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Ozet: Karacigerde hasar olugturmast nedeniyle alkol,
yurdumuzda giderek artan kullanumindan dolay: éne-
mint artturmaktadr. Kronik alkolizmin ézellikle kara-
cigerde olugturabilecegi patolgjilerin erken asamada
bilinmesi, ardindan gerekli onlemlerin alinmast sonu-
cunu getireceginden, problemlerin ¢éziimiinde yasam-
sal énem tagiyacaktir. Bu ¢calismada, siirekli alkol ali-
mina baglt karaciger parankim hasart hakkinda,
biyopsi yapiumadan fikir edinilmesini saglayacak bir
indeksin arastirilmast amaglanmustur.

Durum Indeksi; hastalarin Protrombin Zaman (PtZ),
Gamaglutamiltranspeptidaz (GGTP), Apolipoprotein-
Al (Apo-Al) diizeyleri baz alinarak, bu ii¢ tetkikten
skorlama yolu ile olusturulmustur. Bu deger, hastala-
ra yapilan karaciger biyopsileri ile karsilastirilmugtur.
Sonucglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Buna gore, DI diisiik olan sahislarin "Normal veya
Yaglanma Gosteren KC’e sahip olma olasiliklart ar-
tarken, DI yiiksek olan sahislarin ‘Sirotik KC'e sahip
olma olasiliklar: artmus olarak bulunmustur.

DI'nin, ézellikle alkol bagimlist olup da heniiz klinik
yonden asemptomatik olan sahislarda daha bir énem
kazandigr hususunu ayrica belirtmek gerekmelktedir.
Ciinkii bu yolla baslatilacak ileri tetkikler, bu sahisla-
rin prognozu lizerinde énemli élgiide belirleyici etmen-
ler olacaktur.

Sonu¢ olarak, asemptomatik alkol bagimlilarinin,
non-tnvaziv bir yéntem kullanilarak durumlarinin be-
lirlenmesi, alkole bagl karaciger hastaliklariun ta-
mnmasinda ve ¢éziimlenmesinde atilmis énemli bir
adim olacaktir. DI'nin bu adimlardan birisi olabilme-
si, zaman igerisinde kullarumimn artmasvyla gerce-
klegebilecektir.
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Summary: THE PREDICTION OF HEPATIC INJU-
RY IN THE CHRONIC ALCOHOL ABUSERS

Primarily from the point of individual health and
then of social and economical views, alcohol has been
an important problem early all over the world. Statis-
tical studies show that, alcohol consumption would be
a problem for our country also, in the near future.
There are many systems which are effected from alco-
holic injury. Liver was the most important of these.
From the "fatty liver” to the "alcoholic cirrhosis”, alco-
hol has many affects on this organ. To find out alco-
holic liver injury, by using non-invasive methods,
would be very useful and practical. Such a non-
tnvasive method, has a special importance on the
asymptomatic patients like alcoholic cirrhosis. In this
study, it was aimed to find out such a non-invasive
method.

Key words: Chronic alcoholism, hepatic injury.
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Kronik Alkol Kullananlarda Karaciger
Hasarinin Onceden Belirlenmesi

Alkol, oncelikle bireysel saglik, ardindan sosyal
ve ekonomik boyutlariyla gelismis tilkelerde
énemli bir sorun olarak gincelligini korumakta-
dir. Bu 6nemli sorun 70'li yillara kadar yurdu-
muz igin sporadik denebilecek énem tagimaktay-
ken, yapilan istatistikler, alkol tiiketiminin artik
potansiyel bir tehlike olmaktan ¢ikip, yurdumuz
iginde 6nemli bir konu olmaya bagladigin1 gos-
termektedir.

Alkol, uzun dénemde en 6nemli zararini karaci-
gere vermektedir. Alkol kullanan kisi, ister alko-
le bagl, isterse alkol dig1 nedenlerle hekime bag-
vurdugunda, alkolin o zamana kadar
karacigerde yapmig oldugu zararin derecesini
non-invaziv yontemlerle saptayip, bireyi, kendi-
sini bekleyen tehlikeler konusunda aydinlat-
mak, sorunu ¢ozimlemede atilmig énemli bir
adim olacaktir. Boylesine onemli bir adimin,
birey agisindan non-invaziv bir yolla saglanabi-
lirligini arastirmak, bu ¢alismanin amacini olus-
turmustur.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Subat 1992 ve Mayis 1993 tarihleri
arasinda Atatirk Devlet Hastanesi Gastroente-
roloji Klinigine alkolizm veya alkole bagh karaci-
ger (KC) hastalig1 nedeniyle yatan 50 hasta alin-
mistir. Igilen alkoliin cinsine bakilmaksizin, en
az 5 yildir, giinde en az 50 gm alkol tiketiyor
olmak, ¢alismaya alinabilmenin énkosulu olmus-
tur. 12 saatlik mutlak ag¢hg takiben sabahleyin,
a¢ karnina olarak, hastalardan; rutin kan tetki-
kleri, KC fonksiyon testleri, Apolipoprotein-Al
(Apo-Al), total lipid, kolesterol, trigliserid ve he-
patit belirleyicileri igin kan alinmis, yatistan iti-
baren en ge¢ 1 hafta i¢inde, herhangi bir kon-
trendikasyonu  bulunmayan hastalara KC
biyopsisi uygulanmistir. Kontrol grubu, alkol ku-
llanmayan ve KC dig1 yakinmalar nedeniyle poli-
klinigimize bagvuran ve KC patolojisi bulunma-
dig1, fizik muayene, biyosimik ve yardima
laboratuvar tetkikleri ile (6r. USG) saptanan
hastalardan olusmustur. Bu sahislarda maligni-
te, iltihabi bagirsak hastalig1 gibi énemli patolo-
jilerin bulunmamasi sarti aranmigtir. Tim has-
talarin ve kontrollerin Protrombin zamani (PtZ),
Gamaglutamil transpeptidaz aktivitesi (GGTP)
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ve Apo-Al konsantrasyonlar odlgiilmistiir. PtZ,
Thromboplastin yontemiyle saniye cinsinden,
GGTP aktivitesi Kinetik kolorimetrik yontemiy-
le IU/ml cinsinden, Apo-Al diizeyi de nefelome-
trik yontemle mg/dl cinsinden o6l¢iilmiistiir. Bu
ug test (PtZ, GGTP, Apo-Al) anormallik derece-
lerine giore ayrn ayr1 0-4 arasinda bir rakam ile
numaralandirilmisg, her t¢ teste karsilik gelen
numaralarin toplanmasi ile elde edilen say1 o
sahisin DURUM INDEKSI (DI) olarak kabul
edilmistir (Tablo-1).

KC biyopsisi i¢in engeli bulunmayan hastalara
1.8 mm ¢aph igne ile (Hepafix) perkitan KC bi-
yopsisi uygulanmis, bu biyopsiler hastalarin kli-
nik bulgularindan habersiz patolog tarafindan
degerlendirilmistir. Biyopsiler Hematoksilen-
Eosin yontemiyle boyanmigtir. KC biyopsisi uy-
gulanan hasta sayis1 34'dir. Diger hastalara kli-
nik ve laboratuvar bulgulariyla tan1 konmustur.

Ikinci asamada hastalarin KC biyopsilerinin so-
nuglari, yine birinci indekste oldugu gibi 1,2 ve
3 seklinde numaralandirilmiglardir. Burada 1
rakami 'Normal veya Yagh KC' saptananlara, 2
rakamn 'Alkolik Hepatit'lilere ve 3 rakami da
‘Sirotik KC'i olanlara karsilik gelecek sekilde
dizenlendi (Tablo 2). Boylelikle her hasta igin
birincisi PtZ, GGTP, Apo-Al degerlerinden olu-
san Durum Indeksi ile ikincisi ayni hastanin KC
biyopsi sonucundan ortaya ¢ikan bir rakam elde
edilerek bu iki deger arasinda istatistiksel bir
iliski olup olmadig1 arastirilds.

BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 49'u erkek, 1
hasta ise kadindi. Ortalama alkol kullanma si-
resi 20 y1l olarak bulundu. Giinde en az alkol ti-
keten 50 gm, engok tiketen ise 580 gm olarak
hesaplandi. 3 hasta Kronik Aktif Hepatit, 1
hasta Graniilomatéz Hepatit, 1 hasta Thikanma
Ikteri, 4 hasta da Arteriyosklerotik Kalp Hasta-
lig1 nedeniyle ¢alisma disi1 birakildilar. Boyleli-
kle ¢alismaya alinan hasta sayisi 41 oldu. Calis-
maya dahil edilen hastalarin ve kontrol
grubunun klinik karakteristikleri Tablo-3'de ve-
rilmistir.

Hesaplanan Durum Indeksi (DI)nin hastalara
gore dagilimi asagidaki gibiydi:
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Tablo I: Skerlama.

Anermallik derecesine GGTP Ape-Al
gore sker PZ (sn) (IU/ml) (mg/dl)
0 <13" <29 >196
1 14"-16" 30-59 161-195
2 17"-19" 60-99 126-160
3 20"-22" 100-199 91-125
4 >22" 2200 <90

DI, 0-3 sayilar1 arasinda degisen hasta sayis
11'dir. Bu 11 hastanin 9'unda (%81.9) 'Normal
veya Yagh KC', 2'sinde ise (%18.1) 'KC Sirozu'
saptanda.

DI, 4-7 arasinda olan toplam 18 hastanin 9'unda
(%50) 'Normal veya Yagh KC', 1'inde (%5.5) 'Al-
kolik Hepatit', geriye kalan 7'sinde (%44.5) ise
'KC Sirozu' saptand.

DI, 8 ve daha yukarisinda bulunan 12 hastanin
yalmizca 1 tanesinde (%8.3) 'Normal veya Yagh
KC' saptanirken, 1'inde 'Alkolik Hepatit', geriye
kalan 10 hastada (%83.4) 'KC Sirozu' saptand.

Bulgularimizi bir bagka sekilde ifade etmek ge-
rekirse, DI 0-3 arasinda bulunan bir hastanin
Normal veya Yagh KC'e sahip olma olasihig
%81.9 iken; DI 8 veya daha yukarisinda oldu-
gunda bu olasilik %8.3'e dismektedir. Aym se-
kilde, DI 0-3 arasinda bulunan bir kisinin Siro-
tik KC'e sahip olma olasihig %18.1 iken; DI 8
veya tizerinde oldugunda bu olasilik %83.4'e ¢1k-
maktadir (Tablo 4).

Bulgularimiz x?2 testine tabi tutularak ‘degerlen-
dirildi. DI ile KC patolojileri arasindaki iligki is-
tatistiksel olarak anlaml bulundu (P<0.01).

Durum indeksini olusturan degiskenlerin (PtZ,
GGTP, Apo-Al), KC biyopsileri gozéniine alinma-
dan, yani tek baslarina, prognostik degerlerini
saptamak amaciyla, kontrol grubuyla birlikte
coklu diskriminant analiz uygulamasi yapildi.
Coklu diskriminant analiz ig¢in ¢ grup olustu-
ruldu. 1. grupta 'Normal veya Yagh KC' degisi-
klikleri olan hastalar, 2. grupta 'Sirotik KC'i
olanlar, 3. grupta ise kontrollar vardi. Alkolik
Hepatitli hasta sayis1 2 oldugundan gerek x2 tes-
tinde, gerekse de ¢oklu diskriminant analiz uy-
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Tablo II: Skerlama.

Skor Histepateleji
1 Nermal veya Yagh KC
2 Alkelik hepatit
3 Karaciger sirezu

gulamasina alinmadi. Diskriminant analiz so-
nuglarina gore sirozlu hastalarin bulundugu
grubun %85.97 ile en fazla ayiria 6zellik tasiyan
grup oldugu (P<0.01), yani 2 boyutlu bir sistem-
de gruplar yerlestirildiginde, diger 2 gruptan
daha ayri1 noktalarda lokalize oldugu saptandi.
Yaglanma grubu ise %14.03 ile kontrol grubun-
dan belirgin ayrilig1 olan bir lokalizasyon goster-
medigi (P>0.05), yani yaglanma ve kontrol gru-
plarmn igige gectigi saptandi. Ancak yaglanma
grubu aym zamanda normal hastalar1 da igerdi-
ginden, bu grubun kontrol grubuyla igice ge¢me-
si de bir noktada dogal kabul edilmelidir.

TARTISMA

Kronik alkol tiiketicileri herhangi bir yakinma
veya klinik bulguyla hekime gittiklerinde, alko-
lin KC'deki hasari oldukga ileri bir durumda
olabilir. Hatta kronik alkoliklerin %20'sinden az
bir kisminin, herhangi bir klinik belirti olmadan
da alkolik hepatit, fibrozis veya alkolik sirozlu
olabilecekleri bilinmektedir. Buna alkol bagiml-
larimin bu aliskanhklarini gizleme egilimlerini
de eklersek, tehlikenin boyutlar1 biiyiiyecektir.
Bu noktadan hareketle son yillarda, kisinin
'asir alkol tiiketicisi' olup olmadigini saptamak
amaciyla gesitli ¢alismalar yapilmis olup, halen
de yapilmaktadir. Ornegin Chalmers ve ark.;
GGTP, Alkalen Fosfataz (ALP) ve Ortalama Eri-
trosit Korpitiskiler Volimi (MCV) dlgerek, bu g
parametreden bir kombinasyon olusturmuslar
ve bu kombinasyonun agir1 alkol tiiketiminin iyi
bir indikatori oldugunu ileri sirmiuslerdir(1).
Nalpas ve ark. ise, mitokondriyal aminotransfe-
razin (mAST) serum diizeyinin 6l¢ilmesinin iyi
bir indikator oldugunu savunmuslardir (2,3). Bu
konudaki ¢aligmalardan bir digeri ise Korri ve
ark.'nin ¢aligmasidir ki, burada yazarlar indika-
tor olarak Hemoglobin-Asetaldehid trinlerini
ol¢meyi onermigler, gerek¢e olarak da bu turiin-
lerin etilalkoliin metabolitleri oldugunu ve doku
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Tablo III:

2 Hasta  Kontrol
Klinik Ozellikler Crubu  Crubu
Hasta sayis1 41 20

- Cinsiyet 40 E, 1K 14 E, 6K

Yas ortalamasi 45 38
Ortalama alkol kullanma stresi 20 yil -
Ortalama gunliik tiketim 230 gm -
En az ginlik tiketim 50 gm -
En ¢ok giinluk titketim 588 gm -
Assitli hasta sayis: 14 0
Sarlikh hasta sayisi 19 0
Hepatit ensefalopati 2 0
Varis kanamasi ile gelen hasta sayisi 1 0
Varis dig1 nedenlerle kanamayla gelen 4 0

hasta sayisi

hasariyla ilgisi bulunmadigim ileri siirmisler-
dir(4). Bu arada bizzat KC biyopsi tetkikleri ile
alkolik KC hasar1 hakkindaki arastirmalar da
yapilmaktadir. Bruguera, hepatositlerde dev mi-
toknodriyalar gérillmesinin, alkolik KC hastal-
ginda diagnostik oldugunu bildirmistir(5). En
degerli tan1 yonteminin KC biyopsisi oldugu her-
kesce bilinmekte ve kabul edilmekte ise de gerek
alkolik KC hasariin prognozunun izlenmesi, ge-
rekse uygulanan tedavilerin sonug¢larinin deger-
ledirilmesi gibi konular, biyopsinin pratikte uy-
gulanmasinm1  giglestirmektedir. Bunun igin
ozgulligua ve duyarhihg: yiksek bir biyolojik in-
deksin bulunmasi, yiiksek risk tasiyan, ancak
klinik belirti vermeyen kronik alkoliklerin tanin-
masinda biiyik yararlar saglayacaktir. Bu ama-
¢la ciddi KC hastaliklar igin 6zgil bir test olan
PtZ, yine alkolik KC hastalar i¢in duyarh bir
test olan GGTP ile alkolik KC fibrozu veya siro-
zu olanlarda iyi bir belirleyici olan Apo-Al di-
zeylerinin dlgiilmesinden olusturulan Durum In-
deksi ile yaptigimiz ¢alismada, bu indeksin
tanisal degeri istatistiksel olarak anlamh bulun-
mustur.

Giunimizde hastalardan alinan kan oreklerin-
de fibrogenetik aktiviteyi arastirmak olasidir.
Bunun i¢in ¢esitli KC hastaliklarinda fibrogene-
tik belirleyici olarak serum Tip III Prokollagen
Peptid (PIIIP) ve Laminin diizeylerini olgen ¢a-
hsmalar (6,7,8), bu yoéntem modifiye edilerek
PIIIP'e kars1 gelisen antikorlarin Fab fragman-
larinin 6lgtimiyle (Fab PIIIP) yapilan ¢alisma-
larda (9), bu odl¢giimlerin klinik uygulamada ¢ok
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Tablo IV: Alkole bagh karaciger hasarinda durum indeksi.

Alkolik hepatitli Sirozlu
hasta sayis hasta sayis

Durum Normal veya yagh
Indeksi KC degisikligi
gosteren hasta sayisi

0-3 9 (%81.9) - 2 (%18.1)
4-7 9 (%50.0) 1 (%5.5) 8 (%44.5)
8.1 1 (%8.3) 1 (%8.3) 10 (%83.4)

x2= 11.86 (2 serbestlik dereceli)
P<0.01

etkili olmadiklar1 gordlmiigtir. Oysa ki Apo-Al
ile yapilan ¢ahigmalarda, kandaki Apo-Al diize-
yinin 6lgiminin, alkolik karaciger fibrozisi ve
sirozisi i¢in iyi bir belirleyici oldugu gézlenmek-
tedir. Ornegin Poynard ve ark., 581 alkolik
hasta ve 100 kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢alis-
mada Apo-Al konsantrasyonlarinin hastadaki
karaciger hasara ile yakin iligkili oldugunu, ya-
glanma goésteren hastalarda maksimuma ulasti-
g, hastada fibrozis gelismeye baglamasiyla
Apo-Al degerinin diismeye basladigim1 ve mini-
mum dizeye de sirozlu hastalarda distigiini
bulmuglardir (10). Bu bulgular, bizim bulgulari-
mizla da uyumludur. Yine Poynard ve ark., bu
kez 333 kronik alkolikte PtZ, Apo-Al ve
GGTP'nin birlikte kullanilarak tanmisal degerini
arastirmiglar; ardindan bu kombinasyonun tani-
sal degerini 291 kisiden olusan bagka bir kronik
alkolik hasta grubunda degerlendirmiglerdir.
Sonug¢ta bu kombinasyonun tanisal degerinin
yiiksek oldugunu bulmuslardir (11).

Kandaki Apo-Al diizeylerinin ayni zamanda Ko-
roner Arter Hastaliklarinin tanisinda da kulla-
nilmasi (12,13,14), testin kullanilabilirligini art-
tirdig1 gibi, maliyetinin de diismesine neden
olabilecektir. Sonu¢larimiz PtZ, GGTP ve Apo-
Al'den olusan Durum Indeksinin, alkolik karaci-
ger hastaliklarinin tanisinda anlamh oldugunu
ortaya koymustur. Dogaldir ki alkolik hepatitli
hasta sayisinin da fazla oldugu bir baska cals-
manin da yapilmasi gerekmektedir. Durum In-
deksinin pratikte uygulama kolaylhiginin bulun-
masi, bundan daha onemli olarak non-invaziv
olmasi, indeksin yararhhgimi arttirmaktadir.
Ozellikle asemptomatik sirozlu hastalarda bi-
yopsi yapilmadan taninin gii¢ olmasi ve tanida-
ki gecikmenin de pekg¢ok tehlikeyi (varis kana-
malar,  hepatik ensefalopati, malignite
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gelismesi gibi) beraberinde tasimasi nedeniyle,
Durum Indeksi aracihigiyla boyle bir hastaliktan
kuskulanilmasi, hastanin prognozunu énemli de-
recede etkileyebilecektir. Zira asemptomatik bir
kronik alkolikte boylesi bir tanidan DI yoluyla
kuskulanilmasi vakit kaybetmeden ileri tetkikle-
rin yapilmasina yol agacaktir. Tam konduktan
sonra hasta asemptomatik bile olsa, ornegin
varis kanamasina kars1 beta-bloker tedavisine
alinabilecek, keza olas1 bir malignite potansiyeli
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