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Ozet: Karacigerde hasar olw;turmasz nedeniyle alkol, 
yurdumuzda giderek artan kullammmdan dolayz one
mini arttzrmaktadir. Kronik alkolizmin ozellikle kara
cigerde olw;turabilecegi patolojilerin erken al}amada 
bilinmesi, ardmdan gerekli onlemlerin alznmasz so,w
cww getireceginden, problemlerin qoziimiinde yal}am
sal onem tal}zyacaktzr. Bu qalzl}mada, siirehli allwl alz
mzna baglz karaciger parankim hasarz hahlunda, 
biyopsi yapzlmadan fihir edinilmesini sa/jlayacah bir 
indeksin aral}tzrzlmasz amaqlanmzljtzr. 

Durum lndeksi; hastalarzn Protrombin Zamanz (PtZ), 
Gamaglutamiltranspeptidaz (GGTP), Apolipoprotein
AI (Apo-AI) diizeyleri baz almarah, bu iiq tetkikten 
skorlama yolu ile olu:jturulmul}tur. Bu deger, hastala
ra yapzlan karaciger biyopsileri ile harl}zlal}tzrzlmzljtzr. 
Sonuqlar istatistillsel olarak anlamlz bulunmu:;tur. 
Euna gore, DJ dii:;iik olan ,;ahzslarzn 'Normal veya 
Yaglanma Gosteren KC'e sahip alma olaszlzhlarz ar
tarken, DJ yiiksek olan ,;ahzslarzn 'Sirotik KC'e sahip 
alma olaszlzklarz artmzl} olarak bulzmmul}tur. 

Dl'nin, ozellikle alkol bagzmlzsz olup da heniiz hlinih 
yonden asemptomatik olan §ahzslarda daha bir onem 
kazandzjjz hususww ayrzca belirtmek gerehmchtedir. 
<;:iinkii bu yolla baijlatzlacak ileri tetkihler, bu ,;ahzsla
rm prognozu iizcrindc onemli olqiide bclirleyici etmen
ler olacaktzr. 

Sonuq olarak, asemptomatik allwl bagzmlzlarznzn, 
non-invaziv bir yontem kullamlarak durumlarznzn be
lirlenmesi, allwle ba/jlz lwraciger hastalzhlarznzn ta
mnmasznda ve qoziimlenmesinclc atzlmz.1 oncmli bir 
adzm olacaktzr. Dl'nin bu adzmlardan birisi olabilmc
si, zaman iqcrisindc kullammznzn artmaszyla gcrqe
kle,;cbilecektir. 
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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 f'or our country also, in the near fitture. 
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
invasive 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 Alk�l Kullananlarda Karaciger 
Hasar1nm Onceden Belirlenmesi 

Aikol, oncelikle bireysel saghk, ardmdan sosyal 
ve ekonomik boyutlanyla geli$mi$ ulkelerde 
onemli bir sorun olarak guncelligini korumakta
dir. Bu onemli sorun 70'li y1llara kadar yurdu
muz icin sporadik denebilecek onem ta$1maktay
ken, yap1lan istatistikler, alkol tuketiminin artik 
potansiyel bir tehlike olmaktan pk1p, yurdumuz 
icinde onemli bir konu olmaya ba$lad1gm1 gi:is
termektedir. 

Alkol, uzun donemde en i:inemli zaranm karaci
gere vermektedir. Alkol kullanan ki$i, ister alko
le bagh, isterse alkol d1$1 nedenlerle hekime ba$
vurdugunda, alkolun o zamana kadar 
karacigerde yapmI$ oldugu zararm derecesini 
non-invaziv yontemlerle saptay1p, bireyi, kendi
sini bekleyen tehlikeler konusunda aydmlat
mak, sorunu cozumlemede atilm1$ onemli bir 
ad1m olacaktir. Bi:iylesine i:inemli bir ad1mm 
birey apsmdan non-invaziv bir yolla saglanabi� 
lirligini ara$tirmak, bu cah$manm amacm1 olu$
turmu$tur. 

GERE(: ve YGNTEM 

Qah$maya, $ubat 1992 ve May1s 1993 tarihleri 
arasmda Ataturk Devlet Hastanesi Gastroente
roloji Klinigine alkolizm veya alkole bagh karaci
ger (KC) hastahg1 nedeniyle yatan 50 hasta alm
m1$tir. icilen alkolun cinsine balnlmaks1zm en 
az 5 y1ldu, gunde en az 50 gm alkol tuketiyor 
olmak, cah$maya almabilmenin i:inko$ulu olmu�
tur. 12 saatlik mutlak achg1 takiben sabahleyin, 
ac karnma olarak, hastalardan; rutin kan tetki
kleri, KC fonksiyon testleri, Apolipoprotein-AI 
(Apo-AI), total lipid, kolesterol, trigliserid ve he
patit belirleyicileri icin kan ahnm1$, yati�tan iti
baren en gee 1 hafta icinde, herhangi bir kon
trendikasyonu bulunmayan hastalara KC 
biyopsisi uygulanm1$tir. Kontrol grubu, alkol ku
llanmayan ve KC d191 yakmmalar nedeniyle poli
klinigimize ba9vuran ve KC patolojisi bulunma
d1g1, fizik muayene, biyo9imik ve yard1mc1 
laboratuvar tetkikleri ile (or. USG) saptanan 
hastalardan olu9mu9tur. Bu 9ah1slarda maligni
te, iltihabi bagirsak hastahg1 gibi onemli patolo
jilerin bulunmamas1 9arti aranm19tir. Tum has
talarm ve kontrollerin Protrombin zamam (PtZ) 
Gamaglutamil transpeptidaz aktivitesi (GGTP) 
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ve Apo-AI konsantrasyonlan olculmii$tiir. PtZ, 
Thromboplastin yi:intemiyle saniye cinsinden, 
GGTP aktivitesi Kinetik kolorimetrik yontemiy
le IU/ml cinsinden, Apo-AI duzeyi de nefelome
trik yontemle mg/dl cinsinden olculmii$tiir. Bu 
uc test (PtZ, GGTP, Apo-AI) anormallik derece
lerine gore ayn ayn 0-4 arasmda bir rakam ile 
numaralandmlm19, her uc teste kar91hk gelen 
numaralarm toplanmas1 ile elde edilen say1 o 
§ah1sm DURUM iNDEKSi (Di) olarak kabul
edilmi9tir (Tablo-1).

KC biyopsisi icin engeli bulunmayan hastalara 
1.8 mm caph igne ile (Hepafix) perkutan KC bi
yopsisi uygulanm19, bu biyopsiler hastalarm kli
nik bulgularmdan habersiz patolog tarafmdan 
degerlendirilmi9tir. Biyopsiler Hematoksilen
Eosin yi:intemiyle boyanm19t1r. KC biyopsisi uy
gulanan hasta say1s1 34'dur. Diger hastalara kli
nik ve laboratuvar bulgulanyla tam konmu9tur. 

ikinci a9amada hastalarm KC biyopsilerinin so
nuclan, yine birinci indekste oldugu gibi 1, 2 ve 
3 9eklinde numaraland1nlm1$lardir. Burada 1 
rakam1 'Normal veya Yagh KC' saptananlara, 2 
rakann 'Alkolik Hepatit'lilere ve 3 rakam1 da 
'Sirotik KC'i olanlara kar$1hk gelecek $ekilde 
duzenlendi (Tablo 2). Bi:iylelikle her hasta icin 
birincisi PtZ, GGTP, Apo-AI degerlerinden olu
§an Durum indeksi ile ikincisi aym hastanm KC
biyopsi sonucundan ortaya c1kan bir rakam elde
edilerek bu iki deger arasmda istatistiksel bir
ili9ki olup olmad1g1 ara9tinld1.

BULGULAR 

Qah9maya alman 50 hastanm 49'u erkek 1 
hasta ise kadmd1. Ortalama alkol kullanma 'su
resi 20 y1l olarak bulundu. Gunde en az alkol tu
keten 50 gm, encok tuketen ise 580 gm olarak 
hesapland1. 3 hasta Kronik Aktif Hepatit, 1 
hasta Granulomati:iz Hepatit 1 hasta T1kanma 
ikteri, 4 hasta da Arteriyoskl

,
erotik Kalp Hasta

hg1 nedeniyle cah9ma d191 biraklld1lar. Boyleli
kle cah9maya alman hasta say1s1 41 oldu. Qah$
maya dahil edilen hastalarm ve kontrol 
grubunun klinik karakteristikleri Tablo-3'de ve
rilmi�tir. 

Hesaplanan Durum indeksi (Di)'nin hastalara 
gore dag1hm1 a9ag1daki gibiydi: 
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Tablo I: Skorlama. 

Anormallik derecesine 
gore skor 

0 

1 

2 

3 
4 

PZ (sn) 

$13" 
14"-16" 
17"-19" 
20"-22" 

>22"

GGTP 

(IU/ml) 

<29 

30-59
60-99

100-199
<':200

Apo-AI 
(mg/di) 

<':196 
161-195
126-160

91-125
<90

Di, 0-3 say1lan arasmda degi§en hasta say1s1 
ll'dir. Bu 11 hastanm 9'unda (%81.9) 'Normal 
veya Yagh KC', 2'sinde ise (%18.1) 'KC Sirozu' 
saptand1. 

Di, 4-7 arasmda olan toplam 18 hastanm 9'unda 
(%50) 'Normal veya Yagh KC', l'inde (%5.5) 'Al
kolik Hepatit', geriye kalan 7'sinde (%44.5) ise 
'KC Sirozu' saptand1. 

Di, 8 ve daha yukansmda bulunan 12 hastanm 
yalmzca 1 tanesinde (%8.3) 'Normal veya Yagh 
KC' saptamrken, l'inde 'Alkolik Hepatit', geriye 
kalan 10 hastada (%83.4) 'KC Sirozu' saptand1. 

Bulgulanm1z1 bir ba§ka §ekilde ifade etmek ge
rekirse, Di 0-3 arasmda bulunan bir hastanm 
Normal veya Yagh KC'e sahip olma olas1hg1 
%81.9 iken; Di 8 veya daha yukansmda oldu
gunda bu olas1hk %8.3'e du§mektedir. Aym §e
kilde, Di 0-3 arasmda bulunan bir ki§inin Siro
tik KC'e sahip olma olas1hg1 %18.1 iken; Di 8 
veya uzerinde oldugunda bu olas1hk %83.4'e pk
maktadJT (Tablo 4). 

Bulgulanm1z x2 testine tabi tutularak ·degerlen
dirildi. Di ile KC patolojileri arasmdaki ili§ki is
tatistiksel olarak anlamh bulundu (P<0.01). 

Durum indeksini olu§turan degi§kenlerin (PtZ, 
GGTP, Apo-AD, KC biyopsileri gozonune almma
dan, yani tek ba§larma, prognostik degerlerini 
saptamak amac1yla, kontrol grubuyla birlikte 
coklu diskriminant analiz uygulamas1 yap1ld1. 
<;oklu diskriminant analiz icin uc grup olu§tu
ruldu. 1. grupta 'Normal veya Yagh KC' degi§i
klikleri olan hastalar, 2. grupta 'Sirotik KC'i 
olanlar, 3. grupta ise kontrollar vardi. Alkolik 
Hepatitli hasta say1s1 2 oldugundan gerek x2 tes
tinde, gerekse de coklu diskriminant analiz uy-

Tablo II: Skorlama. 

Skor 

1 
2 
3 

ALTINAY ve Ark. 

Histopatoloji 

Normal veya Yagh KC 
Alkolik hepatit 
Karaciger sirozu 

gulamasma almmad1. Diskriminant analiz so
nuclarma gore sirozlu hastalarm bulundugu 
grubun %85.97 ile en fazla aymc1 ozellik ta§1yan 
grup oldugu (P<0.01), yani 2 boyutlu bir sistem
de gruplar yerle§tirildiginde, diger 2 gruptan 
daha ayn noktalarda lokalize oldugu saptand1. 
Yaglanma grubu ise %14.03 ile kontrol grubun
dan belirgin aynhg1 olan bir lokalizasyon goster
medigi (P>0.05), yani yaglanma ve kontrol gru
plarmm icice gectigi saptand1. Ancak yaglanma 
grubu aym zamanda normal hastalan da icerdi
ginden, bu grubun kontrol grubuyla icice gecme
si de bir noktada dogal kabul edilmelidir. 

Kronik alkol tuketicileri herhangi bir yakmma 
veya klinik bulguyla hekime gittiklerinde, alko
lun KC'deki hasan oldukca ileri bir durumda 
olabilir. Hatta kronik alkoliklerin %20'sinden az 
bir k1smmm, herhangi bir klinik belirti olmadan 
da alkolik hepatit, fibrozis veya alkolik sirozlu 
olabilecekleri bilinmektedir. Euna alkol bag1mh
lannm bu ah§kanhklanm gizleme egilimlerini 
de eklersek, tehlikenin boyutlan buyuyecektir. 
Bu noktadan hareketle son y1llarda, ki§inin 
'a§m alkol tuketicisi' olup olmad1gm1 saptamak 
amac1yla ce§itli cah§malar yap1lm1§ olup, halen 
de yap1lmaktad1r. brnegin Chalmers ve ark.; 
GGTP, Alkalen Fosfataz (ALP) ve Ortalama Eri
trosit Korpuskuler Volumu (MCV) olcerek, bu uc 
parametreden bir kombinasyon olu§turmu§lar 
ve bu kombinasyonun a§m alkol tuketiminin iyi 
bir indikatoru oldugunu ileri surmu§lerdir(l). 
Nalpas ve ark. ise, mitokondriyal aminotransfe
razm (mAST) serum duzeyinin olculmesinin iyi 
bir indikator oldugunu savunmu§lardJT (2,3). Bu 
konudaki cah§malardan bir digeri ise Korri ve 
ark.'nm cah§mas1dir ki, burada yazarlar indika
tor olarak Hemoglobin-Asetaldehid urunlerini 
olcmeyi onermi§ler, gerekce olarak da bu urun
lerin etilalkolun metabolitleri oldugunu ve doku 
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Tablo Ill: 

Klinik Ozellikler 

Hasta say1s1 
Cinsiyet 
Ya� ortalamas1 
01talama al.J.ol kullanma siiresi 
01talama gunliik tuketim 
En az gunliik tuketim 
En �ok gunluk tiiketim 
Assitli hasta say1s1 
Sanhkh hasta sayis1 
Hepatit ensefalopati 
Varis kanamas1 ile gelen hasta say1s1 
Varis d1�1 nedenlerle kanamayla gelen 
hasta say1s1 

Hasta Kontrol 
Gmbu Gmbu 

41 20 
40 E, lK 14 E, 6K 
45 38 
20 y1! 

230 gm 
50 gm 

588 gm 
14 0 
19 0 

2 0 
1 0 
4 0 

hasanyla ilgisi bulunmad1gm1 ileri siirmu1;,ler
dir(4). Bu arada bizzat KC biyopsi tetkikleri ile 
alkolik KC hasan hakkmdaki ara1;,tirmalar da 
yap1lmaktadir. Bruguera, hepatositlerde dev mi
toknodriyalar gbrulmesinin, alirnlik KC hastah
gmda diagnostik oldugunu bildirmi1;,tir(5). En 
degerli tam ybnteminin KC biyopsisi oldugu her
kesce bilinmekte ve kabul edilmekte ise de gerek 
alkolik KC hasannm prognozunun izlenmesi, ge
rekse uygulanan tedavilerin sonuclarmm deger
ledirilmesi gibi konular, biyopsinin pratikte uy
gulanmasm1 gucle1;,tirmektedir. Bunun 1pn 
ozgullugu ve duyarhhg1 yuksek bir biyolojik in
deksin bulunmas1, yuksek risk ta1;,1yan, ancak 
klinik belirti vermeyen kronik alkoliklerin tanm
masmda bu.yuk yararlar saglayacaktir. Bu ama
cla ciddi KC hastahklan icin bzgul bir test olan 
PtZ, yine alkolik KC hastalan icin duyarh bir 
test olan GGTP ile alkolik KC fibrozu veya siro
zu olanlarda iyi bir belirleyici olan Apo-AI du
zeylerinin olculmesinden olu1;,turulan Durum in
deksi ile yapt1g1m1z cah1;,mada, bu indeksin 
tamsal degeri istatistiksel olarak anlamh bulun
mu1;,tur. 

Gunumuzde hastalardan alman kan breklerin
de fibrogenetik aktiviteyi ara1;,tirmak olas1dir. 
Bunun icin ce1;,itli KC hastahklarmda fibrogene
tik belirleyici olarak serum Tip III Prokollagen 
Peptid (PHIP) ve Laminin duzeylerini olcen ca
h1;,malar (6,7,8), bu ybntem modifiye edilerek 
PIIIP'e kar1;,1 geli1;,en antikorlarm Fab fragman
larmm olcumuyle (Fab PIIIP) yapilan cal1$ma
larda (9), bu olcumlerin klinik uygulamada cok 
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Tablo IV: Alkole bagh karaciger hasarmda dumm indeksi. 

Dumm Normal veya yagh Alkolik hepatitli Sirozlu 
Indeksi KC degi�ikligi hasta say1s1 hasta say1s1 

gtisteren hasta say1s1 

0-3 9 (%81.9) 
4-7 9 (%50.0) 
8- i 1 (%8.3) 

x2= 11.86 (2 serbestlik dereceli) 
P<0.01 

1 (%5.5) 
1 (%8.3) 

2 (%18.1) 
8 (%44.5) 

10 (%83.4) 

etkili olmad1klan gbrulmu.1;,tur. Oysa ki Apo-AI 
ile yap1lan cah1;,malarda, kandaki Apo-AI duze
yinin olcumiinun, alkolik karaciger fibrozisi ve 
sirozisi icin iyi bir belirleyici oldugu gozlenmek
tedir. Ornegin Poynard ve ark., 581 alkolik 
hasta ve 100 kontrol grubuyla yaptiklan cah1;,
mada Apo-AI konsantrasyonlarmm hastadaki 
karaciger hasara ile yakm ili1;,kili oldugunu, ya
glanma gbsteren hastalarda-maksimuma ula1;,ti
gm1, hastada fibrozis geli1;,meye ba1;,lamas1yla 
Apo-AI degerinin du.1;,meye ba1;,lad1gm1 ve mini
mum duzeye de sirozlu hastalarda du.1;,tugunii 
bulmu1;,lardir (10). Bu bulgular, bizim bulgulan
m1zla da uyumludur. Yine Poynard ve ark., bu 

ez 333 kronik alkolikte PtZ, Apo-AI ve 
GGTP'nin birlikte kullamlarak tamsal degerini 
ara1;,tirm11;,lar; ardmdan bu kombinasyonun tam
sal degerini 291 ki1;,iden olu1;,an ba1;,ka bir kronik 
alkolik hasta grubunda degerlendirmi1;,lerdir. 
Sonucta bu kombinasyonun. tamsal degerinin 
yuksek oldugunu bulmu1;,lardir (11). 

Kandaki Apo-AI duzeylerinin aym zamanda Ko
roner Arter Hastahklannm tamsmda da kulla
mlmas1 (12,13,14), testin kullamlabilirligini art
tird1g1 gibi, maliyetinin de du.1;,mesine neden 
olabilecektir. Sonuclanm1z PtZ, GGTP ve Apo
AI'den olu1;,an Durum indeksinin, alkolik karaci
ger hastahklarmm tamsmda anlamh oldugunu 
ortaya koymu1;,tur. Dogaldir ki alkolik hepatitli 
hasta say1smm da fazla oldugu bir ba1;,ka cah1;,
manm da yap1lmas1 gerekmektedir. Durum in
deksinin pratikte uygulama kolayhgmm bulun
mas1, bundan daha bnemli olarak non-invaziv 
olmas1, indeksin yararhhgm1 arttirmaktadir. 
Ozellikle asemptomatik sirozlu hastalarda bi
yopsi yap1lmadan tanmm guc olmas1 ve tamda
ki gecikmenin de pekcok tehlikeyi (varis kana
malan, hepatik ensefalopati, malignite 
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geli�mesi gibi) beraberinde ta�1mas1 nedeniyle, 
Durum indeksi arac1hg1yla boyle bir hastahktan 
ku�kulamlmas1, hastanm prognozunu onemli de
recede etkileyebilecektir. Zira asemptomatik bir 
kronik alkolikte boylesi bir tamdan Di yoluyla 
ku�kulamlmas1 vakit kaybetmeden ileri tetkikle
rin yap1lmasma yol acacaktir. Tam konduktan 
sonra hasta asemptomatik bile olsa, ornegin 
varis kanamasma kar�1 beta-bloker tedavisine 
almabilecek, keza olas1 bir malignite potansiyeli 
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