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1. OZET

Amac: Bu ¢alismada, alkole bagli karaciger hastaligi (AKH) olanlarda demografik ve
karakteristik 6zelliklerin ortaya konulmasi ve hastalik seyrine etki eden faktorlerin saptanmasi

amaglanmstir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali Karaciger Hastaliklar1 izlem Poliklinigi’nde 01/01/2001 ile 31/12/2021 tarihleri
arasinda AKH tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri, tani1 sirasindaki risk skorlamalar1 ile hastalik seyrine etki eden faktorler

degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu donemde toplam 15.182 kronik karaciger parenkim hastasi goriilmiistiir.
Bu hastalarin 187’si (Erkek/Kadin, 183/4) AKH tanis1 almisti. Tan1 aninda ortalama yas
51.6£10.1 olarak izlendi. Bu hastalarin, %31’i hepatosteatoz/steatohepatit, %69’u sirozdu.
Ortanca takip siiresi 32.6 ay idi. Hastalarin %35’inde diabetes mellitus (DM), %28’inde
hipertansiyon (HT), %16’sinda aterosklerotik kalp hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin %94’
sert icki, %88’1 ise her giin alkol almaktaydi. Giinliik alkol tiiketimi ortanca 160 gram ve alkol
tiiketim siiresi ortanca 30 yil izlendi. Tan1 aninda hastalarin %56°s1 aktif sigara kullanmaktaydi.
Sirotik hastalarin %15’i Child A, %56’s1 Child B ve %29°u ise Child C evresindeydi. MELD
skoru ortanca 14 (7-33) idi. Sirozlu hastalardan %44’ tan1 aninda dekompanse idi.
Dekompanse hastalarin  %71’inde assit mevcuttu. Tam1 aninda hastalarin = %5’inde

hepatoselliiler kanser (HSK), %6 hastada ise karaciger digi malignite saptandi.

Takip siiresince 59 hepatosteatoz/steatohepatit olan hastanin %20’sinde siroz gelisti. Bu
hastalardan %451 alkol alimina devam ediyordu. Alkol kullanmaya devam edenlerin %25’inde
siroz gelisti. Siroza ilerleyen hastalarda tani1 aninda FIB-4 skoru ve Forns indeksi anlamli
diizeyde yiiksekti (sirasiyla, p=0.02, p=0.001). Tan1 aninda kompanse sirozu olan 72 hastanin
%79’u dekompanse oldu. Takip sirasinda dekompanse olan hastalarin %75’i alkol kullanimina
devam etmekteydi. Tiim hastalarin 103’{inde (%67) karaciger hastaligi sebepli hastane yatis
gereksinimi oldu. Bu hastalarin 93’1 (%90.2) sirozdu. Tiim siroz hastalarinin %7’sinde de novo
HSK gelisti. Takip siiresince hastalarin 24’1 (%12.8) karaciger nakli olurken, 72’si (%38.5) ise
kaybedildi. Tan1 aninda sirozu olan hastalarda olmayanlara gére mortalite anlamli derecede
yuksek saptandi (p<0.001). Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalar daha ileri yash
(p=0.014), daha fazla (p<0.001), daha uzun siire (p<0.001) ve daha sert alkol kullanmaktaydi
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(p<0.05). Aktif alkol kullanimina devam eden ve alkol kullanmama siiresi kisa olanlarda
karaciger nakli ve/veya kaybedilen hastalar daha sik izlendi (sirasiyla p=0.001 ve p<0.001).
Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda, baslangi¢ FIB-4 skoru (p<0.001), NFS
skoru (p=0.01), Forns indeksi (p<0.001) ve APRI skoru (p=0.005) diger hastalara gore anlamli
diizeyde yiiksekti. Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda hastane yatis sayisi
(p=0.013) ve ciddi enfeksiyon sayisi (p<0.001) anlaml:1 diizeyde yiiksekti.

Sonug: Bu calisma sonuglarina gore, AKH morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Tan1 aninda sirozu olan, ileri yas, yiiksek miktarda, uzun siire alkol kullananlarda, aktif sigara
icicilerinde hastalik seyrinin kotii gidisli oldugu, karaciger nakli endikasyonu olusabilecegi ya
da mortal seyir gosterecegi ileri siiriilebilir. Sirozu olmayan hastalarda, FIB-4 ve Forns indeksi
siroz gelisimini 6ngérmektedir. AKB olanlarda alkoliin erken donemde birakilmasinin ileride

olusabilecek karaciger iliskili morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Alkol iliskili karaciger hastaligi, alkol iliskili siroz, alkol iliskili

hepatosteatoz/steatohepatit



2. ABSTRACT

Background and Aims: In this study, it was aimed to reveal the demographic and
characteristic features and to determine the factors affecting the course of the disease in patients

with alcohol-induced liver disease (ALD).

Material and Methods: Patients who were diagnosed with ALD between 01/01/2001
and 31/12/2021 in the Liver Diseases Monitoring Department of Ankara University Faculty of
Medicine Gastroenterology Department were included in our study. Demographic and clinical
characteristics of these patients, risk scoring at the time of diagnosis, and factors affecting the
course of the disease were evaluated.

Results: During this period, a total of 15.182 patients with chronic liver disease were
seen. Of these patients, 187 (Male/Female, 183/4) were diagnosed with ALD. The mean age at
the time of diagnosis was 51.6x10.1 years. Of these patients, 31% had
hepatosteatosis/steatohepatitis and 69% had cirrhosis. The median follow-up was 32.6 months.
Of the patients, 35% had diabetes mellitus (DM), 28% had hypertension (HT), and 16% had
atherosclerotic heart disease. Of the patients, 94% were drinking spirits and 88% were drinking
alcohol every day. The median daily alcohol consumption was 160 grams and the median
duration of alcohol consumption was 30 years. At the time of diagnosis, 56% of the patients
were active smokers. Of the cirrhotic patients, 15% were at Child A, 56% at Child B and 29%
at Child C. The median MELD score was 14 (7-33). Of the patients with cirrhosis, 44% were
decompensated at the time of diagnosis. Ascites was present in 71% of decompensated patients.
At the time of diagnosis, hepatocellular cancer (HCC) was detected in 5% of the patients and
extrahepatic malignancy was found in 6% of the patients.

During the follow-up period, 20% of the 59 patients with hepatosteatosis/steatohepatitis
developed cirrhosis. Of these patients, 45% continued to consume alcohol. Cirrhosis developed
in 25% of those who continued to use alcohol. In patients who progressed to cirrhosis, the FIB-
4 score and Forns index were significantly higher at the time of diagnosis (p=0.02, p=0.001,
respectively). Of the 72 patients with compensated cirrhosis at the time of diagnosis, 79% were
decompensated. During the follow-up, 75% of the patients who were decompensated continued
to use alcohol. Of all patients, 103 (67%) required hospitalization due to liver disease. Of these
patients, 93 (%90.2) had cirrhosis. De novo HCC developed in 7% of all cirrhotic patients.
During the follow-up, 24 (12.8%) of the patients underwent liver transplantation, while 72

(38.5%) died. Mortality was found to be significantly higher in patients with cirrhosis at the
3



time of diagnosis compared to patients without cirrhosis (p<0.001). Patients who had liver
transplantation and/or died were older (p=0.014), more (p<0.001), longer (p<0.001), and used
spirits (p<0.05). Liver transplantation and/or death were observed more frequently in patients
who continued to use alcohol and had a short period of abstinence (p=0.001 and p<0.001,
respectively). The baseline FIB-4 score (p<0.001), NFS score (p=0.01), Forns index (p<0.001)
and APRI score (p=0.005) were significantly higher in patients who had liver transplant and/or
died. The number of hospitalizations (p=0.013) and the number of serious infections (p<0.001)

were significantly higher in patients who had liver transplantation and/or died.

In conclusion: According to the results of this study, ALD is a disease with high
morbidity and mortality. It can be suggested that the prognosis of the disease is poor, liver
transplantation indication may occur, or a mortal course may develop in those who have
cirrhosis at the time of diagnosis, advanced age, high and long-term alcohol use, and smokers.
In patients without cirrhosis, FIB-4 and Forns index predict the development of cirrhosis. It can
be argued that early abstinence of alcohol in patients with AUD is important in terms of

preventing future liver-related morbidity and mortality.

Key Words: Alcohol-related liver disease, cirrhosis due to alcohol-related liver disease,

steatohepatitis due to alcohol-related liver disease



3. GIRIS VE AMAC

Diinyada 2.4 milyar insanin alkol kullandigi tahmin edilmektedir. Alkol kullanim
bozuklugu (AKB) ise, diinyada yaygin olarak goriilen, klinik olarak belirgin zihinsel bozulmaya
yol agan sorunlu alkol kullanimi olarak tanimlanmistir (1). AKB prevalansi iilkeler arasi
farklilik gostermekle birlikte ortalama olarak erkeklerde %8.6, kadinlarda %1.7 olarak
bildirilmistir (2). AKB olan bireyler basta alkole bagli karaciger hastaligi (AKH) olmak {izere
birgok farkli hastalik gelistirme riski tasimaktadirlar. Bu sebeple AKB bireylerin AKH

acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (3,4).

AKH, alkolik yagli karaciger, hepatik inflamasyon, hepatosit hasar1 ve balonlasma ile
karakterize olan alkolik steatohepatit (ASH), siroz ve HSK kadar degisken bir spektrumda
klinikte karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, alkole bagli karaciger hasari olan bireylerde
akut gelisimli, hizli ilerleyen, progresif bir klinik tablo olan alkolik hepatit gelisebilir (4). AKH,
kronik karaciger hastalig1 iligkili morbidite ve mortalitenin, 6zellikle bati toplumunda 6nde
gelen sebeplerinden biri olup kompanse sirozlu hastalarin yaklasik %21’inden sorumlu
tutulmaktadir (5). 2017 yilinda, alkole baghh kompanse karaciger sirozu olan hasta sayisi 23.6
milyon, dekompanse sirozu olan ise 2.5 milyon olarak bildirilmistir (5). Ayrica, HSK
etiyolojilerinden %30’u alkol ile iliskilendirilmektedir (6). Tiim diinyada bildirilen HSK iligkili
Oliimlerin de yaklagik %30’u alkol ile iliskilendirilmektedir (5). AKH, kronik karaciger
hastalig iliskili 6ltimlerin de %25 kadarindan sorumlu tutulmakta ve AKH’a bagl yilda 300
binden fazla 6liim bildirilmektedir (7). Alkol kullanimi iligkili tiim nedenlere bagh ise yillik
yaklasik 3 milyon O6lim bildirilmis olup, alkol tiim Oliimlerin kadinlarda %2.2’sinden,
erkeklerde ise %6.8’inden sorumludur (8). Ulkemizde ise alkol iliskili Sliimler tiim dliimlerin
%1.4’1inii olusturmaktadir (9).

Giintimiize kadar AKH’da hastalik seyrine etki eden hastaya bagli ve ¢evresel bir¢cok
faktor tanimlanmistir (10-20). Ancak hastalik seyrine etki eden faktorler hakkinda tam bir netlik
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, AKH tanis1 almis hastalarda demografik ve karakteristik
Ozelliklerin ortaya konulmasi ve hastalik seyrine etki edebilecek faktorlerin saptanmasi

amaclanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkol kullanim bozuklugu (AKB), diinyada yaygin olarak goriilen, Klinik olarak belirgin
zihinsel bozulmaya yol agan sorunlu miktarda alkol kullanimi olarak tanimlanmistir. AKB,
saglik bozuklugu ile birlikte, kisinin ailesel ve toplumsal iligkilerini de negatif yonde etkiler.
AKB prevalansi iilkeler arasi farklilik gostermekle birlikte ortalama olarak erkeklerde %8.6,
kadinlarda %1.7 olarak bildirilmistir (2). Prevalans gelismis iilkelerde yoksul iilkelere gore
daha yiiksektir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gére Amerika’da yasam boyu
prevalans %13.8, Bat1 Avrupa’da ise %6.2 bildirilmistir (21). AKB’de tanisal amagli 11 Kriter
gelistirilmis, bu kriterlerden son bir yil i¢cinde en az ikisini karsilayan bireyler AKB tanisi
almaktadirlar (1). AKB bulunan bireyleri tarama amagli skorlama sistemleri de gelistirilmistir.
Bunlardan en o6nemlisi Alkol Kullanim Bozukluklari Tanima Testi (AUDIT) testi olup
Tiirkge’ye de ¢evrilmistir. (Tablo 4.1). AUDIT testinde 10 soru bulunmakta olup tiiketim
aliskanlhig1, bagimlilik, alkol iliskili problemler sorgulanmaktadir (22). Ozellikle ilk 3 sorudan
olusan kisaltilmis versiyonu olan AUDIT-C riskli alkol igicileri tespit etmek i¢in kullanish

goriinmektedir (23).

Sorunlu alkol kullanimi, basta karaciger hastalig1 olmak tizere yaklasik 200 farkli hastalik
ile iliskilendirilmektedir. AKB olan bireyler baslica AKH, kardiyomiyopati, periferal noropati,
pankreatit gelistirme agisindan risk altindadirlar (9). Gilivenli alkol tiiketimini tanimlamak
zordur. Alkol tiiketimini gram/giin veya gram/hafta olarak hesaplamak ideal gibi goriinse de
farkli alkol ¢esitlerinin farkli diizeylerde alkol icermesi hesabi zorlastirmaktadir. Klinik
kullanimda daha pratik tanimlama arayis1 ‘drink-icki’ kavramim dogurmustur. DSO tarafindan
bir standart igki tanimi1 10 gram alkol karsilig1 olarak kabul edilmistir (24). Agir epizodik alkol
alma tek seferde 60 gram ve daha fazla tiiketimi tanimlamaktadir (25). ‘Binge drinking’ kavrami
ise iki saatlik bir siire i¢inde kadinlarda 4 veya daha fazla igki, erkeklerde 5 veya daha fazla igki

birimi alkol tiiketimini temsil etmektedir (26).



Tablo 4.1. Alkol kullanim bozukluklari tanima testi (AUDIT)

Sorular 0 1 2 3 4
1. Alkollii icecekleri ne siklikta kullanirsiniz? Hicbir Ayda bir Ayda 2-4 Haftada 2-3 Haftada 4
zaman veya daha kez kez kez veya
az daha fazla
2. Alkol aldigimiz zaman giinde kag standart icki 1-2 3-4 5-6 7-9 10 veya
icersiniz? daha fazla
3. Bir seferde 5 veya daha fazla standart icki Hig bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
i¢me sikhgimz? zaman az veya
yaklasik her
giin
4. Gectigimiz y1l icinde kag kez icmeye Hic bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
basladiktan sonra alkol almin1 durduramadiniz? zaman az veya
yaklasik her
giin
5. Gegen yil icinde alkollii icki icmeniz nedeniyle Hig bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
normalde sizden bekleneni yapmakta kac¢ kez zaman az veya
basarisiz oldunuz? yaklasik her
giin
6. Gegen yl fazla alkollii icki ictiginiz bir gecenin Hig bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
sabahinda kendinize gelebilmek icin alkollii bir zaman az veya
icki almamiz kag kez gerekti? yaklasik her
giin
7. Gegen yil kag kez alkollii bir i¢ki ictikten sonra Hig bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
sucluluk veya pismanhk duydugunuz oldu? zaman az veya
yaklasik her
giin
8. Gecen y1l icinde ne siklikta alkollii icki ictiginiz Hig bir Ayda birden Her ay Her hafta Her giin
icin ertesi sabah bir 6nceki gece olanlar zaman az veya
hatirlayamadiniz? yaklasik her
giin
9. Siz veya bir baskasi sizin alkol almamz Hayr Evet, fakat Evet, son yi1l
yiiziinden yaralandi m? son yil icinde
icinde degil
10. Bir arkadasiniz, bir doktor veya baska bir Hayir Evet, fakat Evet, son yil
saghk ¢alisam size alkol almay1 kesmenizi 6nerdi son yil icinde
mi? icinde degil

4.2. Alkol Kullanim ve Karaciger Hastahigi

Giivenli alkol kullanim esigi olarak kadinlarda giinde iki icki, erkeklerde {i¢ icki degeri
belirlenmis, genel olarak bu esigin altindaki alkol tiiketiminin karaciger iliskili morbiditede
onemli sorun yaratmadigi gosterilmistir (27). Bir diger faktor ise alkol tiiketim paternidir.
Giinliik diizenli alkol tiiketiminin diizensiz alkol tiiketimine kiyasla kronik karaciger hastaligi
ve siroz gelisimi icin yiiksek risk yarattig1 gosterilmistir (28). Tek seferde ¢ok miktarda alkol
tiketimi de (binge drink) toplam alkol tiiketiminden bagimsiz olarak karaciger hastaligi
gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (29). Alkol cesitleri igerdikleri alkol
diizeylerine gore bira, sarap ve sert igkiler olarak siniflandirilmaktadirlar (Tablo 4.2). Kirmizi
sarap igenlerde, diger alkol tiplerine kiyasla alkol iliskili karaciger hastalig1 ve siroz gelisme
riskinin daha az oldugu gosterilmistir (30). Yemek disinda ve birden fazla ¢esit alkol

tiketiminin karaciger hastalig1 riskini arttirdigi gosterilmistir (31). Alkole bagh siroz



hastalarinda, alkol kullaniminin devam etmesi hastalik seyrini olumsuz etkileyen ve mortalite

icin bagimsiz bir 6ngoriicii faktor oldugu ortaya konulmustur (32).

Tablo 4.2. Alkollii igeceklerdeki alkol miktar1 ve hastaliga yol agan diizeyler

Alkollii i¢ecekler Alkol Standart icki Alkol Erkek icin Kadin i¢in
yiizdesi miktari riskli alkol riskli alkol
diizeyi diizeyi
Bira %05 1 sise veya kutu 14 gram 3-6 kutu 1.5-3 kutu
bira-330-360 ml
Sarap %12 1 kadeh sarap- 14 gram 3-6 kadeh 1.5-3 kadeh
150 ml
Sert ickiler %40 1 kiiciik kadeh 14 gram 3-6 kiiciik 1.5-3 kiigiik
(Viski, Cin, Raki) viski, raki, kadeh kadeh
votka, cin-45 ml

4.3. Epidemiyoloji

Tim diinyada 2.4 milyar insan alkol kullanmakta olup bunlarin %39.5°1 agir epizodik
alkol kullanimi olan bireylerden olusmaktadir (33). Kisi basi alkol tiiketimi tiim diinyada
ortalama 6.2 litre/y1l olarak bildirilmistir (34). Bu oranin son 25 yil iginde %10 arttig
bilinmektedir ve bu durum AKH insidansina da yansimaktadir. Alkol iligkili limler diinyada
tiim kadin 6liimlerinin %2.2’si, erkeklerde ise %6.8’inden sorumludur (8). Tiirkiye’de ise alkol
iligkili 6limler tiim 6limlerin %1.4’{inii olusturmaktadir (9). Tiim diinyada 6liim sebeplerinin
irdelendigi ¢alismada, 2016 yilinda 1.256.900 kronik karaciger hastalig iliskili 61iim bildirilmis
olup bu 6liimlerin 334.900°1 (%19.6) alkol ile iliskilendirilmistir (7).

Alkol iligkili morbiditede ve mortalite tiim diinyada yaygin olmakla birlikte, Avrupa en
yiiksek alkol tiiketimi ve dolayisiyla en yiikksek AKH insidansina sahiptir (34). AKH,
Amerika’da da en sik kronik karaciger hastaliklar1 sebeplerinden biridir (5). Alkol, kompanse
sirozlu hastalarin yaklasik %21’inden sorumlu tutulmaktadir (5). Alkole bagl kompanse siroz
say1st 1990 yilinda 13.5 milyon, 2017 yilinda ise 23.6 milyon bildirilmistir (5). Alkole bagh
dekompanse siroz ise 1990 yilinda 1.1 milyon, 2017 yilinda ise 2.5 milyon bildirilmis olup
dekompanse siroz prevalansinda artis izlenmistir (25-30/100.000) (5). Alkole bagli siroz en sik
Bat1 ve Orta Avrupa lilkelerinde goriilmektedir (%42-%46) (5). Ayrica, diinyada bildirilen HSK
etyolojilerinden %30°u alkol ile iliskilendirilmistir (6). Alkol, siroz iligkili 6liimlerin %25’ini,
HSK iligkili 6liimlerin ise %30’undan sorumlu tutulmaktadir (5). Alkole bagh siroz ve HSK
birlikte ele alindiginda tiim Sliimlerin %1’ini olusturmaktadirlar (5). Bununla birlikte, alkol

tilketiminde azalma AKH insidansinda ve mortalitesinde de ciddi diisiis saglamaktadir.



Fransa’da 1970-2018 yillar1 arasin1 kapsayan bir ¢caligmada, alkol tiikketiminde diisiis izlenmis,

bu durum karaciger iligkili 6liimlerde 3.5 kat diisiis meydana getirmistir (35).

Alkolik hepatit, kritik diizey alkol tiikketen bireylerde steatohepatit veya fibrozis/sirozis
zemininde ani baglangi¢li sarilik, ates, karin agrisi, anoreksia, kilo kayb1 ve karaciger yetmezligi
bulgular1 varligini iceren klinik sendrom alkolik hepatit olarak adlandirilmaktadir. Ciddi bir
morbidite ve mortalite sebebidir (36). Alkolik hepatit ile ilgili yapilan g¢alismalar
incelendiginde, Danimarka’da yillik insidans erkeklerde milyonda 46, kadinlarda milyonda 34
olarak saptanmistir (37). ABD’de 2007 yili verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, akut
alkolik hepatit sebebiyle 56.809 basvuru oldugu ve hastane kabullerinin %0.7’sini olusturdugu
izlenmistir (38).

4.4. Patogenez

Alkol hepatositlerde alkol dehidrojenaz enzim araciligiyla asetaldehide doniismektedir
(Sekil 4.1). Bunun disinda kronik alkol tiikketimi durumunda alternatif bir yol olarak
hepatositlerin endoplasmik retikulum ve mitokondrisinde bulunan sitokrom P450 2E1
(CYP2E1L) enzimi de alkoliin asetaldehide doniisiimiinde rol oynamaktadir (39). Her iki yolagin
metabolik {iriinii olan asetaldehid toksik ve kanserojen olup, hiicre ve dokularda yapisal ve
fonksiyonel degisimlere yol agmaktadir (40). Asir1 alkol tiikketimi basta CYP2E1 enzimi
tizerinden olmak iizere reaktif oksijen metabolitleri (ROS) olusturarak oksidatif stres
yaratabilmektedir. ROS proteinlere baglanarak, fonksiyonlarin1 ve yapilarini degistirebilmekte
ve yeni antijenler olusturarak direkt deoksiribonukleik asit (DNA) hasarina yol agabilmektedir
(41). Ayrica, kronik alkol tiikketen bireylerde antioksidan savunma sistemi aktivitesi de
azalmaktadir (42). Bu etki 6zellikle ROS detoksifikasyonununda sorumlu olan glutatyon
diizeyinde distis ile iliskilendirilmektedir (42).

Kronik alkol kullanimi sonrasi karacigerde ilk yanit hepatositlerde trigliserit, fosfolipid
ve kolesterol esterlerinin birikimi seklindedir. Asetaldehitin iiriinii olan asetat, Asetil-Koa
olusumuna sebep olarak yag asidi sentezine yol agmaktadir (20). Fakat, asetat hepatositler
tarafindan hizla seruma salindigi icin yaglanma siirecinde minimal etkiye sahiptir. Asetat
disinda alkole bagl karaciger yaglanmasindan sorumlu bir¢ok mekanizma tanimlanmstir (43).
Ik olarak, alkol rediikte NAD/okside NAD (NADH/NAD+) oranmni arttirarak mitokondriyal
beta-oksidasyonu engeller ve karaciger yaglanmasima yol agar (44). Ikinci olarak alkol,
lipogenik genlerin uyarilmasindan sorumlu transkripsiyon faktérii olan sterol diizenleyici
element baglayici protein 1¢’yi (SREBP1c) upregiile etmektedir (45). Diger taraftan, asetat, yag

asidi oksidasyonu ve transportunda rolii olan peroksizom aktivasyon-proliferasyon reseptor-
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alfa’y1 (PPARa) inaktive ederek karaciger yaglanmasina sebep olabilmektedir (46).
Tanimlanmis bir diger mekanizma ise, 5’-AMP-aktive protein kinazi (AMPK) inhibe ederek
karaciger yaglanmasi siirecine katki yapmaktadir (47). Alkol, yag metabolizmasi {izerinden
olan etkileri diginda yag asidi mobilizasyonu ve klirensi iizerine de etki etmektedir. Bu etkilerini
lipolizi indiikleyerek, ince bagirsaktan lipid portal dolagima daha ¢ok emilmesini saglayarak,

yag damlaciklarinin yok edilmesini saglayan otofajiyi engelleyerek gostermektedir (44, 48-51).

Karaciger yaglanmasi inflamasyona ilerleyerek fibrozis, siroz ve HSK’ya sebebiyet
verebilmektedir. Hepatik inflamasyon, histolojik olarak ASH, primer olarak bagirsak
mikrobiyatasindan kaynaklanan patojenlerle iliskilendirilmis molekiil kaliplar1 (PAMPs),
sitokinler ve 6len hepatositlerden salinan hasar iligkili molekiiler kaliplar (DAMPs) tarafindan
tetiklenmektedir (20). Ayrica, olusan asetaldehit ve ROS tarafindan indiiklenen adaptif immun
sistem hepatik inflamasyona sebebiyet verebilmektedir. Olusan PAMP’lar ve DAMP’lar
immun hiicreler tarafindan taninarak sitokin olusumuna sebebiyet vererek karaciger
inflamasyonuna sebebiyet vermektedirler (52). Bagirsak kokenli bir PAMP olan
lipopolisakkarit, Toll-benzeri reseptor (TLR-4) tarafindan taninarak proinflamatuar kemokinler
ve Tiimdr Nekrozis Faktor (TNF) ve Interlokin-6 (1L-6) gibi sitokinlerin salinimina yol agar
(20). IL-1p’in ise otokrin etkiyle IL-1B ve TNF-alfa salinimina, hepatositlerin apopitotik
sinyallerine sensitizasyonuna, yag asidi sentezini arttirarak hepatik steatoza ve direkt karaciger
fibrozisine yol agmak gibi farkli etkileri vardir (53-56). Ubiqutin-proteazom yolaginin

inhibisyonu ile de hepatik inflamasyonun gelistigi gosterilmistir (57).

MicroRna’lar (miRNA) hedef genlerde posttranskripsiyonel regiilasyon rolii olan kiigiik
RNA molekiilleridir (58). AKH hastalarinda miRNA-155 gibi spesifik miRNA tiplerinin
serumda arttig1 tespit edilmistir (58, 59) (60). Kronik alkol tiiketimi miRNA-155 diizeyini
arttirarak lipopolisakkarit tizerinden TNF yapimini arttirarak hepatik inflamasyona sebebiyet
vermektedir (61). Diger bir miRNA, miR-122, hepatositlerde lipid metabolizmasinda gérev
almaktadir (58). Kronik alkol tiiketiminin miR-122 transkripsiyonel fonksiyonlari i¢in inhibitor

gorevi gordiigii ve bu yolla hepatik inflamasyonu arttirdigi ileri siiriilmektedir (62).

ASH gelismis olan hastalarda alkol aliminin devam etmesi durumunda, bagirsak kokenli
endotoksinlerin ve asetaldehit ile ROS’un direkt fibrojenik etkisiyle hepatik inflamasyon
ilerlemektedir. Bunun disinda alkoliin cesitli antifibrotik yolaklar1 da inhibe etmesinin de
katkisiyla ileri evre fibrozis ve siroz gelismektedir (63, 64). Siroz gelisimi sonrasi, hepatik
fonksiyonlar, hepatik kan akiminin bozulmasi ile portal hipertansiyon basta olmak {izere ¢esitli

komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.
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NAD

ETANOL ASETALDEHIT ASETAT

(Diisik doku
Konsantrasyonu)

Asetaldehit dehidrogenaz,

NADPH

ETANOL+ 0, +H ASETALDEHIT + 2H,0

(Yilksek doku
Konsantrasyonu)

Sekil 4.1. Karacigerde alkol metabolizmasi (65)

4.5. Klinik Tablo

AKH spektrumu hepatositlerde trigliserit birikmesi ile karakterize karaciger yaglanmasi
ile baslar. Hepatosteatozu olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Hepatosteatoz olan
hastalarin bazilarinda hepatik inflamasyon, hepatosit yaralanmasi ve balonlasma geliserek
ASH’a ilerleyebilir. ASH ise hastaligin ilerleyen safhalarinda kronik karaciger hasari ve
inflamasyonu, fibrozis, siroza, ve HSK’ya yol acabilmektedir (Sekil 4.2) (Tablo 4.3).

Alkol lligkili Karaciger Hasari Seyri

pv-gr-gw-

NORMAL STEATOZ FiBROZIS Sir0z

Sekil 4.2. Alkol iligkili karaciger hastalig1 seyri
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Tablo 4.3. AKH klinik yelpazesi ve tanimlari

Alkol kullanim bozuklugu Klinik olarak belirgin zihinsel bozulmaya yol agan sorunlu miktarda alkol
kullanimi
Alkole bagh steatoz Kadmlarda 20 gram/giin, erkeklerde 30 gram/giin istii alkol tiiketimi

durumunda karacigerde trigliserit birikimi ile karakterize hastalik

Alkole bagh steatohepatit Alkole bagl karaciger yaglanmasina inflamasyon ve balonlagsmanin eslik

etmesi durumu, ileri derece karaciger fibrozis ve sirozunun 6ncii tablosu

Alkole bagh siroz Alkol kullanimi sebebiyle olusan, ilerleyici karaciger fibrozisi ile hepatik
catinin belirgin bozulmasi, rejenarasyon nodiilleri ve anormal siniizoidal

kan akimi gelisimi ile karakterize hastalik

Hepatoselliiler kanser Alkole bagli karaciger hastalarinda gelisen primer karaciger kanseri

AKH’l1 hastalarin ¢ogu Klinik veya laboratuvar anormalligi gostermemektedir (3). Bu
nedenle AKB olanlarin AKH agisindan degerlendirmesinde, klinik anamnez, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar testleri (alanin aminotransferaz [ALT], aspartat aminotransferaz [AST],
gamma glutamil transferaz [GGT], alkalen fosfataz [ALP], albiimin, protorombin zamani
[uluslararasi normalizasyon orani, INR], serum bilirubin diizeyi ve tam kan sayimi), invazif ve
non-invazif yontemlerle karaciger fibrozisi degerlendirilmelidir. Ancak bu belirtegler AKH i¢in
indirekt degerler olup sensitivite/spesifiteleri diisiiktiir (66). Direkt alkol markerlar1 ise Etil
Glukuronid (EtG), Etil siilfat (EtS), Fosfatidiletanol (PEth) ve yag asidi etil esterleridir
(FAEES). Bu belirtecler klinikte siklikla alkol birakma izlemlerinde kullanilmaktadirlar. AKH
tanis1 konulmadan 6nce, Karaciger hasar1 yapabilecek diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
gerekir (67). AKH tanisinda serum fibrozis skorlamalar1 da kullanilabilmektedir. Bu testler
farkli serum biyokimyasal parametreleri icermektedir. Hiyaluronik asit, AST/ALT orani,
Fibrotest, Fibrometer A, Fibrozis-4 skoru (FIB-4), AST-trombosit orani indeksi (APRI),
enhanced liver fibrosis (ELF) testi, Forns indeksi en sik kullanilan testlerdir. Bu skorlamalar
farkli seviye fibrozis diizeylerini 6ngérmede farkli sensitivite-spesifiteye ve prediktiflige
sahiptirler (68) (Tablo 4.4). Karaciger yaglanmasi ve karaciger hasari ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG, magnetik rezonans
elastografi [MRE]) ile kolayca tanimlanabilmektedir (69). USG %20 ve {izeri yaglanmay1
saptayabildigi icin en diisiik sensitivite ve spesifiteye sahip goriintiileme yontemidir. USG
temelli elastografi yontemi ile ‘controlled attenuation parameter’ (CAP) ve sertlik ‘stiffness’
degeri karaciger yaglanmasi ve karaciger fibrozis diizeyinin 6l¢iilmesinde kullanilmaktadir.
MRE ise karacigerde olan yaglanmay1 (PDFF, proton-density-fat-fraction) ve sertligi (fibrozis)

saptayabildigi i¢in en giivenilir invazif olmayan gorintilemedir (70, 71). Tamda
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kullanilabilecek olan diger bir yontem karaciger biyopsisi olup kesin tani, hastalik evresini ve

alternatif tanilar1 ekarte etmek i¢in kullanilan bir yontemdir (67).

Tablo 4.4. Non-invazif fibrozis skorlama testleri

Non-invazif skorlamalar Parametreler

FIB-4 Yas, AST, ALT, trombosit sayisi

APRI AST, trombosit sayisi

Forns indeksi Yas, trombosit sayisi, GGT, total kolesterol

AST/ALT oram ALT, AST

Hyarulonik Asit Hyarulonik asit

ELF testi Hyarulonik asit, PIIINP*, TIMP-1**

Fibrotest Haptoglobulin, a2-makroglobulin, apolipoprotein-A1, bilirubin, GGT

Fibrometer A Yas, kilo, glukoz, AST, ALT, trombosit sayisi, ferritin

NFS Yas, VKI, bozulmus aglik glukozu/Diabetes Mellitus varligi, AST, ALT,
Trombosit sayisi, albiimin

*PIIINP: Terminal peptide of prokollajen II, **TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinase 1

Siroz gelisen hastalar kompanse donemde asemptomatik olabilmektedir. Bununla birlikte
sarilik, assit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve hepatorenal sendrom (HRS) gelisimi ile
dekompanse sekilde de tani konulabilir. Kompanse sirozu olan hastalar basta alkol tiiketimi

olmak tizere risk faktorleri devam ettigi siirece dekompansasyon riski tasimaktadirlar.

Alkole bagli karaciger hastaliklarinin tedavisinde en 6nemli basamak alkoliin tamamen
birakilmasidir. Siroz gelismis olan hastalarda siroz iliskili komplikasyonlarin yonetimi diger

etyolojilere bagli sirozlu hasta yonetimi ile aynidir.

4.6. Klinik seyir ve Seyre Etki Eden Faktorler

AKH’11 hastalarda hastalik seyri 6ncelikle alkol kullaniminin devamu ile iliskilidir. Alkol
haricinde baslica cinsiyet, etnisite, obezite, eslik eden karaciger hastaligi evresi, demir yiikii,
genetik faktorler, hepatotoksik ajan kullanimi, mikrobiyal disbiyozis, anormal lipoprotein
diizeyleri gibi faktorlerin de hastalik seyrine etkili olabildikleri ileri stirilmiistir (10-19).
Bununla birlikte hastalik seyri 6zellikle sirotik hastalarda gelisen komplikasyonlar ve HSK
gelisimi ile iligkilidir. Sonlanimi 6ngdérmek icin sirotik hastalarda Child ve MELD skorlari,

steatoz/steatohepatitli hastalarda ise invazif olmayan skorlamalar kullanilabilmektedir.

Invazif olmayan skorlamalar ve saptanan hastalik evresi de hastalik seyrini
ongorebilmektedir (72). Rasmussen ve arkadaslarinin ¢alismasi, AKH hastalarinda FIB-4, NFS,

Forns indeksi ve ELF skorlarinin karaciger iliskili olay ve mortaliteyi ongorebildigini
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gostermistir (73). Siroz hastalarinda ise prognoz son donem karaciger hastaligi modeli
(MELD), son donem karaciger hastaligi modeli-sodyum (MELD-Na) ve Child-Pugh (CHILD)
skoru ile ongoriilmektedir. Prognoz 6zellikle siroz iliskili komplikasyon gelisimi ile iligkilidir.
Assit, bu hastalarda en sik goriilen dekompansasyon bulgusudur (74) (75). Assit ve varis
kanamasi gelisen hastalarda mortalite 1 yilda %49, hepatik ensefalopati gelisenlerde ise %64
bulunmustur. Karaciger iliskili komplikasyon gelisimi ve mortalite ile en giiglii iliskinin devam
eden alkol alimi oldugu gosterilmistir (48). Bagka bir ¢alismada ise, 100 AKH’11 15 y1l boyunca
takip edilmis (32). Takiplerde 5, 10 ve 15.y1lda mortalite orani sirasiyla %71, %84 ve %90
olarak saptanmistir. Mortalitenin bagimsiz dngoriiciileri olarak yas ve devam eden alkol alimi

oldugu belirlenmistir (19).

AKH hastalar1 HSK gelisme riski tagimaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada, alkol alim
diizeylerine gore az, orta ve yiiksek doz alkol alan bireylerde HSK riski arastirilmis. Hig alkol
almayan bireylere gore, HSK rolatif risk artisi sirayla 1.45, 3.03 ve 3.6 kat olarak bulunmustur
(76). Ispanya’da yapilan bir calismada, Child-A ve Child-B alkole bagli sirozu olan hastalarda
yillik HSK gelisim insidans1 %2.6 olarak saptanmistir (77). HSK insidansi tedavi edilmemis
HBV ve HCV iliskili sirozdan daha diisiik olmakla birlikte otoimmun hepatit ve nonalkolik
yagli karaciger iligkili HSK insidansina gore daha yiiksek izlenmis (77). Fransa’da yapilan diger
bir ¢aligmada, alkole bagli ve HCV iliskili sirozlu hastalar prospektif olarak takip edilmis, 5
yillik kiimiilatif HSK insidansi alkol iliskili grupta %16, HCV iligkili grupta %22, karisik
etyolojili grupta %29 oldugu saptanmistir (78). loannou ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise
2126 hastanin takibinde HSK insidansi yillik %1.3 izlenmis olup alkole bagli siroz grubunda
yillik insidans %0.6 saptanmis, HBV-HCV iliskili sirozlularda HSK insidansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (79). Alkol birakilmasi sonrasi ise HSK riski yillik %6-7 arasinda bir
diistis gostermektedir (80).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calisma Protokolii

Calismamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir arastirmadir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali Karaciger Hastaliklart
Izlem Poliklinigi’ne 01/01/2001 ile 31/12/2021 tarihleri arasinda bagvuran AKH hastalarinin

verileri degerlendirilmistir.

Calismavya dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve iizeri olmak,

o AKH tanisi almis olmak,

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

¢ 18 yasindan kiigiik olan,
e Takipsiz olanlar,
e Agir psikiyatrik sorunlar1 olanlar

e Olur formu vermeyenler dahil edilmemistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, biyokimya, goriintileme ve anamnez verileri hastane
AVICENNA hasta takip sisteminden poliklinik takip dosyalarindan retrospektif olarak
taranmugtir. Hastalarin yasu, cinsiyet, viicut kitle indeksleri (VKI), alkol ve sigara kullanimu ile
ilgili Dbilgiler, ek hastaliklari, tan1 anindaki laboratuvar degerleri, hastalik iligkili
komplikasyonlari, hastane yatiglari, nakil ve oliim bilgileri demografik veriler olarak

kaydedildi. Hastalar hepatosteatoz/steatohepatit ve siroz olarak iki grupta incelendi.
Gruplar i¢in sonlanim noktalari belirlendi. Birincil sonlanim olarak;

1) Hepatosteatoz/steatohepatit ile tanisi alan hastalar i¢in siroz gelisimi olarak belirlendi.
2) Siroz hastalar1 i¢in ise dekompansasyon gelisimi, karaciger nakli ve mortalite olarak
belirlendi.

Alkol verilerinden alkol tiiri bira, sert igkiler (raki, votka, viski), sarap olarak, alkol
kullanim paterni giinliik, glinasir1, haftada 1-2 kez seklinde, alkol kullanim siiresi yil olarak,
alkol miktar1 gram/giin cinsinden belirtildi. Aktif alkol tiikketimi son 2 ay icinde alkol alan
hastalar olarak belirlendi. Sigara tiikketimi hi¢ kullanmis, ge¢miste kullanmus, aktif igiciler

olarak siniflandirildi. Sigara tiiketim miktar1 paket/y1l seklinde belirtildi.
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FIB-4, Forns indeksi, APRI, NFS, AST/ALT skorlar1 hepatosteatoz/steatohepatit ve

kompanse siroz hastalarinda tani aninda 6l¢tldii.

e FIB-4: Yas, AST, ALT, trombosit sayisi

e Forns Indeksi: Yas, trombosit sayisi, GGT, total kolesterol

e APRI: AST, trombosit sayisi

e NFS: Yas, VKI, bozulmus aglik glukozu/DM varligi, AST, ALT, Trombosit sayist,
albiimin

e AST/ALT: AST, ALT

Hastane yatis gereksinimi ve sayisi sadece karaciger sebepli yatislar agisindan

degerlendirildi. Karaciger nakil endikasyonlar1 ve mortalite nedenleri verilerden elde edildi.

5.2. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma,;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢cin ortanca ve u¢ degerle; ordinal ve kategorik
degiskenler icin ise frekans tablolar ile verildi. Gruplar arasi kargilastirmalarda normal dagilan
sayisal degiskenler icin Student’s T-Testi, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann
Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi.
Genel sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandu. Iki grubun sag
kalim iizerine etkisi log rank testi kullanilarak incelendi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Bu tez ¢aligmasina AKH tanis1 almig toplam 187 hasta alindi. Hastalarin 183’1 (%97.9)
erkek, 4’1 (%2.1) kadindi. Bu 187 hastanin, 59°u (%31.4) hepatosteatoz/steatohepatit, 128’1
(%68.6) siroz tanis1 almigti. Tan1 anindaki ortalama yas 51.6+10.1 olarak izlendi. Hastalarin
63’tinde (%35) DM, 49’unda (%27.5) HT, 29’unda (%16.3) aterosklerotik kalp hastaligi oldugu
goriildii. Hastalarin 136°s1 (%94.4) sert igki, 49’u (%34) bira, 6’s1 (%4.2) sarap igmekteydi.
Hastalarin %881 giinliik, %6’s1 giinasiri ve %6’si haftada 1-2 kez alkol tiikketmekteydi. Giinliik
alkol tiiketimi ortanca 160 (10-500) gram, alkol kullanim siiresi ortanca 30 (5-50) yil olarak
saptandi. Tan1 aninda hastalarin %56’s1 aktif sigara igicisi, %39 u sigaray1 birakmis ve %51
hi¢ igmemisti.

Tan1 aninda hepatosteatoz/steatohepatiti bulunan 59 hastanin 57’si (%96.6) erkek, 2’si
(%3.4) kadindi. Tan1 yas1 ortalama 47.1+11.0 olarak izlendi. Bu hastalarin %33’iinde HT,
%23’tinde DM, %11’inde aterosklerotik kalp hastaligi mevcut idi. Bu hastalarin %94’i sert
icki, %44°1 bira, %10’u sarap tiiketmekteydi. Hastalarin %801 giinliik, %6°s1 glinasirt, %141
haftada 1-2 olacak sekilde alkol tiiketmekteydi. Giinliik alkol miktar1 ortanca 140 (10-400)
gram, alkol tiiketilen siire ortanca 20 (5-45) y1l olarak saptandi.

Tani1 aninda sirozu bulunan 128 hastanin 126’s1 (%98.4) erkek, 2’si (%1.6) kadin idi. Tan
yas1 ortalama 53.64+8.9 izlendi. Sirotik hastalarin %41’inde DM, %25’inde HT, %19’unda
aterosklerotik kalp hastaligr mevcuttu. Hastalarin, %951 sert icki, %29’u bira, %11 ise sarap
tilketmekteydi. Bu hastalarin %92’si giinliik, %6’s1 giinasiri, %2’si ise haftada 1-2 seklinde
alkol almaktaydi. Giinliik alkol miktar1 ortanca 180 (20-500) gram, alkol tiiketilen siire ortanca
30 (10-50) yil izlendi. Tan1 aninda sirotik hastalarin %15°i Child A, %56’s1 Child B ve %29’u
ise Child C evresindeydi. MELD skoru ortanca 14 (7-33), MELD Na skoru ise 15 (7-34) olarak
izlendi. Tan1 aninda sirozlu hastalardan 56°s1 (%43.8) dekompanse idi. Dekompanse hastalarin
40’1nda (%71.4) assit, 10’unda (%17.8) varis kanamasi ve 6’sinda (%10.7) hepatik ensefalopati
bulunmaktaydi. Tan1 aninda 10 (%5.3) hastada HSK, 11 (%6) hastada ise karaciger disi
malignite saptandi (Tablo 6.2).

Tan1 aninda tiim hastalarda ortanca FIB-4 skoru 2.28 (0.28-15.57), NFS skoru -1.26 (-
5.57-10.26), Forns indeksi 5.8 (-0.08-12.18), APRI 0.71 (0.09-9.28), AST/ALT 1.2 (0.41-5.86)

olarak izlendi. Hepatosteatoz/steatohepatit olan hastalarda ortanca FIB-4 skoru 1.71, NFS skoru
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-2.06, Forns indeksi 5, APRI 0.52, AST/ALT 1.13 olarak saptanirken, kompanse sirozlu
hastalarda ise sirasiyla FIB-4 skoru 4.47, NFS skoru 2.7, Forns indeksi 8.2, APRI 1.34,
AST/ALT orani ise 1.52 bulundu (tiim skorlar i¢in p<0.001).

Tablo 6.1.a. Tan1 aninda hepatosteatoz/steatohepatit ve sirozlu hastalarin tanimlayici bilgileri

Tiim hastalar Steatoz/Steatohepatit Siroz p degeri
N= 187 n=59 n= 128
Yas (y1l) <0.001°¢
ortalama%SS 51.6£10.1 47.1«£11 53.6+8.9
Cinsiyet 0.59?
Erkek 183 (97.9) 57 (96.6) 126 (98.4)
Kadin 4(2.1) 2(3.4) 2(1.6)
VKI", n=85 0.85¢
ortanca (min-max) 26,2 (16.1-59.9) 26.4 (16.9-38.9) 26.2 (16.1-59.9)
AlKkol tiirii*, n=144
Bira 49 (34) 22 (44) 27 (28.7) 0.065°
Sert icki 136 (94.4) 47 (94) 89 (94.7) >0.99?
Sarap 6 (4.2) 5 (10) 1(1.1) 0.0192
Alkol paterni®, n=146 0.018°
Giinliik 128 (87.7) 40 (80) 88 (91.7)
Giinasir 9 (6.2) 3 (6) 6 (6.3)
Haftada 1-2 9(6.2) 7 (14) 2(2.1)
Giinliik alkol 0.11¢
miktar1”, gr, n=146
ortanca (min-max) 160 (10-500) 140 (10-400) 180 (20-500)
Alkol tiiketilen siire, <0.001¢
yil*, n=168
ortanca (min-max) 30 (5-50) 20 (5-45) 30 (10-50)
Alkol kullanilmayan 0.56¢
siire”, ay, n=152
ortanca (min-max) 32.5 (0-318.3) 26.6 (0-156) 35 (0-318.3)
AKtif alkol tiiketimi’, 62 (40.8) 24 (45.3) 38 (38.4) 0.41°
n=152
Sigara kullanim1”, 0.50°
n=149
Yok 7(4.7) 1(2) 6 (6)
Birakmis 58 (38.9) 21 (42.9) 37 (37)
var 84 (56.4) 27 (55.1) 57 (57)
Sigara paket/yil’, 0.19¢
n=131
ortanca (min-max) 30 (0-100) 30 (0-80) 37.5 (0-100)
Eslik eden hastalik™,
n=178
HT 49 (27.5) 19 (33.3) 30 (24.8) 0.23°
DM 63 (35.4) 13 (22.8) 50 (41.3) 0.016"
Kalp hastalig 29 (16,3) 6 (10.5) 23 (19) 0.15P

“n (%), ®Chi-square, °Fisher’s Exact Test, ¢Independent-Samples T Test, “Mann-Whitney U
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Tablo 6.1.b. Tan1 aninda hepatosteatoz/steatohepatit ve sirozlu hastalarin tanimlayici bilgileri

Tiim hastalar Steatoz/Steatohepatit Siroz p degeri
N= 187 n=59 n=128

Laboratuvar degerleri
ALT", n=184 0.002¢
ortanca (min-max) 33.5(7-1799) 46 (10-1799) 31 (7-1069)
AST", n=184 0.13¢
ortanca (min-max) 55 (10-1208) 43 (11-897) 58 (10-1208)

GGT", n=184 0.50¢
ortanca (min-max) 144 (9-2435) 158 (14-1924) 143 (9-2435)
ALP”, n=182 <0.001¢
ortanca (min-max) 103 (18-429) 79 (39-201) 121 (18-429)
Total biliriibin", n=182 <0.001¢
ortanca (min-max) 1.65 (0.2-36.2) 0.8 (0.2-7.4) 2.3 (0.3-36.2)

INR", n=183 <0.001¢
ortanca (min-max) 1.23 (0.8-7.25) 0.96 (0.8-1.48) 1.32 (0.93-7.25)
Albumin®, n=183 <0.001°¢
ortalama+SS 3.41+0.8 4.2+0.5 3+0.6

Kreatinin®, n=184 0.96¢
ortanca (min-max) 0.82 (0.4-3.64) 0.84 (0.4-1.16) 0.8 (0.48-3.64)

Trombosit”, n=184 <0.001¢
ortanca (min-max) 147 (16-670) 238 (111-600) 114 (16-670)

Total kolesterol”, <0.001¢
n=169

ortanca (min-max) 165 (55-494) 225 (114-381) 149.5 (55-494)

HDL", n=167 <0.001¢
ortanca (min-max) 44 (4-202) 53 (13-202) 36.1 (4-105)

LDL", n=167 <0.001¢
ortanca (min-max) 99 (14-413) 124 (29-277) 88 (14-413)

Trigliserid”, n=169 <0.001¢
ortanca (min-max) 102 (40-952) 167 (55-952) 93 (40-397)

Ferritin®, n=149 0.76¢
ortanca (min-max) 147 (8-3582) 143 (19-1902) 147.5 (8-3582)

CRP", n=169 <0.001¢
ortanca (min-max) 10 (0.6-213) 3.8 (0.6-180) 14.8 (1.5-213)

HSK 10 (5.3) 1(1.7) 9(7) 0.17°
HSK dis1 malignite 11 (6) 1(1.7) 10 (8) 0.112

“n (%), *Chi-square, Fisher’s Exact Test, ®Independent-Samples T Test, “Mann-Whitney U, HDL: yiiksek
dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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Tablo 6.1.c. Tan1 aninda hepatosteatoz/steatohepatit ve sirozlu hastalarin tanimlayici bilgileri

Tiim hastalar Steatoz/Steatohepatit Siroz p degeri
N=187 n=>59 n=128

FIB4", n=82 <0.001¢
ortanca (min-max) 2.28 (0.28-15.57) 1.71 (0.28-10.79) 4.47 (1.57-15.5)
NFS*, n=51 <0.001¢
ortanca (min-max) -1.26 (-5.57-10.26) -2.06 (-5.77-10.26) 2.7 (-0.71-4.66)
FORNS", n=78 <0.001¢
ortanca (min-max) 5,8 (-0,08-12,18) 5 (-0,08-8,28) 8.2 (4.99-12.18)
APRI", n=82 <0.001¢
ortanca (min-max) 0.71 (0.09-9.28) 0.52 (0.09-9.28) 1.34 (0.25-5.67)
AST/ALT", n=82 0.0014

ortanca (min-max)

1.2 (0.41-5.86)

1.13 (0.41-4.01)

1.52 (0.73-5.86)

Child Pugh®, n=124

ortanca (min-max)

8 (5-14)

Child evre”, n=124

Child Pugh A

18 (14.5)

Child Pugh B

69 (55.6)

Child Pugh C

37 (29.8)

MELD", n=124

ortanca (min-max)

14 (7-33)

MELD Na*, n=124

ortanca (min-max)

15 (7-34)

“n (%), Independent-Samples T Test, “Mann-Whitney U

Tablo 6.2. Tiim hastalarda HSK dis1 maligniteler

Kanser tipi

Larenks kanseri

Mesane kanseri

Akciger kanseri

Kolangiyoselliiler kanser

Dil kokii kanseri

Kolon kanseri

Testis kanseri

P (L= NN NN S
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6.2. Hastahik Seyri

Ortanca 43.9 aylik takip siiresinde 59 hepatosteatoz/steatohepatit olan hastanin 12’sinde
(9%20.3) siroz gelisti. Bu 59 hastadan %354.7’si takipte alkol kullanimini birakirken, %45.3’i
alkol alimina devam etti (Tablo 6.1.a). Alkol kullanimina devam eden hastalardan %25’inde (6
hasta) siroz gelisti. Siroz gelisen 12 hastanin tani yaslari siroz gelismeyen hastalara gore daha
ileriydi (50.8+8.8 ile 46.1+11.4 yil, p=0.18). Siroz gelismis olan hastalarda ortalama sigara
kullanim &ykdisii, siroz gelismeyen hastalara gore daha fazlaydi (50.7+£22.1 paket/yil ile
29.3+15.7 paket/y1l, p=0.02). Siroza ilerleyen hastalarda tan1 aninda FIB-4 skoru ve Forns
indeksi anlamli diizeyde yiiksek izlendi (FIB-4 ortalama 1.8 ile 2.95, Forns ortalama 4.32 ile
6.33, p=0.02 ve p=0.001), (Tablo 6.4).

Siroz tanis1 olan 128 hastanin ortanca 30.4 aylik takip siiresince hastalarin %62’sinin
alkol kullanmadigi, %38’in alkol kullanimina devam ettigi saptandi. Kompanse sirozu olan 72
(%56.2) hastanin takipler sirasinda, 57’sinin (%79.1) dekompanse oldugu goriildii.
Dekompanse olan hastalarin 43°t (%75.4) alkol kullanmaya devam ediyordu. Bu hastalarin
39’unda (%68.4) assit, 14 tinde (%24.5) hepatik ensefalopati ve 4’iinde (%7) varis kanamast
goriildii. Tan1 aninda ve takiplerde dekompanse olan 113 hastanin 63’1 (%55.7) kaybedildi. 17
(%]15) hasta ise karaciger nakli oldu..Sirozlu hastalarin seyri sirasinda 6 (%4.7) hastada kronik
zeminde akut karaciger yetmezligi gelistigi goriildii. Sirozlu hastalarin 9’unda (%7) de novo
HSK gelisti.

Calismaya alman AKH olan hastalarin ortanca 32.6 aylik takip siiresince 103’linde
(%66.9) karaciger hastaligi sebepli hastane yatis gereksinimi oldu. Bu hastalarin 93’1 (%90.2)
siroz, 10’u (%9.7) ise hepatosteatoz/steatohepatit hastasiydi. Hastane yatis sayisi ortanca 2 (0-
21) izlendi. Hastaneye yatan hastalarin %39’unda iv antibiyotik tedavisi gereksinimi olan
enfeksiyonlar gozlendi. Ciddi enfeksiyon sayisi tiim hasta grubunda ortanca 0 (0-6) izlenmis
olup siroz hastalarinda ortanca 1 (0-6) olarak izlendi. Enfeksiyon nedenleri Tablo 6.3’te

verilmistir.

Tablo 6.3. Tiim hastalarda ciddi enfeksiyon nedenleri

Enfeksiyon tipi n
Akciger enfeksiyonu 31
Spontan bakteriyel peritonit 22
Idrar yollar1 enfeksiyonu 19
Sellilit 7
Diger 2
Odagi belirlenemeyen 57
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Tablo 6.4. Hepatosteatoz/Steatohepatit hastalarinda tanimlayici 6zellikler ve hastalik seyri ile

iliskisi
Siroz olmayan Siroz olan p degeri
n=47 n=12
Yas (yil) 0.18°
ortalama+SS 46.1£11.4 50.8+8.8
Cinsiyet >0.992
Erkek 45 (95.7) 12 (100)
Kadin 2 (4.3) 0 (0)
VKIi", n=43 0.93°
ortalama+SS 26.9£3.9 27.4+4.1
VKI 30 ve iizeri", n=43 7 (18.9) 2(33.3) 0.592
Takip siiresi”, ay, n=59 0.003¢
ortalama+SS 47+50.2 94.3+41.4
Alkol tiirii*, n=50
Bira 22 (57.9) 0 (0) <0.001°
Sert Icki 35 (92.1) 12 (100) >0.992
Sarap 5(13.2) 0 (0) 0.322
Alkol paterni®, n=50 0.27°
Giinliik 29 (76.3) 11 (91.7)
Giinasir 2 (5.3) 1(8.3)
Haftada 1-2 7(18.4) 0 (0)
Giinliik alkol miktar1”, gr, 0.093¢
n=50
ortalama%SS 159.1+£118.9 216.3£86.5
Alkol tiiketilen siire”, yil, >0.99°¢
n=54
ortalama%SS 23.6+11 23.8+11.3
Alkol kullanilmayan 0.40°¢
siire”, ay, n=53
ortalama+SS 39.5+41.5 25.5£34.2
AKktif alkol tiiketimi”, 20 (47.6) 6 (54.5) 0.692
n=53
Sigara kullanimi”, n=49 0.62°
Yok 1(2.4) 0 (0)
Birakmis 19 (45.2) 2 (28.6)
Var 22 (52.4) 5 (71.4)
Sigara paket/yil", n=47 0.020¢
ortalama+SS 29.3+15.7 50.7+22.1
Eslik eden hastahk”, n=57
HT 16 (35.6) 3 (25) 0.73%
DM 10 (22.2) 3 (25) >0.992
Kalp Hastahgi 6 (13.3) 0 (0) 0.332
Laboratuvar bulgular:
ALT", n=59 0.75¢
ortalama+SS 102.4+260.5 63.8+£62.7
AST", n=59 0.68¢
ortalama+SS 95.1+147.2 70.5+41.8
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GGT", n=59 0.060°
ortalama+SS 281.3+391.6 399.2+326.9

ALP”, n=57 0.63¢
ortalama+SS 86.4+37.7 82.4+19.7

Total biliriibin", n=57 0.053¢
ortalama%SS 1£1.1 1.1£0.2

INR", n=58 0.003¢
ortalama%SS 0.96+0.11 1.12+0.17

Albumin®, n=58 0.12¢
ortalama%SS 4.3+0.6 4.1+0.5

Kreatinin®, n=59 0.25¢
ortalama%SS 0.81£0.15 0.86+0.19

Trombosit", n=59 0.003¢
ortalama%SS 265.7+98.9 183.6+61

Total kolesterol”, n=55 0.49¢
ortalama%SS 232.1£65.9 217.4448.1

HDL", n=55 0.81°
ortalama%SS 58.7£29.4 59.6£20

LDL", n=55 0.79¢
ortalama%SS 136.3+54 127.2+£32.1

Trigliserid”, n=55 0.16°
ortalama%SS 206.6£160.3 188.1+215.4

Ferritin®, n=51 0.62¢
ortalama%SS 260.7£348.3 388.1+468.6

CRP", n=54 0,17¢
ortalama+SS 9,3+17,1 29,7+54,9

HSK 0 (0) 1(8.3) 0.202
HSK dis1 malignite 0 (0) 1(8.3) 0.202
Kronik zeminde akut 0(2.1) 2 (25) 0.0162
karaciger yetmezligi

Invazif olmayan

skorlamalar

FIB4", n=55 0.020°¢
ortalama+SS 1.8£1.76 2.9542.06

NFS*, n=41 0.063¢
ortalama+SS -1.86+2.58 0.07£2.39

FORNS", n=52 0.001°¢
ortalama+SS 4.32+1.9 6.33£1.58

APRI", n=55 0.10¢
ortalama+SS 0.96+1.53 1.09+0.78

AST/ALT", n=55 0.23¢
ortalama+SS 1.2240.7 1.554+0.92

"n (%), *Chi-square, Fisher’s Exact Test, ¢Independent-Samples T Test, “Mann-Whitney U
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6.3. Karaciger Nakli ve Mortalite

Calismaya alinan hastalarin 24’1 (%12.8, 3 hasta hepatosteatoz/steatohepatit iken 21
siroz) karaciger nakli olurken, 72’si (%38.5, 5 hasta hepatosteatoz/steatohepatit iken 67 hasta
siroz) ise kaybedildi. Hepatosteatoz/steatohepatit olan 59 hastanin 8’i (%13.6) karaciger nakli
olmus ve/veya kaybedilmistir. Baslangi¢ tanisi siroz olan 128 hastanin 88’1 (%68.8) karaciger
nakli olmus ve/veya kaybedilmistir. Tan1 aninda sirozu olan hastalarda olmayanlara gore
karaciger nakli ve/veya mortalite anlamli derecede yiiksek saptandi (%68.8 ile %13.6,

p<0.001). Mortalite nedenleri Tablo 6.5’de gosterilmistir.

Tablo 6.5. Tiim hasta grubunda 6liim sebepleri

Oliim sebebi n
Karaciger iliskili 29
Coklu organ yetmezligi 14
Ensefalopati 5
Sepsis 4
Varis kanamasi 3
Hepatorenal sendrom 3
Karaciger iliskili olmayan 6
Enfeksiyon 4
HSK dis1 kanser i
Diger 1
Nedeni saptanamayan/bilinmeyen 37

Karaciger nakli ve/veya mortalite iizerine etki eden faktorler degerlendirildiginde;
karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalar daha ileri yasliyd: (ortalama yas, 53.4+9.2 ile
49.7+10.6 yil, p=0.014). Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda alkol tiiketimi
(ortanca 200 gr/giin ile 140 gram/giin, p<0.001), siiresi (ortanca 30 yil ile 25 yil, p<0.001)
anlamli olarak daha fazla ve alkol tipi (sert igki ile hafif/orta sert i¢ki) (p=0.002, p=0.03) anlaml1
olarak farkliydi. Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda alkol kullanmama
(birakma) siiresi anlamli derecede daha kisaydi (ortanca O ile 64 ay, p<0.001). Aktif alkol
alimina devam eden hastalarda alkol kullanmayan hastalara gore karaciger nakli olan ve/veya
kaybedilen hastalar daha yiiksekti (24 ile 38, p=0.001) (Sekil 6.1). Diger taraftan, aktif sigara
icicisi hastalarda (sigara tiilketen %68.9 ve tiketmeyen %31.1) ve sigara kullanimi fazla
olanlarda (ortanca 30 paket/y1l ile 40 paket/y1l) karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalar
daha yiiksekti (p=0.005, p<0.001) (Tablo 6.6).
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Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda, baslangi¢c FIB-4 skoru (ortanca 1.9
ve 3.56, p<0.001), NFS skoru (ortanca -1.54 ile 2.76, p=0.01), Forns indeksi (ortanca 5.4 ile
8.21, p<0.001) ve APRI skoru (ortanca 0.55 ile 1.16, p=0.005), siirvi eden diger AKH
hastalarma gore anlamli diizeyde yiiksek izlendi. Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen
hastalarda hastane yatis sayis1 (ortanca 1 ile 2, p=0.013), iv antibiyoterapi kullanimi (16 ile 45
hasta, p<0.001) ve ciddi enfeksiyon sayis1 (ortanca O ile 1, p<0.001) anlamli diizeyde yiiksek
izlendi (Tablo 6.6).

Ayrica, AKH seyrinde akut karaciger yetmezligi gelisen 8 hastanin 4’1 (%50) karaciger
nakli oldu, geri kalan 3 (%37.5) hasta ise kaybedildi.
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Sekil 6.1. Alkol iliskili karaciger hastalig1 seyrinde aktif alkol aliminin seyre etkisi
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Tablo 6.6. Tiim hastalarda karaciger nakli ve/veya mortalite gelisimine etki eden faktorler

Survi Nakil / Kaybedilen p degeri
(n=91) (n=96)

Yas, (y1l) 0.014°
ortalama+SS 49.7£10.6 53.449.2

Cinsiyet 0.36°
Erkek 88 (96.7) 95 (99)

Kadin 3(3.3) 1(1)
VKI", n=85 0.41¢
ortanca (min-max) 26.2 (16.9-38.9) 27.7 (16.1-59.9)
VKIi 30 ve iizeri’, n=85 13 (19.1) 7(41.2) 0.11°
AlKol tiirii*, n=144

Bira 35 (45.5) 14 (20.9) 0.0022
Sert icki 72 (93.5) 64 (95.5) 0.72°
Sarap 6 (7.8) 0(0) 0.030°
Alkol paterni®, n=146 0.292
Giinliik 65 (84.4) 63 (91.3)

Giinasiri 5 (6.5) 4 (5.8)

Haftada 1-2 7(9.1) 2 (2.9)

Giinliik alkol miktar1”, gr, <0.001¢
n=146

ortanca (min-max) 140 (10-400) 200 (40-500)

AlKol tiiketilen siire”, yil, n=168 <0.001¢
ortanca (min-max) 25 (5-45) 30 (10-50)

Alkol kullanilmayan siire”, ay, <0.001¢
n=152

ortanca (min-max) 64 (0-318.3) 0 (0-89)

AKtif alkol tiiketimi”, n=152 24 (28.6) 38 (55.9) 0.001°
Sigara kullamim®, n=149 0.0052
Yok 6 (8) 1(1.4)

Birakmis 33 (44) 22 (29.7)

Var 36 (48) 51 (68.9)

Sigara paket/yil”, n=131 <0.001¢
ortanca (min-max) 30 (0-100) 40 (0-100)

Eslik eden hastahk”, n=178

HT 30 (34.5) 19 (20.9) 0.0422
DM 27 (31) 36 (39.6) 0.23?
Kalp hastahig: 12 (13.8) 17 (18.7) 0.38?
Baslangic tam” <0.0012
Steatoz/Steatohepatit 51 (56) 8 (8.3)

Siroz 40 (44) 88 (91.7)

Laboratuvar degerleri

Total biliriibin”", n=182 <0.001¢
ortanca (min-max) 1(0.2-23) 2.3 (0.5-36.2)

INR", n=183 <0.001¢
ortanca (min-max) 1.05 (0.8-7.25) 1.36 (0.84-3.29)

Albumin®, n=183 <0.001¢

ortanca (min-max)

3.8(1.3-5.2)

3(1.3-4.7)
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Trombosit", n=184

<0.001¢

ortanca (min-max)

191 (16-670)

114 (24-419)

Total kolesterol”, n=169 <0.001¢
ortanca (min-max) 196 (98-494) 142 (55-296)

HDL", n=167 <0.0014
ortanca (min-max) 51 (18-202) 34.4 (4-112)

LDL", n=167 <0.001¢
ortanca (min-max) 116 (29-413) 82.4 (14-227)

Trigliserid”, n=169 0.003¢
ortanca (min-max) 118.5 (43-952) 98 (40-377)

CRP", n=169 0,016
ortanca (min-max) 7,9 (0,6-213) 11,9 (1,5-158)

HSK 2(2.2) 17 (17.7) <0.0012
HSK dis1 malignite 2(2.2) 9 (9.6) 0.0352
Kronik zeminde akut karaciger 1(1.1) 7(7.3) <0.001?
yetmezligi

Dekompansasyon*, n=113 33 (86,8) 80 (96,4) 0,11°
Skorlamalar

FIB4", n=82 <0.001¢
ortanca (min-max) 1.9 (0.28-14.54) 3.56 (0.63-15.57)

NFS", n=51 0.01014
ortanca (min-max) -1.54 (-5.77-10.26) 2.76 (2.31-3.6)

FORNS", n=78 <0.001¢
ortanca (min-max) 5.4 (-0.08-9.56) 8.21 (2.64-12.18)

APRI", n=82 0.005¢
ortanca (min-max) 0.55 (0.09-9.28) 1.16 (0.22-5.67)

Child Pugh”, n=124 0.19¢
ortanca (min-max) 8 (5-11) 9 (5-14)

MELD", n=124 0.017¢
ortanca (min-max) 13 (7-24) 14 (9-33)

Hastane yatis gereksinimi”, 32 (46.4) 71 (83.5) <0.0012
n=154

Hastaneye yatis sayisi, n=103 0.0134
ortanca (min-max) 1 (1-15) 2 (0-21)

Enfeksiyon”, n=155 16 (22.9) 45 (52.9) <0.001?
Ciddi enfeksiyon sayisi, n=138 <0.001¢
ortanca (min-max) 0 (0-2) 1 (0-6)

“n (%), Chi-square, "Fisher’s Exact Test, ¢Independent-Samples T Test, “Mann-Whitney U
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7. TARTISMA

Tek merkezli yapilan bu tez ¢alismasinda, AKH hastalarinin demografik ve karakteristik
ozellikleri ile birlikte AKH’da hastalik seyrine etkili faktorlerin saptanmasi amaglanmistir. Bu
calisma, iilkemizde AKH alaninda yapilan ¢ok hasta katilimli ilk ¢alismadir. AKH hastalarinda
erkek cinsiyet anlamli derecede agirliktaydi. Hastalarin yaklasik tigte birinde DM, HT ve kalp
hastaligi eslik etmekteydi. Tiim hastalarin yaklasik %70’i tan1 aninda siroz; sirotiklerin ise
yaklasik yarisi (%44) dekompanse idi. Assit varligi, diger etyolojilere bagli sirozda oldugu gibi
alkole bagl sirozda da en sik goriilen dekompansasyon bulgusu olarak saptandi. Sirotik
hastalarin %5’inde HSK bulunmaktaydi. Bu ¢alisma verilerine bagli olarak, AKH, kronik

karaciger hastaliklarinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir.

AKB, global olarak sik goriilen bir mental bozukluk olup erkeklerde daha sik
goriilmektedir (Alcohol Use Disorders). AKB’de alkol alim kontroliinde yetersizlik, kompiilsif
olarak alkol alimi, alkol almadig: siirede negatif bir emosyonel bozukluk mevcuttur. Bu durum
alkol alimin1 kroniklestirmekte, tekrarlayan alim ataklarina yol agmaktadir. AKH olanlarda
AKB ve altta yatan karaciger hastaligi gibi iki farkli klinik tablo bulunmaktadir. Bu tez
calismasinda, AKH hastalarinin takip siiresi boyunca sadece yaklasik yarisinin alkoli biraktigi
gozlendi. Sirotik hastalarin alkol birakmaya daha yatkin oldugu goézlenirken, sirotik olmayan
hastalarla arasinda anlamli bir fark saptanmadi (%62 ile %55, p>0.05). Alkol kullanimina
devam eden sirotik olmayan hastalardan %25’ inde siroz gelisti. Tani aninda siroz olmayanlarda
bira ve sarap tiiketen hastalarda siroz gelismedi. Daha dnce yapilan diger calismalarda, benzer
sekilde sarap tiiketen hastalarda siroz gelisiminin sert icki tiikketimine gore daha az risk
olusturdugu gosterilmistir (28, 30). Bununla birlikte, daha once yapilan ¢alismalarda, giinliik
alkol tiikketim sikliginin diger alkol tiikketim sikliklarina gore siroz gelisme riskini ve mortaliteyi
anlamli diizeyde arttirdig1 gosterilmistir (28, 86). Bu ¢alismada, siroz olmayan hastalarin biiyiik
kisminda giinliik alkol alim1 oldugu i¢in diger alkol kullanim sikliklar1 ile karsilagtirtlamamaistir.
Ayrica, siroza ilerleyen hastalarda sigara kullanim miktar1 (paket/yil) anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p=0.02). Bununla birlikte, baslangi¢cta kompanse sirozu olan hastalarin takipler
sirasinda, %79’unun dekompanse oldugu goriildii. Bu hastalardan %751 alkol kullanmaya
devam eden hastalardi. Bu ¢alisma sonuglarina bagl olarak, AKH’da alkol birakmanin tedavi

yaklagiminda en etkin yaklasim oldugu sdylenebilir.
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AKH yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olan ilerleyici kronik karaciger hastaligidir.
Alkol, bu hastalarda mortalitenin en 6nemli nedenidir. Bu ¢alismada, hastalarin 24’1 (%12.8)
karaciger nakli oldu. Hastalarm 72’°si (%39) ise primer hastaliin progresyonu ya da diger
nedenlerden dolay1 kaybedildi. Karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalar daha ileri
yasliydi (p=0.014). Bu veri daha dnce yapilan diger ¢alismalar1 desteklemektedir (32, 81).
Obezite ile kotii sonlanim arasinda iliski oldugu gosterilmis olup ¢alismamizda anlamli iliski
bulunmamustir (82). Tanm1 aninda ileri evre karaciger hastaligi varligi mortalitenin en 6nemli
nedenlerden biridir (81-83). Bu ¢alismada, sirozu olanlarda, olmayanlara gére, 6zellikle MELD
skoru yiiksek olanlarda, karaciger nakli ve/veya mortalite anlamli derecede daha yiiksekti

(p<0.001).

Invazif olmayan testler, 6zellikle non alkolik ve alkolik yagh karaciger hastaliginda
hastalik evresi belirlenmesi ve hastalik seyrini belirlemede son zamanlarda siklikla
kullanilmaktadir. Yakin zamanda, Rasmussen ve arkadaslari, invazif olmayan biyo-belirtegler
ile AKH’da prognozun erkenden dogru olarak belirlenebilecegini ileri stirmiislerdir (73).
Hastaya ait ve cevresel risk faktorlerinin bu dogrulugu etkileyecegini ileri siirmiislerdir (73).
Bu ¢aligmada, sirotik olmayan hastalarda tan1 anindaki FIB-4 ve Forns indeksi degerleri siroza
progrese olan hasta grubunda, progresyon olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p<0.05). Bununla birlikte, tan1 aninda FIB-4, NFS, Forns indeksi ve APRI
karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda anlamli diizeyde yiiksek izlendi (p<0.05).
Boylece, invazif olmayan testlerin AKH’da hastalik seyrini Onceden belirlemede

kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.

Rehm ve arkadaslarinin derleme ¢alismasinda, alkol tiiketim (gram/giin) miktar arttikca
siroza ilerlemenin ve siroz sonrasi morbidite ve mortalitenin arttig1 bildirilmistir (27). Bell ve
arkadaslari, alkole bagl siroz hastalarinda 15 yillik takip sonucunda sonlanim agisindan en
prognostik gosterge olarak devam eden alkol kullanimi oldugunu bildirmislerdir (32). Bu
calismada, karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen hastalarda, siirvi eden hastalara kiyasla aktif
alkol kullaniminin daha sik (p=0.001) ve alkol tiiketim miktarinin daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0.001). Ozellikle tan1 aninda siroz olan hastalarda giinliik gram bazinda alkol tiiketim
yiiksekligi kotii sonlanim ile iligkili saptandi (p=0.001). Bununla birlikte, karaciger nakli olan
ve/veya kaybedilen hastalarda alkol birakilma siiresinin anlamli diizeyde kisa oldugu izlendi
(p<0.001). Pessione ve arkadaslarmin ¢alismasinda, alkole bagli siroz hastalarinda sigara
tiiketiminin mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir (81). Bu ¢alismada, karaciger nakli olan
ve/veya kaybedilen hastalarda aktif igicilik (p=0.001) ve fazla miktarda sigara kullaniminin

(paket/yil) anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).
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Calismaya alinan hastalarda takip siiresince 19 (%10) hastada HSK, 11 (%6) hastada da
karaciger dis1 malignite gelisti. Malignite gelisimi karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen
hasta grubunda anlamli diizeyde daha sik gozlendi (p<0.001). Bu veri daha once yapilan
calismay1 kanitlamaktadir (88).

Xie ve arkadaslari, alkole bagl sirozlu hastalarda enfeksiyon Oykiisiiniin mortaliteyi
belirledigini goéstermistir (83). Bu c¢alismada, karaciger nakli olan ve/veya kaybedilen
hastalarda hastane yatis gereksinimi, hastane yatig sayisi, yatis gerektiren enfeksiyon ve ciddi

enfeksiyon goriilme sayisi, siirvi eden gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).
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8. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma, 187 AKH hastasinin degerlendirildigi, AKH’da iilkemizdeki en genis hasta

katilimli AKH ¢alismalarindan biri olma 6zelligi tasimaktadir.

Calismamiza dahil edilmis olan 187 hasta degerlendirildiginde, baslangicta siroz ile tani
alan, ileri yas, giinliikk alkol kullanim miktar1 yiiksek, alkol tiiketim siiresi uzun, aktif alkol
alimina devam eden, aktif sigara kullanim 6ykiisii olan, uzun siire sigara kullananlarda hastalik
seyrinin kotii oldugu, karaciger nakli ihtiyacinin olusabilecegi ve mortal bir seyir gelisebilecegi
saptanmustir.  Sirozu olmayan hastalarda, FIB-4 ve Forns indeksi siroz gelisimini

ongormektedir.

Sirozlu hastalarda, alkol ve sigaranin erken asamada birakilmasi, Siroz
komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. AKB olan bireylerde alkol ve sigaranin
erken donemde birakilmasinin saglanmasi ileride olusabilecek karaciger iliskili morbidite ve

mortalitenin 6nlenmesi acisindan 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
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