fiyat artisi ve yliksek vergilendirmenin bir¢ok Dogu Avrupa

iilkesi, Iskogya ve Kanada’da alkol tiiketim miktarin1 azalttigi gdsterilmistir. Hatta bulasic
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olmayan hastaliklarin yiiklinii azaltmaya yonelik Onlemlerle karsilastirildiginda maliyet

tizerinde daha etkili oldugu kanitlanmistir (1).
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3.AMAC, GEREC VE YONTEM

Bu tez calismas1 Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun, 16.11.2023

tarihli, 23-11.2T/52 numarali onay karart ile etik agidan uygun bulunmustur.

3.1 Calismanin amaglari

Calismanin primer amaci: Alkolle iligkili karaciger hastalarinin demografik
Ozellikleri, alkol tiiketimi, hastalik komplikasyonlar1 ve kan biyokimyasal sonuglari

ile yasam siireleri arasindaki iligkiyi analiz etmek.

Calismanin sekonder amagclari:
1. Alkolle iligkili karaciger hastalarinin demografik verilerini ve alkol tiikketim

aliskanliklarini incelemek.

2. Alkolle iligkili karaciger hastalarinin kan 6l¢iim profillerini degerlendirmek

3. Alkolle iliskili karaciger hastalarinin yasam siirelerini kaydederek, bu hastalarin

sagkalim analizlerini yapmak.

3.2 Hastalarin secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF), I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hepatoloji

Poliklinigi hasta veri tabaninda kayitli, 1996-2024 arasinda takip edilen, Alkolle iligkili

karaciger hastaligi (AIKH) tamili 716 hasta degerlendirilmis ve elektronik hasta dosyasi

kullanilarak hastalarin demografik, karakteristik ozellikleri, hastalik komplikasyonlari ve

hastalarin ilk gelis, ticlincii y1l ve besinci yi1l kan degerleri kaydedilmistir. Diglama kriterleri

uygulandiktan sonra 312 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.3 Arastirmada yer alan hastalarin dahil edilme kriterleri

1.
2.
3.

Alkolle iliskili karaciger hastaligi tanis1 almis olmak

En az 1 yil siireyle takip edilmis olmak

Hastalarin tan1 ve takip siire¢lerindeki demografik klinik ve laboratuvar verilerin
varlig

Hastalarin giincel 6liim bilgilerine ulagabilmek

18 yasindan biiylik olmak
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3.4 Arastirmada yer alan hastalarin ¢cahismadan dislanma Kkriterleri
1. Hastalarin tan1 ve takip siireclerindeki demografik klinik ve laboratuvar verilerin
olmamasi
Hastalarin gilincel 6liim bilgilerine ulasamamak
Hepatit B veya Hepatit C virus enfeksiyonlar1 olmasi

Human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonu olmasi

wok » N

Otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, Alfa-1 antitripsin eksikligi vs gibi baska bir
karaciger hastaligina sahip olmak

6. Basvuru esnasinda HCC bulunmasi

3.5 Calismanin isleyisi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji veri tabaninda kayith alkolle iliskili
karaciger hastaligi tanili hastalarin verileri, hasta dosyalarindan geriye doniik olarak
incelenmistir. Herhangi bir miidahalede bulunulmamis, hekimlerin takipleri hasta dosyalari
tizerinden kaydedilmistir. Hastalarin basvurulart esnasindaki demografik ve karakteristik
ozellikleri, alkol ve sigara kullanimlari, AST, ALT, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil
transferaz (GGT), aclik kan sekeri, bilirubin, kreatinin diizeyleri, INR degerleri, albumin,
hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilari, Child-Pugh, model for endstage liver disease
(MELD), model for endstage liver disease sodyum (MELD-Na) ve fibrosis index-based 4 (FIB-
4) skorlar1 Microsoft Excel (Microsoft Excel for Microsoft 365. Redmond, WA: Microsoft
Corporation) dosyasina kaydedilmistir. Takiplerinin tiglincii ve besinci yilindaki ayn1 degerleri
de Microsoft Excel dosyasina girilmistir.

Bagimsiz degiskenler: Alkolle iligkili karaciger hastaligmin tipi, alkol kullanim
miktari, alkoliin cinsi, sigara kullanimi, HCC varligi, demografik 6zellikler, assit varligi, HES
Oykiisti, peritonit dykiisii, 6zofagus varis kanamasi Oykiisii, organ nakli, eslik eden pankreas
hastaligi, albumin, globulin, AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, a¢lik kan sekeri, bilirubin
diizeyleri, elektrolit diizeyleri, protrombin zaman1t MELD skoru, MELD-Na skoru, Child-Pugh
skoru, 16kosit, hemoglobin, trombosit sayilar

Bagimli Degiskenler: Yasam stiresi

716 hasta degerlendirilmis ve dislama kriterleri uygulandiktan sonra 312 hasta

calismaya dahil edilmistir.

19



3.6 Calismann Istatistigi

Veri tabanimizda eksik verilerin bulunmasi, istatistiksel analizlerimizin dogrulugunu
ve giivenirligini etkileyebileceginden, eksik verilerin doldurulmasi i¢in ¢oklu tamamlayici
yontem (Multiple Imputation) kullanilmistir. Bu yontem, eksik verilerin rastgele eksik olmadigi
varsayimina dayanarak, verilerin farkli tahminlerle birden fazla kez doldurulmasini saglar.
Coklu tamamlayic1 yontem, eksik verilerin belirsizligini yansitarak daha giivenilir sonuglar elde
edilmesini saglar.

Demografik veriler icin tanimlayici istatistik uygulanmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilmayan
degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak (ordinal degiskenler icin frekans
tablolar1 kullanilarak) verilecektir. Normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapma
kullanilmistir. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilmayan veriler ve ordinal ve
nominal veriler i¢in ki-kare ve Mann-Whitney U testi, normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasinda student t testi uygulanmustir. Yasam siireleri Kaplan-Meier testi ile
hesaplanmistir. Mortalite belirteclerinin saptanmasinda univariate Cox regresyon ve
multivariate Cox regresyon analizi yapilmistir. Hastalarin sagkalim analizinde 6lim olayini
belirtmek i¢in 'event' degiskeni olusturulmus ve 6len hastalar 1 olarak kodlanmistir. Hayatta
kalan hastalar i¢in, analiz tarihinde yasadiklari siire 'survival time' olarak kaydedilmis ve bu
hastalar 0 olarak kodlanmistir. Transplantasyon yapilan hastalar, transplantasyon tarihine kadar
sag kalmis olarak kabul edilmis ve bu tarihteki takipleri sonlandirilmistir; bu hastalar da 0
olarak kodlanmistir. Bu sekilde, transplantasyon durumu 'censored' veri olarak ele alinmistir.
Yasam siiresiyle iligkili bulunan parametrelerin mortaliteyi belirleyici cut-off degerleri ROC
analizi ve Youden indeksi ile hesaplanmistir. Bu cut-off degerlerinin alt1 ve iistiine sahip
hastalarin yasam siireleri Kaplan-Meier analizi ile incelenmis ve farkliliklar log-rank testi ile
hesaplanmistir. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar
olarak degerlendirilmistir. Microsoft Excel dosyasina kaydedilen veriler tamamen numerik hale
getirildikten sonra istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (IBM Corp. Released 2020. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25, Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc® Statistical
Software version 22.009 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2023) yazilimlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 312 hastanin 298’1 (%95.5) erkek, 14’ kadindi (%4.5); yas
ortalamasi 54+10 olarak hesaplandi. Hastalarin 15°1 (%4.8) alkolik hepatit (AH), 265’1 (%84.9)
alkole bagli siroz (AS), 32’s1 (%10.3) alkole bagli karaciger yaglanmasi (AY) tanist ile izlendi.

Tablo 6. Hastalarin bazal karakteristikleri — siirekli degiskenler

Alkole bagh Alkole bagh

Alkolik hepatit - N
siroz yaglanma

Genel

Yas

Giinliik alkol miktari (birim)
Alkol kullanim siiresi (yil)
Sigara kullammm (paket-y1l)

AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)
Albumin (g/L)
Bilirubin (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (mEqg/L)
Potasyum (mEqg/L)
Kalsiyum (mg/dL)
INR

BK (103/uL)

Hb (g/dL)
Trombosit (10%/uL)
AKS (mg/dL)
Child-Pugh skoru
MELD skoru
MELD-Na skoru
AST_ALT_oram
FiB-4

59.1 (50.2-61.4) = 55.3 (53.7-56.9)° 50.3 (44.9-53.9)° 0,032

8 (5.5-9.7)° 8 (8-8)° 5 (5-5)b< <0,001
25 (15-30) 25 (20.2-25)° 17.5(10-20)°  <0,001
30 (5.3-40) 30 (25-30) 20 (0-30) 0,163
89 (68-101)%> 41 (39-44)2 35 (24-48)°  <0,001
38 (30-59)° 23 (21-25)%° 32 (25-55)°  <0,001

131 (111-183)° 113 (106-119)° 92 (67-101)>¢  <0,001
114 (57-212) 105 (93-121) 84 (50-140) 0,388
3145% 37+6%¢ 45240 <0,001

4.97 (4.23-6.77)* 1.2 (1.1-1.3)*¢ 0.6 (0.5-0.75)¢ = <0,001
0.79(0.68-1)  0.79(0.76-0.8)  0.8(0.71-0.91) = 0,855
136 (128-139)2b 139 (138-139)*¢ 140 (139-141)>¢ 0,001
4.31+0.53 4.27+0.54¢ 4.53+0.43¢ 0,024
9.2(9-9.7) 9 (8.9-9.2)° 9.3(9.2-9.7°  <0,001
1.7 (1.43-1.8)20 1.2 (1.2-1.2)%¢ 1(1-1.04)P¢  <0,001
6.75(6.31-8.72)  6.35(5.97-6.76)° 7.25 (6.87-8.56)° 0,001
14.4+1.7%¢  <0,001
220 (201-264)>¢  <0,001

88(88-104) 0,345

10.8+1.28b
95 (70-135)°
104 (91-112)

12.01.98¢
122 (117-134)°
101 (95-101)

10 (9.3-11.7)2b 6 (6-6)2° 5 (5-5)b° <0,001
19 (17-21)2b 9 (9-10)2¢ 6 (6-7)0° <0,001
20 (17-27)2b 10 (9-11)2¢ 7 (6-7)b¢ <0,001

2 (1.71-2.41)°  1.69 (1.59-1.87)° 0.87 (0.71-1.14)>¢ <0,001

7.38 (4.64-13.65)%0 4.11 (3.6-4.38)*  1.24 (1-1.4)>¢  <0,001

54.5 (53.3-56.3)
8 (6.2-8)
25 (20-25)
30 (20-30)
42 (39-45)
25 (23-27)
111 (106-116)
106 (92-120)
38+6
1.1 (1.06-1.22)
0.79 (0.77-0.8)
139 (138-139)
4.3+0.54
9.1(9-9.2)
1.2 (1.2-1.2)
6.54 (6.24-6.82)
12242
131 (122-141)
101 (95-101)
6 (6-6)
9 (9-10)
10 (9-11)
1.64 (1.54-1.76)
3.65 (3.4-4.2)

AST:aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transferaz, INR:
International Normalized Ratio, BK: beyaz kiire, Hb: hemoglobin, AKS: aclik kan sekeri, MELD: model for endstage liver disease,
MELD-Na: model for endstage liver disease-sodyum, AST/ALT: aspartat aminotransferaz/ alanin aminotransferaz, FIB-4: Fibrosis

index-based 4

a: alkolik hepatit ve alkole bagli siroz grubu arasinda anlamli farklilik

b: alkolik hepatit ve alkole bagli yaglanma arasinda anlamli farklilik var

c: alkole bagli siroz ve alkole bagli yaglanma arasinda anlamli farklilik var

Albumin, potasyum, hemoglobin diizeyleri normal dagilim gostermis ve bu degiskenler ortalama+standart sapma olarak ifade
edilmistir. Diger biitiin degiskenler normal dagilim géstermedikleri i¢in median (%95 giiven araligr) olarak yazilmustir.
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Hastalara ait 6zellikler Tablo 6 ve Tablo 7’de goriilmektedir.

Beklendigi gibi AH hastalarinda AST, bilirubin diizeyi ve INR diger hastalardan daha
yiiksek bulunmustur. MELD, MELD-Na, Child-Pugh skorlar1 da bu grupta diger hastalardan
yiiksektir. Siroz hastalarinin MELD, MELD-Na, Child-Pugh skorlar1 yaglanma hastalarindan
yiiksek bulunmustur. Siroz hastalarinin ortanca Child-Pugh skoru 6’dir. Hastalarin tan1 aninda
onemli bir dekompansasyon gostermedigi anlagilmaktadir. Siroz tanilar1 6nemli oranda klinik
bulgularla konmustur. Buna ragmen siroz hastalarmin yiiksek FIB-4 skorlar1 hastalarin siroz
tanilarmin gergek¢i ve dogru oldugunu kanitlamaktadir.

Hastalarin farkli klinik tablolarina gore alkol tiiketme paternlerinde 6nemli farklilik
goriilmemistir. Ama yaglanma hastalarinin daha kisa siireli ve daha az giinliik alkol
kullandiklar1 goriilmektedir. Karacigerdeki hasarin alkoliin dozuyla iliskili oldugu
anlagilmaktadir.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber alkole bagli siroz
hastalarinda diyabet oran1 %34, yaglanmalarda %21.9 civarindadir. Yaglanma hastasinin sayica
az olmasindan dolay1 tip 2 hata olmus olmalidir. Muhtemelen diyabet varliginin karaciger
harabiyetinde ilave katkis1 vardir. Gene metabolik sendromun bir komponenti olarak
hipertansiyon siroz hastalarinda yaglanma hastalarina gore belirgin olarak daha fazla
bulunmustur (%26’ya %9.4).

Tan1 aninda 30 (%9.6) hastanin Child-Pugh skoru C idi. Tanidan sonra 27 (%8.7)
hastaya karaciger nakli yapildi. Takipte 197 (%63.1) hastanin dekompansasyon nedeniyle nakil
ithtiyac1 gelistigi veya 6ldiigii goriildii. Nakil uygulanan 27 hastanin 10°u takipte 6ldii. Tanidan
sonra 21 (%6.7) hastada karaciger dis1 malinite gelisti. Hastalarin 22’sinde (%7) pankreas
hastalig1 geligsmistir.

Hastalarin %50’ye yakininda gecirilmis hepatit B serolojisi vardir. Bu oran toplumda
goriilen %30 oranindan yiiksektir.

Tabloda goriilen farkliliklar siroz hastalarinin  beklenen o6zelliklerine bagl

farkliliklardir.
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Tablo 7. Hastalarin bazal karakteristikleri — kategorik degiskenler

Cinsiyet (Erkek)

Sert icki kullanimi

Sarap kullanimi

Bira kullanim

Diyabetes mellitus
Koroner arter hastalig:
Hipertansiyon

Kronik bobrek hastahigi
KOAH

Karaciger dis1 maliniteler
Hastane yatis1

Assit varhgi

Hepatik ensefalopati dykusu
Peritonit dykuisu

Ozofagus varis kanamasi dykiisii
Psikiyatri Basvuru fhtiyaci
Gegcirilmis hepatit B
Pankreas hastahigi

AST >2xALT

3 ay sonra GGT >2xNUS
GGT >NUS

GGT >2xNUS

ALP >NUS

Albumin <35 g/L

Bilirubin >NUS

Kreatinin >NUS

Na <136 mEg/L

INR>1.2

Trombosit <150 x103/uL
Glukoz >100 mg/dL

Alkolik
hepatit
Say1 %
15 | 100.0
13 86.7
1 6.7
2 13.3
12 6.7
0 0.0
2 13.3
0 0.0
0 0.0
0 0.0
15° = 100.0
12° 80.0
1430 933
4b 26.7
3v 20.0
12° 80.0
5 33.3
1 6.7
7° 46.7
3 20.0
11 73.3
8 53.3
8v 53.3
112b 73.3
1520 100.0
0 0.0
780 46.7
1520 100.0
13P 86.7
8 53.3

Alkole
bagl siroz

Say1
253
185
54
36
902
38
69
14
16
17
228°
205°¢
144ac¢
47¢
86°
192¢
128
19
96°
79
209
128
102¢
793¢
161a¢
12
51ac
108a¢
176°¢
137

%
95.5
69.8
204
13.6
34.0
143
26.0°¢

53
6.0
6.4
86.0
77.4
543
17.7
325
725
48.3
7.2
36.2
29.8
78.9
48.3
38.5
29.8
60.8
4.5
19.2
40.8
66.4
51.7

Alkole
bagh yaglanma
Say1 %
30 93.8
18 56.3
6 18.8
8 25.0
7 219
4 12,5
3 9.4°¢
2 6.3
2 6.3
4 12.5
7be 21.9
obe 0.0
obe 0.0
obe 0.0
obe 0.0
13°¢  40.6
13 40.6
2 6.3
1be 31
7 21.9
22 68.8
14 43.8
3be 9.4
Qobe 0.0
3be 9.4
2 6.3
1be 31
1be 3.1
1be 3.1
13 40.6

p
0.829

0.104
0.525
0.205
0.036
0.364
0.070
0.860
1.000
0.304
<0.001
<0.001
<0.001
0.005
<0.001
0.001
0.403
1.000
<0.001
0.565
0.359
0.832
<0.001
<0.001
<0.001
0.829
0.002
<0.001
<0.001
0.520

Genel

Say1
298
216
61
46
98
42
74
16
18
21
250
217
158
51
89
217
146
22
104
89
242
150
113
90
179
14
59
124
190
158

%
95.5
69.2
19.6
14.7
314
135
23.7

51
5.8
6.7
80.1
69.6
50.6
16.3
28.5
69.6
46.8
7.1
33.3
28.5
77.6
48.1
36.2
28.8
574
4.5
18.9
39.7
60.9
50.6

AST:aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transferaz, INR:

International Normalized Ratio, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalig

a: alkolik hepatit ve alkole bagli siroz grubu arasinda anlamli farklilik
b: alkolik hepatit ve alkole bagli yaglanma arasinda anlaml farklilik var

c: alkole bagli siroz ve alkole bagli yaglanma arasinda anlaml farklilik var
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Yas

Giinliik Alkol Miktari (birim)
Alkol Kullanim Siiresi (y1l)

Sigara Kullanimi (paket-y1l)

AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)
Albumin (g/L)
Bilirubin (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (mEg/L)
Potasyum (mEq/L)
Kalsiyum (mg/dL)
INR

BK (103/pL)

Hb (g/dL)
Trombosit (10%/uL)
AKS (mg/dL)
Child-Pugh skoru
MELD skoru
MELD-Na skoru
AST_ALT oram
FiB-4

Kisaltmalar Tablo 6’daki ile aynidir.

Erkek
55.6+10.0
8 (8-8)

25 (25-28.7)
30 (25-30)
40 (38-44)
23 (21-26)

111 (106-118)

99 (90-119)
37 (36-38)

1.2 (1.1-1.35)

0.79 (0.77-0.81)
139 (138-139)
4.310.5
9(8.9-9.2)

1.2 (1.2-1.2)

6.33 (5.91-6.75)
12.0£2.0
122 (113-131)
101 (95-101)
6 (6-6)

10 (9-10)

10 (9-11)
1.69 (1.59-1.85)
4.16 (3.64-4.45)

Tablo 8. Siroz hastalarinda cinsiyete gore degiskenlerdeki farkliliklar

Kadin
42.847.5
7(5-8.8)

15 (10-20)
18.5(1.7-30)
45 (30-58)
19 (14-31)
138 (123-167)
149 (74-207)
40 (36-41)
0.88 (0.74-1.17)
0.57 (0.43-0.72)
138 (137-139)
4.4+0.5
9.2 (8.3-9.7)
1.1(1.08-1.2)
6.63 (5.51-8.59)
11.74£1.6
177 (122-261)
96 (83-121)

5 (5-6)
8(7-9)

9 (7-9)
2.29 (1.43-2.95)
3.08 (1.1-4.2)

p
<0.001

0.368

<0.001
0.127
0.542
0.295
0.045
0.322
0.370
0.062

<0.001
0.463
0.204
0.424
0.064
0.264
0.532
0.012
0.444
0.069
0.027
0.025
0.199
0.025

Yas, potasyum ve hemoglobin normal dagilim gosterdigi i¢in ortalamaz+standart sapma olarak
belirtilmigtir. Diger degiskenler normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca (%95 giiven araligi)

seklinde belirtilmistir. Normal dagilim gosterenler student t testi, digerleri Mann-Whitney U testi

ile karsilagtirilmugtir.
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Kadmlarin alkole hassasiyetleri farkli oldugu i¢in siroz tanisi konan kadin ve
erkeklerin bazal karakteristikleri arasindaki farkliliklar Tablo 8’de sunulmustur. Siroz tanisi
alan kadinlarin alkol kullanim stireleri daha kisa olmasina ragmen daha erken yasta siroz tanisi
aldiklar1 goriilmektedir. Bu da kadinlarin alkole daha hassas olmalarinin bir gostergesi olabilir.
Kadinlarin MELD ve MELD-Na skorlarinin daha diisiik olmasi, Child-Pugh skorunun daha
diisiik olma egiliminde olmasi ve FIB-4 skorlarinin daha diisiikk olmasi siroz tanilarinin
erkeklere nazaran biraz daha erken konmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Yaslarinin kiigtik
olmasinda bunun da rolii olabilir.

Hastalarin laboratuvar degerlerinin yillar i¢indeki degisimi Tablo 9’da goriilmektedir.
Elimizde hastalarin alkolii kesme bilgileri olmamasina ragmen AST ve GGT’nin yillar i¢inde
diisiiyor olmas1 hastalarin bir kisminin alkolii birakmis olmasiyla iligkili olmalidir. FIB-4
skorunun giderek ylikselmesi, MELD ve MELD-Na diizeylerinin de giderek artmasi, trombosit
sayisinin diismesi, yillar i¢inde sirozlarinin ilerlediginin bir gostergesi olmalidir.

Sekil 4’te Tablo 9°da goriilen degisikliklerden bazilar1 gorsel hale getirilmistir. Burada
FIB-4 skorunda, albumin diizeyinde, kreatinin diizeyinde ve MELD skorundaki degisiklikler
goriilmektedir. Bu degisiklikler de hastalarda yillar icerisinde sirozun ilerledigini ortaya

koymaktadir.
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AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)
Albumin (g/L)
Bilirubin (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (mEg/L)
Potasyum (mEg/L)
Kalsiyum (mg/dL)
INR

BK (10%/uL)

Hb (g/dL)
Trombosit (10%/uL)
AKS (mg/dL)
MELD skoru
MELD-Na skoru
FIB-4

Baslangi¢
41 (39-44)
23 (21-25)
113 (106-119)
105 (93-121)
37 (36-38)
1,2 (1,1-1,3)
0,79 (0,76-0,8)
139 (138-139)
4,2 (41-43)
9(8,9-9,2)
1,2 (1,2-1,2)
6,35 (5,97-6,76)
12,1 (11,9-12,6)
122 (117-134)
101 (95-101)
9 (9-10)
10 (9-11)
4,112 (3,601-4,382)

3yl
33(30-36)
20 (19-22)
105 (101-113)
63 (56-75)
36 (35-37)
1,37 (1,19-1,6)
0,8 (0,77-0,84)
138 (137-138)
4,3 (4,3-4,4)
8,9 (8,7-8,9)
1,2 (1,2-1,3)
5,71 (5,55-6,03)
11,9 (11,5-12,1)
107 (99-116)
108 (102-108)
11 (10-12)
12 (11-13)
4,048 (3,773-4,423)

S5yl
34 (27-38,939)
19 (18-20,939)
109 (100-118)
56 (50-64)
36 (35-37)
1,3(1,191-1,4)
0,88 (0,84-0,92)
138 (138-139)
4,4 (4,3-4,5)
8,6 (8,5-8,8)
1,2 (1,2-1,3)
5,35 (5,11-5,67)
12,2 (11,7-12,5)
102 (94-109)
109 (108-111)
11 (11-12)
12 (11-13)
4,656 (3,981-5,18)

Tablo 9. Siroz hastalarinda laboratuvar parametrelerinin yillar i¢indeki degisimi

p
<0.001

<0.001
0.840
<0.001
<0.001
0.416
<0.001
0.002
0.015
<0.001
0.094
<0.001
0.249
<0.001
0.018
<0.001
<0.001
0.002

F: farklar, a:Baslangig-3 yil farkli; b: Baglangig-5 yil farkls; c: 3 yi1l-5 yil farkli. Ug grubun
karsilastirilmast ve ikili karsilagtirmalar Friedman testiyle yapilmistir
Degerler ortanca ve (%95 giiven araligi) olarak sunulmustur.

ab

ab

ab

ab

ab

ab

abc

ab

ab
bc
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7,0 40
6,5
6.0 38
5,5
36—
5,0

4,5

FiB-4 skoru

341

Albumin diizeyi (g/dL)

4,0 -
3,54 32

3,0

25

T T T 30 T T
Baglangic 3.y 5.yl Baslangig 3.yl 5.yl

@

13,0
12,5
12,0
0o 1,5

11,0

MELD Skoru

08 10,5

Kreatinin dizeyi (mg/dL)

10,0
0,7

9,5

06 T T T 9.0 T T
Baglangig 3.yl 5.yl Baglangig 3.yl 5wl

Sekil 4. Siroz hastalarinda A: FIB-4 skorundaki (ortalama (%95 CI)), B: Albumin
diizeyindeki (ortalama (%95 CI)), C: Kreatinin diizeyindeki (ortalama (%95 CI)), D: MELD
skorundaki (ortanca (%95 CI)) yillar i¢indeki degisimler. CI: Confidence interval (giiven
araligi)

Takipler sirasinda 40 (%12.8) hastada HCC gelismistir. Alkole bagli karaciger
sirozlarinda viral hepatitlere bagli sirozlara nazaran kanser gelisme riski daha diisiiktiir. Alkole
bagli siroz hastalari icinde 38 hastada ortalama 11.8 yilda (%95 CI: 10.9-12.7) HCC gelismistir.
HCC gelismesi ile iligkili bazal parametreler lojistik regresyon analizi ile arastirildiginda ¢ok
degiskenli analizde diyabetes mellitus varligi, trombosit sayis1 ve yas bagimsiz olarak kanser
gelisimiyle iligkili bulunmustur (Tablo 10). Bunlar i¢inde diyabet varligi en yiiksek Odds
ratio’ya sahip goriinmektedir. Nitekim diyabet olan hastalarin %?23.5’inde (23/98) HCC
gelismisken, diyabet olmayanlarda bu oran %7.9 (17/214) olarak bulunmustur (p<0.0001).
Diger bir bakigla HCC gelisen hastalarin %57.5’inde diyabet mevcutken, HCC gelismeyenlerde

bu oran %27.6 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 10. HCC gelisimiyle iliskili parametreler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Variable OR 95% CI p OR 95% CI p
Diyabetes mellitus varlig 3,5537 11,7986 to 7,0214  0,0003 2,8336  1,4077 t0 5,7039  0,0035
Hipertansiyon varligi 2,7879 1,3962 to 5,5671 0,0037 - - -
Platelet 0,9902  0,9840 to 0,9965  0,0022 0,9915  0,9848t0 0,9982  0,0129
Yas 1,0551  1,0188 to 1,0926  0,0026 1,0462  1,0071 to 1,0867 0,02

Sekil 5’te calismaya alinan 312 hastanin ortanca yasam siiresi goriilmektedir. Tiim

hastalarin ortalama yasam siiresi 7.8 (%95 CI: 6.9-8.8 y1l) yil, ortanca yasam siiresi ise 6.3 (%95

CI: 5.1-7.3) yildr.

S
=
% Ortanca yagam slresi
= (6.3 y1l) _
o
©
= 40 —
c
3
w .
20—
0 I I I I I 1 I I 1 I 1 I
0 5 10 15
Yasam siresi (yil)
Number at risk
312 118 37 2

Sekil 5. Tiim AIKH Hastalarinin ortanca yasam siiresi
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Alkolik hepatit, alkole bagli siroz ve alkole bagl karaciger yaglanmasi olan hastalarin
ayr1 ayr1 yagam siireleri Sekil 6’da goriilmektedir. Ortalama ve ortanca yasam siireleri Tablo
11°de verilmistir. Alkole bagli yaglanmasi olan hastalarin ortalama yasam stiresi 18.7 yildir.
Tiirkiye’de erkeklerde beklenen omiir 75 yil olarak bilindigine gore alkole bagli karaciger
yaglanmasi olanlarin yasam siiresinin kabaca 6 yil kadar kisaldigi sdylenebilir. Siroz

hastalarinin ortanca yasam siiresi 5.5 yildir.

100
|

80 —
S
> Tanilar
5 60 — Alkolik hepatit
8 | — Alkole bagl siroz
g — Alkole bagli karaciger yaglanmasi
2 40—
>
5
n .

20—

0 ' I I ' I ' I ' I ' [ ' I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Yasam suresi (yil)
Number at risk

Group: Alkolik hepatit

15 2 0 0 0 0 0 0 0
Group: Alkole bagh siroz

265 191 128 74 41 23 9 1 0
Group: Alkole badl karacider yaglanmasi

32 26 21 19 16 14 11 5 1

Sekil 6. AIKH tanili hastalarda hasta gruplarina gore sagkalim oranlar

Tablo 11. Farkli tanilarin ortalama ve ortanca yasam siireleri

Gruplar Ortalama SE Ortalggzrélzr‘ﬁ?; Ortanca Oﬂ;gzzﬁlgrﬁlggsl

Alkolik hepatit 1,301 | 0,277 0,758 to 1,843 1,200 0,300 to 1,900

Alkole bagl siroz 6,484 | 0,310 5,877 to 7,092 5,500 5,000 to 6,900

Alkole bagli karaciger yaglanmasi 18,678 | 1,250 16,228 to 21,128 -

Overall 7,836 | 0,503 6,850 to 8,823 6,300 5,100 to 7,300
p<0.0001
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Sekil 7. Siroz hastalariin kiimiilatif sagkalimi

Siroz hastalarmin kiimiilatif sagkalim oranlar1 Sekil 7°de gériilmektedir. iki yillik
sagkalim oran1 %82.6, bes yillik %53.7, on yillik %22.5 olarak hesaplanmistir.

Tablo 12’de yasam siiresi ile iligkili bazal degerlerin hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analiz sonuglar1 goriilmektedir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore, yas, sigara
kullanimi, assit varligi, HES &ykiisii, peritonit dykiisii, OVK &ykiisii, ALP, albiimin, total
bilurubin, kreatin diizeyi, INR ve hemoglobin diizeyi, FIB-4 skoru, Child-Pugh skoru, MELD
skoru ve MELD-Na skoru yasam siiresi ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analiz
sonuglarina gore yas, assit varligi, OVK &ykiisii, ALP diizeyi, kreatin diizeyi ve Child-Pugh
skoru yasam siiresi ile iligkili bulunmustur.

AS tanili hastalarda 5 yillik yasam siiresini éngdrmek igin yas, assit varligi, OVK
Oykiisii, ALP diizeyi, kreatin diizeyi ve Child-Pugh skoruna goére formiil olusturulmustur.

Formiiliin degiskenlere gore sabitleri Tabloda 13’°te 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Siroz hastalarinda yasam siiresiyle iliski gosteren bazal degerler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Covariate HR 95% CI of HR p HR 95% CI of HR p
Sigara paket yih 1,0106 | 1,0038to 1,0174 | 0,0021 - - -
Assit varhgi 4,0244 | 2,3204 to 6,9798 | <0,0001 3,517 | 1,9724 t0 6,2713 |<0,0001
HES oykiisii olmasi 1,8997 | 1,3590 to 2,6555 | 0,0002 - - -
Peritonit dykiisii 1,7175 | 1,1695to0 2,5223 | 0,0058 - - -
OVK oykiisii 2,2937 | 1,6642 to0 3,1614 | <0,0001 1,9041 | 1,3426 to 2,7005 | 0,0003
Alkalen fosfataz (U/L) | 1,005 1,0023 to 1,0077 | 0,0003 1,0056 | 1,0027 to 1,0084 | 0,0001
Albiimin (g/L) 0,8853 | 0,8555t00,9161 | <0,0001 - - -

T. Bilurubin (mg/dL) | 1,7105 | 1,5082to 1,9400 | <0,0001 - - -

Kreatinin (mg/dL) 2,1836 | 1,2894 to 3,6980 | 0,0037 1,8538 | 1,1035 to 3,1143 | 0,0197

Na+ mEq/L 0,9294 | 0,8924 t0 0,9679 | 0,0004 - - -

INR 5,5741 | 2,6246 to 11,8382 | <0,0001 - - -

Hemoglobin (g/dL) 0,8322 | 0,7642 to 0,9062 | <0,0001 - - -

FiB-4 1,0978 | 1,0664 to 1,1301 | <0,0001 - - -
Child-Pugh skoru 1,8392 | 1,6572to02,0411 | <0,0001 1,7393 | 1,5574 to 1,9424 |<0,0001
MELD skoru 1,1758 | 1,1233 to 1,2308 | <0,0001 - - -
MELD-Na skoru 1,1469 | 1,1056 to 1,1897 | <0,0001 - - -
Yas 1,0219 | 1,0047 to 1,0393 | 0,0121 1,0292 | 1,0098 to 1,0489 | 0,003

HES: hepatik ensefalopati, OVK: 6zofagus varis kanamasi, T. Bilurubin: total bilurubin, Na: Sodyum, INR:
International Normalized Ratio, FIB-4: Fibrosis Index-Based 4, MELD: model for endstage liver disease,

MELD-Na: model for end stage liver disease-sodyum

Tablo 13. Degiskenlere gore olusturulan formiiliin katsay1 ve sabitleri

Covariate b SE Wald P Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Yas 0,02874 | 0,009698 8,7817 0,003 1,0292 1,0098 to 1,0489
Assit varhig 1,2576 0,2951 18,1626 | <0,0001 3,517 1,9724 t0 6,2713
OVK_Opykiisii 0,644 0,1783 13,0515 0,0003 1,9041 1,3426 to 2,7005
Alp (U/L) 0,005545 | 0,001448 | 14,6614 0,0001 1,0056 1,0027 to 1,0084
Kreatin (mg/dl) 0,6172 0,2647 5,4384 0,0197 1,8538 1,1035 to 3,1143
Child-Pugh Skoru | 0,5535 0,05634 | 96,4942 | <0,0001 1,7393 1,5574 to 1,9424

(Yas*0,02874) + (Assit varsa: 1,2576) + (OVK 6ykiisii varsa: 0,644) + (ALP*0,005545) +
(Child-Pugh*0,5535)
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Sekil 8. Yukaridaki formiile gore hesaplanan prognostik indeksin 5 yillik yasam siiresini 6n

gorme degeri

100-Specificity

Tablo 14. Yasam siiresi ile iliskili parametrelerin ROC analizi ile hesaplanan sinir degerlerine

gore ortalama ve ortanca yasam siireleri

Karakteristik Ortalama SE Ortalama’nin Ortanca Ortancanin p
%95 Cl %95 CI

Assit yok 10,187 0,747  8,724t0 11,651 9,800 9,300 to 13,700

Assit var 5,457 0,308 4,855 to 6,060 4,800 4,100 to 5,300 <0001

55 yas alt1 7,087 0,489 6,129 to 8,045 6,900 4,800 to 8,100 0.025

55 yas listii 5,731 0,382 4,981 to 6,480 5,100 4,600 to 5,800

Kreatinin<l mg/dL 6,639 0,321 6,010 to 7,268 5,800 5,000 to 7,400 0011

Kreatinin>1 mg/dL 4,675 0,799 3,110 t0 6,240 3,300 2,000 to 5,300

Child-Pugh skoru 5-6 7,948 0,353 7,255 to 8,640 7,800 6,700 to 9,000 <0.001

Child-Pugh skoru >7 2,662 0,215 2,240 to 3,083 2,400 1,800 to 2,800

OVK oykiisii yok 7,466 0,413 6,656 to 8,276 7,400 5,800 to 9,000 <0.001

OVK oykisi var 4,504 0,377 3,76510 5,243 4,100 2,600 to 4,800

ALP <118 U/L 7,337 0,424 6,506 to 8,168 7,400 5,700 to 8,500

ALP>118 U/L 5,181 0,410 4,377 to 5,985 4,500 3,200 to 5,200 0.008

OVK: 6zofagus varis kanamas1, ALP:

alkalen fosfataz, SE: standart error
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Sekil 9. Hastalarin bazal 6zelliklerine gore bagimsiz olarak yasam siiresiyle iliski gosteren
parametreler. A: Assit olan ve olmayan, B: Yas <55 ve >55 olanlar, C: 6zofagus varis kanamasi
olan/olmayan, D: Kreatinin <1 mg/dL ve >1 mg/dL olanlar, E: Child-Pugh A, B ve C olanlar,
F: Alkalen fosfataz diizeyi <118 U/L ve >118 U/L olanlarin yasam stireleri (Sinir degerler (cut-
off) ROC analizleriyle tespit edilmistir).

Kreatin diizeyi 1 mg /dI’den biiyiik ve kii¢iik olan, Child-Pugh skoru 5-6 ve Child-
Pugh skoru 6’dan biiyiik olan, OVK &ykiisii olan ve olmayan, ALP diizeyi 118 U/L’nin altinda
ve listiinde olan alkole bagli siroz hastalarinin ortalama ve ortanca yasam siireleri Tablo 14’te
ayr1 ayr1 gosterilmektedir.

Tablo 14’te sunulan sinir degerlere gore yasam siirelerini daha gorsel hale getirmek
tizere cizilen Kaplan-Meier grafikleri Sekil 9°da sunulmustur.

Child-Pugh skoru sirozu olan hastalarda karaciger fonksiyonlarini degerlendirmede
cok eskiden beri kullanilan en gecerli araglardandir. Child-Pugh kategorilerine gore alkole bagh

siroz hastalarin sagkalim oranlar1 ve yasam siireleri Sekil 10 ve Tablo 15°te goriilmektedir.
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Sekil 10. Child- Pugh A, B ve C olan hastalarin sagkalim oranlar1

Tablo 15. Child- Pugh A, B ve C olan hastalarin ortalama yasam siiresi

Child-Pugh Ortalama SE Ortalama’nin | QOrtanca Ortanca’mn

kategorisi %95 CI %95 CI

A 7,948 | 0,353 | 7,255 to 8,640 7,800 | 6,700 to 9,000

B 2,997 | 0,240 | 2,528 to 3,467 2,800 | 2,200 to 3,100

C 1,192 | 0,192 | 0,816 to 1,569 1,000 | 0,500 to 1,700
p<0.0001
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5. TARTISMA

Alkolle iligkili karaciger hastaligt hem diinya genelinde hem de iilkemizde kronik
karaciger hastaligmimn yaygin bir nedenidir. AIKH’nin prognozunu ve prognozla iliskili
faktorleri arastiran, Tiirkiye’de yapilmis bir yayin bulunamamustir. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi hastanesinde yapilan bu ¢alismada alkolle iliskili karaciger hastaligi olan bireylerde
hastalarin bazal 6zellikleri, gelisen komplikasyonlar1 ve yasam siireleri ile iliskili faktorleri
arastirllmistir. Genel yasam siiresini ngdren bir prognostik indeks gelistirilmistir. 312 AIKH
hastasinin 298’ini (%95.5) erkek hastalar olusturmaktadir. Giinliik alkol tiiketim miktarinin
ortalama ve medyani 8 birimdir. Ortalama alkol kullanimi1 24.5 yildir. Hastalarin ortalama
Child-Pugh skoru 6.5tir.

Pek ¢ok ¢alismada AIKH tanisindan sonra alkol alimina devam edilmesinin hastaligin
prognozunu koti etkiledigi gosterilmistir (61,66). Calismamizda hastalarin ortalama GGT ve
AST diizeyinin takipleri siiresince diigmesi bazi hastalarin alkol alimini kesmis olmasindan
kaynaklanabilir ancak c¢aligmamizda alkol kullaniminin kesilme bilgisi analize dahil
edilmemistir. Ayrica hastalarin takiplerinin {igiincii yil GGT veya AST ’si daha diisiik olanlarin
yasam siiresi bu degerleri diismeyenlerden farkli bulunmamistir.

Kadimlarm erkeklere gore daha az alkol tiiketimi ile AIKH gelistirebilecegi ve AIKH
ile takipli kadin hastalarin alkoliin hepatotoksik etkilerine daha yatkin oldugu pek ¢ok
calismada gosterilmistir (67). Calismamizda da kadinlarin erkeklere gore daha az ortalama
alkol tiiketimi sergiledigi ve erkeklere gore yas ortalamasimnin daha diisiik oldugu dikkat
cekmektedir. Ancak siroz olan kadinlarin MELD ve MELD-Na skorlar1 ve FIB-4 degerleri
erkeklere nazaran daha disiiktiir. Kadinlarin daha erken donemde hekime basvurduklari
anlagilmaktadir. Kadinlarin yaslarinin erkeklerden kii¢iik olmasinda bunun da rolii olabilir.

Hepatit B enfeksiyonunun alkolle iligkili karaciger hastaliginin ilerlemesindeki rolii
net olmamakla birlikte AIKH tanil1 hastalarda gegirilmis hepatit B serolojisi orani toplumun
genelinden yiiksek saptanmaktadir. 1979°da Ingiltere’de kronik karaciger hastaligi olan 160
hasta ile yapilan bir ¢alismada alkole bagli karaciger sirozu olanlarda gecirilmis hepatit B oran1
yaklasik %38 olarak saptanmistir. Bu oran ayni ¢alismadaki karaciger hastaligi olmayan kontrol
grubundan 4, alkole bagli sirozu olmayan kronik karaciger hastalarindan ise yaklasik 2 kat daha
yiiksekti. Polonya’da 1992’de alkol kullanim bozuklugu olan 144 hasta ile yapilan bir
calismada gecirilmis hepatit B orant %50, kontrol grubunda ise %24 olarak bulunmustur.
1996°da Yunanistan’da alkolle iliskili karaciger hastaligi olan 83 hasta ile yapilan bir ¢alismada
gecirilmis hepatit B oran1 %39.2 olarak saptanmistir ve kontrol grubundan yaklasik 2 kat daha
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yiiksekti (68—70). 2010 yilinda Tiirkiye’de 5460 kisiyle yapilan bir calismada gegirilmis hepatit
B orani yaklasik %30 olarak bulunmustur (71). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %46.8’inde
gecirilmis hepatit B serolojisi vardir. Bu oran toplumda goriilen %30 oranindan yiiksektir. Bu
durum alkoliin bagisiklik yanitin1 bozarak viral hepatitin de karaciger hasarina katkida
bulunmasindan kaynaklanmis olabilir.

1980 ve 1990’11 yillarda yayimlanan galismalar genel olarak AIKH igin karamsar bir
prognoz gostermistir. 1981'de Bat1 Birmingham’da ortalama yast 53 olan 242 alkole baglh
karaciger sirozu tanili hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 yaklasik
%60, 5 yillik sagkalim oran1 %36 olarak bulunmustur. Italya’da 1986'da alkole bagl karaciger
sirozu tanil1 247 hastayi igeren bir ¢alismada 1 ve 5 yillik sagkalim oranlarini yaklasik %75 ve
%44 olarak bulunmustur. Ispanya’da 1987'de Gines ve arkadaslarmin AS tamli 122 hasta ile
yiriittiikleri bir ¢alismada 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %58 ve %39 olarak
bulunmustur. 1995'te Avusturya’da ortalama yasi 52 olan AS tanili 82 hasta ile yapilan bir
calismada Propst ve arkadaslari 1, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %75, %23 ve %7
olarak bulmustur. Ayn1 ¢calismada alkole bagli karaciger sirozu tiim etyolojilere bagl karaciger
sirozu arasinda en kotii prognoza sahipti (72-75). 1982 yilinda Portekiz'de 12 yil siireyle
izlenen AIKH tanili 463 hasta ile yapilan bir ¢calismada 1 ve 5 yillik sagkalim orani sirasiyla
%38.4 ve %25 olarak saptanmistir (76). 2004 yilinda Norveg'te alkole bagli siroz tanili 100
hasta ile yapilan bir ¢alismada 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %51, %29 ve%16
olarak bulunmustur (66). Bizim ¢alismamizda 2000 y1l1 6ncesi yapilan ¢alismalardan belirgin
derece yiiksek bir sagkalim orani bulduk. Alkole bagli siroz hastalarinin 2 yillik sagkalim orani
%82.6, 5 yillik sagkalim orani %53.7, 10 yillik sagkalim orani ise %22.5 idi. Bu farkin nedeni
bizim ¢alismamizdaki hasta popililasyonun cogunun diisiik Child-Pugh skoruna sahip
olmasindan, AIKH'yi degerlendiren 2000 6ncesi yapilan ¢alismalarin ise gogunlugunun ileri
karaciger hastalig1 evrelerine sahip karisik popiilasyonlardan olusmasindan ve gegen zaman
icerisinde artan girisimsel islem, goriintiileme yoOntemleri gibi olanaklarinin artmasi ile
komplikasyonlarin erken fark edilmesinden kaynaklanabilir. Nitekim daha yakin dénem
caligmalarindan birinde Ispanya’da 2011 yilinda alkole bagli karaciger sirozu tanili 165 hasta
ile yapilan bir ¢aligmada literatiirde daha 6nce bildirilenlerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olan
1, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirastyla %83, %51 ve %25 olarak belirlenmistir (77). Bu
rakamlar bizim ¢aligmamizda elde ettiklerimize ¢cok benzemektedir.

2023 yilinda Danimarka’da yiiriitiilen AIKH tanis1 alip 15 yil izlenen ve ortalama yas1
58 olan 23 binden fazla hastayla yapilan bir ¢alismada, hastalarin %67’si takip sirasinda
olmiistiir. 2011 yilinda 165 AIKH hastasiin takip edildigi baska bir ¢alismada hastalarin
%70’inin takip sirasinda 6ldiigi bildirilmistir. Ortanca sagkalim siiresi 61 aydi (62,77). Bizim
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calismamizda da benzer sekilde hastalarin 9%63.1°1 takip sirasinda 61dii veya karaciger nakli
uygulandi. Alkole bagli siroz i¢in ortalama sagkalim siiresi 6.5 yil, ortanca sagkalim siiresi ise
5.5 yil olarak hesaplandi.

AIKH’nin siddeti hastaligin prognozunu belirlemektedir. 2023 yilinda Danimarka’da
23385 AIKH tanil1 hasta ile yapilan ayn1 ¢alismada alkole bagli karaciger sirozu olan hastalarda
alkole bagli karaciger yaglanmasi olanlara gore 10 yilda daha yiiksek 6liim oranlar1 vardi
(ylzde 47'ye karst ylizde 16) (62). Bizim calismamizda da alkole bagli karaciger sirozu
olanlarin 10 yillik 6lim oran1 %77.5, alkole bagh karaciger yaglanmasi olan hastalarin ise
yaklasik %15 olarak hesaplanmistir.

1982 yilinda Portekiz'de 12 yil siireyle izlenen AIKH tanili 463 hasta ile yapilan bir
calismada alkole bagli karaciger sirozu hastalarinin %57'sinde assit Oykiisii, %34'linde
gastrointestinal kanama Oykiisii, %23'tinde HES 6ykiisii mevcuttu (76). 2011 yilinda 165 AS
hastasiin takip edildigi bir ¢alismada ortanca yas 56, ortalama Child-Pugh skoru 9’du. Assit
en sik goriilen dekompansasyon bulgusuydu ve hastalarin %51’inde saptanmisti. Takip
sirasinda hastalarin %11’inde HCC gelisti. 2004 yilinda Norveg'te AS tanilt 100 hasta ile
yapilan bir calismada hastalarin %10’unda HCC gelismistir (66,77). Bizim calismamizda da en
sik goriilen komplikasyon assit gelisimiydi, onu HES takip etti. Tiim hasta grubunun %69 unda
assit, %51’inde HES, %28.5’inde OVK, %16.3’iinde SBP &ykiisii vardi. Takipte hastalarin
%12.8’inde HCC gelisti.

1970'lerde AS tanili 164 hasta ile yapilan bir ¢aligmada assiti olan hastalarin 1 ve 5
yillik sagkalim oranlari sirastyla %65 ve %40, assiti olmayan hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalim
oranlar ise sirasityla %90 ve %70 olarak hesaplandi. HES’in bazi ¢alismalarda prognozu
belirgin sekilde kétiilestirdigi gézlenmistir. Benzer sekilde sarilik ve OVK varlig da sagkalimi
onemli 6l¢iide etkilemektedir (78). 1981'de Bat1 Birmingham’da ortalama yas1 53 olan 242 AS
tanil1 hasta ile yapilan bir ¢alismada, assit birikimi olan AS hastalarinda 5 yillik sagkalim orani
yaklasik %20 iken, hepatik ensefalopati veya varis kanamasi olan hastalarda %0 idi. 2003
yilinda Paris’te AS tanili 122 hasta {izerinde yapilan baska bir calismada gastrointestinal
kanamasi olan ve olmayan hastalarda bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %23 ve %49 olarak
belirlendi. Bizim ¢alismamizda assiti olmayan alkole bagl siroz hastalarinin 5 yillik sagkalim
orani yaklasik %85, assiti olan hastalarm ise yaklasik %50°dir. OVK 8ykiisii olan alkole bagl
siroz hastalarinin 5 yillik sagkalim oram yaklasik %35, OVK 6ykiisii olmayanlarin ise yaklasik
%75°tir. 2003 yilinda Paris’te alkole bagli sirozu olan 122 hasta {izerinde yapilan ayni
caligmada, tiim hastalarin bes yillik sagkalim orant %43, Child-Pugh skoru A, B ve C olan
hastalarin bes yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %66, %50 ve %25 olarak kaydedildi. (61,74).
Bizim ¢alismamizda Child-Pugh skoru A olan alkole bagli siroz hastalarinin ortalama yasam
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siiresi 7.9 yil (SE:0.35), Child-Pugh skoru B olan hastalarin ortalama yasam stiresi 2.9 yil
(SE:0.24), Child-Pugh skoru C olan hastalarin ortalama yasam siiresi ise 1.2 yil (SE:0.19)
olarak hesaplanmustir.

2004 yilinda Norveg'te AS tanili 100 hasta ile yapilan bir ¢alismada alkol kullanim
diizeyi, yas ve alkalen fosfatazin mortalite i¢in onemli ve bagimsiz risk faktorleri oldugu
bulunmustur (66). 2005°te 118 calismanin meta analiziyle yapilan bir incelemede, yas, Child-
Pugh skoru ve Child-Pugh skorunun parametrelerinin siroz hastalarinda hayatta kalimin en
yaygin bagimsiz belirleyicileri oldugu bulundu (79). 2013 yilinda Cin’de AIKH tanili 205 hasta
ile yapilan bir ¢alismada kreatinin diizeyi, 16kosit sayisi, INR diizeyi, MELD skoru, assit,
hepatik ensefalopati, varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit 6ykiisii ve HCC’nin hayatta
kalma stiresini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (10). 2022 yilinda Romanya'da yapilan
ortalama yas1 56 olan alkole baglh karaciger sirozu tanili 1429 hasta ile yapilan bir calismada
Child-Pugh skoru, MELD skoru, OVK, SBP &ykiisii ve renal fonksiyonlarda bozulmanin
sagkalim iizerinde bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (80). Bizim ¢alismamizda da yas,
ALP diizeyi, kreatin diizeyi, assit dykiisii, OVK 6ykiisii ve Child-Pugh skorunun hem tekli hem
coklu analizlerde sagkalim iizerinde etkili oldugu bulundu. Bilirubin seviyesi, HES ve SBP
Oykiisii tekli analizlerde yasam siiresi tizerinde risk faktorii olarak saptanirken ¢ok degiskenli
analizde yasam siiresinin bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenemedi. Bu analizlerde bulunan
Child-Pugh skoru gibi skorlarin bilurubin seviyesi ve HES wvarligi gibi faktorlerden
etkilenmesinden kaynaklanabilir.

2006 yilinda 26 caligmanin dahil edildigi bir meta analiz ¢alismasinda diyabetes
mellitus varligr artmig HCC riskiyle iligkili bulunmustur. 2006 yilinda 771 hasta ile yapilan
baska bir calismada diyabetes mellitus varligr artmig HCC riski ile iligkilendirilmistir. 2007
yilinda AS tanili 47 hasta ile yapilan bir caligmada diyabetes mellitus varligit HCC gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir (81-83). Bizim c¢aligmamizda da diyabetes
mellitus hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli analizlerde HCC gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulundu.

Calismamizin hasta sayisinin fazla olmasi, hastalarin uzun siire takip edilmis olmasi
calismamizin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.

Calismamiz retrospektif bir calisma oldugundan bazi hastalarin takip verilerine
ulasilamadi. Hastalarin bazal ve takipteki klinik bilgileri hastane kayitlarindan elde edilmistir.
Hastalarin 6lmeden 6nce bulundugu yere en yakin saglik kurulusuna gétiiriilmesinden dolay1
hastalarin 6liim nedenine giivenilir bir sekilde ulasilamamaistir bu nedenle 6liim nedeni analize
dahil edilememistir. Hastalarda alkol kullanimini gizleme davranis1 yaygin oldugundan alkol

kullanim miktar1 ve siiresi glivenilir degildir. Ayrica hastalarin alkol kullaniminin kesilme
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bilgisi kayitlarin giivenilir olmamasi nedeniyle analize dahil edilmemistir. Bunlar ¢alismamizin

zay1f yonlerini olusturmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Alkolle iligkili karaciger hastaligi hem diinya genelinde hem de iilkemizde kronik
karaciger hastaliginin yaygin bir nedenidir. Bu ¢calisma, cogunlugu alkole bagli karaciger sirozu
tanil1 olan 312 AIKH hastasinin degerlendirildigi iilkemizdeki en genis hasta katihmli AIKH
calismalarindan biri olma 6zelligi tasimaktadir.

AIKH mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Calismamizda alkolik hepatit,
alkole bagli karaciger sirozu ve alkole bagl karaciger yaglanmasi hastalar i¢in sagkalim
oranlar1 ve yasam siireleri karsilastirilmistir. Alkolik hepatitin en kotii prognoza sahip oldugu
saptanmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda AIKH’de yas, ALP
diizeyi, kreatin diizeyi, assit varhig, OVK 6ykiisii ve Child-Pugh skoru kotii prognozun
bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda bu parametrelere bakilarak 5
yillik sagkalimi 6ngoren bir formiil gelistirilmistir.

AIKH’de HCC gelisim riski yiiksektir. Hastalarin HCC agisindan yakin takibi onerilir.
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BILGILENDIiRiLMiS OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararimizi bu bilgilendirme sonrasi dzgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi
litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Alkole Bagl Karaciger Hastalarinda Bazal Ozellikler ve Yasam Siiresi ile iliskili faktorler

Bu ¢alismanin amaci ne?

Alkole Bagl Karaciger Hastalarinda Bazal Ozellikler ve Yasam Siiresi ile iliskili faktorler incelenecektir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Dosyalara bakilacagi i¢in ek islem (kan alimi vb. tetkikler) ve ilag uygulamasi yapilmayacaktir. Alkol miktari/cinsi sorulacak ve kan
sonuglariniz degerlendirilecektir. Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen bilgi ve veriler 1s181nda, bu hastaliktan etkilenen yeni hastalar
acisindan faydali ¢ikarimlar yapilabilecektir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihigi nedir?

Bu ¢aligma geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacag i¢in tedavi gruplari yoktur.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Bu ¢aligma geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacagi igin katilim siiresi gibi bir sinirlandirma/ katilim kosulu yoktur.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
700

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku drnekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(Analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderilecegi aciklanmal), Bu calisma
geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacagi i¢in sizden herhangi bir materyal alinmayacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir? Arastirma ile
ilgili olarak sorumlulugunuz yoktur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Bu ¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar benzer hastaliga sahip baska insanlarin yararina kullanilabilecektir. Kendi hastaliginizin takibiyle ilgili de
yararl bilgiler ¢ikartilacaktir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir? Yazili
onaminizi geri gekmeniz durumunda ¢aligma dis1 kalabilirsiniz.

Cahsmaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Bu ¢alisma geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacagi igin sahsiniza zarar1 veya yaptirimi yoktur.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Caligmaya katilmak istemezseniz veya ¢alismaya katilmaniz halinde,¢alismanin herhangi bir agamasinda ¢aligmadan ayrilmak
isterseniz,ceza almayacaksiniz, higbir hukuki yaptirimla karsilasmayacaksiniz veya ¢aligmaya baslamadan dnce sahip oldugunuz haklariniz
kaybetmeyeceksiniz. Verileriniz kullanilmayacaktir.
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Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Bu calisma geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacagi igin herhangi bir tedavi uygulama durumu veya tedavi se¢imi yoktur.

Bu ¢alismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Bu calisma geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilacagi igin herhangi bir gider olmayacaktir. Tarafiniza 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir
kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢alismada size ait hangi kisisel veriler ve Kkisisel saghk verileri kullanilacaktir?

Ad, soyad, protokol, TC numarasi, Yas, Cinsiyet, Boy, kilo, yasadigi sehir, aldig1 alkol miktari, kag¢ yildir alkol aldig1, ilk hastane bagvurusu
tan1 aldig1 y1l, sigara kullanimi, kronik hastaliklari, hastane yatisi, assit varligi, peritonit dykiisii, OVK dykiisii,

Hepatoseliiler kanser varligi, Tanidan ne kadar siire sonra Hepatoseliiler kanser gelistigi, psikiyatri bagvurusu, nakil varligi, nakil tarihi, AST
AST (1-3.y1l), AST (3-5.y11),ALT, ALT(1-3.y1l), ALT (3-5.y1l), ALP, ALP(1-3.y1l), ALP (3-5.y11), GGT, GGT (1-3.y1l), GGT (35.y1l)
Bilirtibin, Biliriibin (1-3.y1l), Biliriibin (3-5.y1l), kreatinin, Kreatinin (1-3.y1l), Kreatinin (3-5.y1l), Sodyum, Sodyum (1-3.y1l),

Sodyum (3-5.y1l), Potasyum, Potasyum (1-3.y1l), Potasyum (3-5.y1l), Kalsiyum, Kalsiyum (1-3.y1l), Kalsiyum (3-5.y1l), INR, INR (1-
3.y1l), INR (3-5.y1l), Lokosit sayisi, Lokosit sayist (1-3.y1l), Lokosit sayisi (3-5.y11), Hemoglobin, Hemoglobin (1-3.y1l), Hemoglobin (3-
5.y1l), Trombosit sayisi, Trombosit sayisi (1-3.y1l), Trombosit sayisi (3-5.y1l), A¢lik kan sekeri, Aglik kan sekeri (1-3.y11), A¢lik kan sekeri
(3-5.y11), Child Pugh degeri, Meld-Na degeri, Meld Na(1.y1l), Meld-Na (5.y1l), HbsAg serolojisi, Anti-HBs serolojisi, Anti HCV serolojisi,
Anti-HIV serolojisi

Bilgilerin gizliligi:

Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizli kalacaktir. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin
yayimlanmast halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Arastirma kapsaminda toplanacak kisisel verilerin, 6698 sayili Kisisel Verilerin
Korunmasi Kanunu?na uygun toplanip islenecek, toplama/isleme amacindan bagka bir amag¢ i¢in kullanilmayacak ve paylasilmayacak,
goniilliinlin olurunu geri ¢gekmesi, arastirmanin sonlanmasi veya kisisel verilerin islenmesinin son bulmastyla veriler imha edilecek ve
toplanan kisisel verilerin destekleyici, sozlesmeli arastirma kuruluslar: ve istirakleri ile paylasilmayacak, s6z konusu hizmet, Kisisel Saglik
Verileri Hakkinda Y6netmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve yiiriirliikkteki mevzuata uygun yiiriitiilecektir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri

1- Adi, soyad:: Ulus Salih Akarca

2- Ulagilabilir telefon numarasi:

3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dal

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri gosteren okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sd6z konusu aragtirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Klinik arastirma
kapsaminda elde edilen tiim kisisel verilerim ile tiim kisisel saglik verilerimin, bilimsel ¢aligmalarda kullanilmasini kabul ediyorum.
Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.
“Bilgilerin gizliligi” baglig1 altinda belirtilen kosullar1 kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig1 haklari
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI
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ADRESI

TELEFON

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve aragtirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

51



OLGU RAPOR FORMU

Olgu no:

Protokol:

Yas:

Cinsiyet: 1-kadin 2-erkek

Boy:

Kilo:

Yasadigi sehir:

Tani:

ilk hastane basvurusu:

Alkolik karaciger hastahgi tani yil:

Oliim bilgisi:

Oltm tarihi:

Sigara kullanimi (paket yili)

Eslik eden kronik hastaliklari:

Alkolik Karaciger hastaligi nedeniyle hastane yatis durumu: 1-Var 2-Yok
Hepatik ensefalopati 6ykusi: 1-Var 2-Yok
Peritonit dyklsi: 1-Var 2-Yok
Hepatoselller kanser varligi: 1-Var 2-Yok
Hepatoselller tanisindan itibaren kag yil gegmis:
Psikiyatri basvurusu: 1-Var 2-Yok

Nakil durumu: 1-Var 2-Yok

Nakil tarihi:

Eslik eden pankreas hastaligi: 1-Var 2-Yok
AST:

AST (1-3.yil)

AST(3-5.y1l)

ALT:

ALT(1-3.y1l):

ALT (3-5.y1l):
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ALP:

ALP (1-3.yil):

ALP (3-5.yil):
GGT:

GGT (1-3.y1l):
GGT (3-5.y1l):
Albimin:
Albimin (1-3.y1l):
AlbUmin (3-5.y1l):
Bilirtibin:
Bilirtbin (1-3.y1l):
Biliriibin (3-5.y1l):
Kreatinin:
Kreatinin (1-3.y1l):
Kreatinin (3-5.y1l):
Sodyum:

Sodyum (1-3.yil):
Sodyum (3-5.yil):
Potasyum:
Potasyum (1-3.yil):
Potasyum (3-5.yil):
Kalsiyum:
Kalsiyum (1-3.y1l):
Kalsiyum (3-5.y1l):
INR:

INR (1-3.y1l):

INR (3-5.y1l):
WBC:

WBC (1-3.yil):
WABC (3-5.yil):

Hemoglobin:



Hemoglobin (1-3.yil):
Hemoglobin (3-5.y1l):
Platelet:

Platelet (1-3.y1l):

Platelet (3-5.y1l):

Aclik kan sekeri:

Aclik kan sekeri (1-3.y1l):
Aclik kan sekeri (3-5.y1l):
Child Pugh:

Meld-Na:

Meld-Na (1.y1l):

Meld-Na (5.yil):

HbsAg: 1-Pozitif 2-Negatif
Anti-HBs: 1-Pozitif 2-Negatif
Anti-HCV: 1-Pozitif 2-Negatif
Anti-HIV: 1-Pozitif 2-Negatif

Anti Hbc IgG:
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