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ALKOL: Asıl Avrupa’nın sorunu

WHO 2010 verileri



Avrupa’da tüm ölümlerin %6.5’inden alkol sorumlu
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ÜLKEMİZDE DE KULLANIMI GİDEREK ARTMAKTADIR!!!!!!!





Kişiye ait faktörler

ve komorbidite 

%10-20
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Hangi alkol kullanıcıları AKH için riskli?



AKH’nda progresyon için risk faktörleri

KomorbiditeKişiye ait fak.
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ADH ALDH

ADH ve ALDH 

genetik yapımız 

batı dünyası ile aynı



Asetat



DNA, RNA ile etkileşebiliyor, DNA tamirini azaltıyor.

Enzimlerin, mikrozomal proteinlerin, mikrotübüllerin lizin rezidüleri ile 

reaksiyona girebiliyor, yeni protein ürünler oluşuyor. 

Bu proteinlerin bazıları proinflamatuvar ve profibrojenik.

Bazıları da Immunojenik (immün aracılı karaciğer hasarı).



Sinyal yolakları ve gen ekspresyonlarına etki ediyor.

Böylece sitokinler, hormonlar, büyüme faktörlerinin sentezi artıyor.

Sonuç: Hepatik inflamasyon, nekroz, apoptosis.



NADH’yı tekrar oksijenize etmek için karaciğer fazla oksijene gereksinim 

duyuyor.

Bu durum özellikle perisentral bölgelerin hipoksik periyodlara girmesine 

neden oluyor. 



Asetat

Alkolik hipoglisemi (glukoneogenesis inhibe olur) (piruvat laktata döner)

Hiperürisemi (ksantin oksidaz)

Hipertrigliseridemi (yağ asidlerinin oksidasyonu bozulur, TG sentezi artar)

Hipoksi (Etanol metabolizması çok oksijen ister, perivenöz hepatositler hipoksik kalır)

Alkolik asidoz (ketonların oluşumuna bağlı)



FİBROSİS

ROS

Asetaldehit

Hasarlanmış hepatositler

Aktive Kuppfer hücreleri

PMN lökositler

ROS: stellat hücrede 

intraselüler profibrojenik sinyal 

yolaklarını stimüle ediyor

(ERK, PI3K/AKT, JNK)
CD14

İL8



İnflamasyon

Apoptosis

Nekroz

Hiperimmunite

Fibrosis

Hipoksi

NADH/NAD oranı artması



• ALKOLİK HEPATİT VS STEATOHEPATİT

• Steatoz..............alkolik hepatit

• Steatohepatit.....alkolik hepatit

• Siroz..................alkolik hepatit

• Alkolik hepatitlerin en az yarısında altta 

yatan siroz mevcut. 

• Alkolik hepatite tanı koyduran spesifik bir 

test yok. Klinik bir tanı.

• Önemi: MORTALİTESİ YÜKSEK.



TANI???



Tipik prezentasyon, ciddi karaciğer disfonksiyonu, aşırı alkol 

kullanımı varlığı ve diğer nedenlerin dışlanması



Tanıda önemli bir nokta:
• Örnek: alkole bağlı kompanze karaciğer sirozu 

olgu. Aktif içici…Son günlerde ikter farketmiş, T.bil: 

17 mg/dl 

• Siroz dekompanzasyonu?,                          

Kompanze siroz + alkolik hepatit? (akut-on-kronik?)

BİYOPSİ??????



Akut on kronik: 25 ex

Katoonizadeh et al, Gut 2010

2 grubun histolojik özellikleri



Sürvi

%

AY

Katoonizadeh et al, Gut 2010

Akut-on-kronik vs kronik hepatik dekompanzasyonda sürvi farklılıkları

3. Ayda 

belirgin farklılık



Akut alkolik Hepatitte KC 

Biyopsisi Mutlak Şart mı ?

• HAYIR

 Tanıda kuşku olduğu zaman

 Birlikte yandaş hastalık varlığında (viral hepatit)

 Fibrozis derecesini kronisiteyi ortaya koyarak 

prognozu daha iyi belirlemek  için

 Araştırma kapsamında

Ne zaman gerekir 

? 



Alkolik Hepatit

• İlerleyici sarılık, karında rahatsızlık hissi, 

ateş, kilo kaybı

• Şiddetli vakalarda, assit, bakteriyel enf, 

hepatorenal sendrom, HE, varis kanaması

• Şiddetli olgularda sistemik inflamatuvar yanıt 

(Taşikardi, lökositoz, CRP)

• Sirotik bir hasta da olabilir, önceden fark 

edilmemiş AKH’nın ilk bulgusu da olabilir.



Tanıda yardımcı tetkikler

• ÖYKÜ********

• AST: 100-400

• ALT<100

• AST>ALT (2/1)

• ALP, GGT yüksek (değişken)  

• Lökositoz

• Hiperürisemi

• INR, albumin

• Ultrasonografi



Alkolik hepatit ve prognostik 

skorlama sistemleri

Tedavinin 7. gününde 

tedavi seçimine 

yönlendirebilme özelliği



Lille skoru > 0.45



Tedavinin 7. gününde 

tedavi seçimine 

yönlendirebilme özelliği







Pentoksifiline 

switch



Antibiyotik eşliğinde 

kortikosteroid?



KS + NAC > KS



Pentoksifilin: 

1- Anti-oksidan

2- Anti-TNF-alfa



Pentoksifilin+steroid??

Daha etkili değil



!!!!!!!



Medikal tedaviye yanıtsız ciddi alkolik hepatitli 

olgularda Kc tx’in başarısı çeşitli 

çalışmalarda gösterildi

Yine çeşitli çalışmalarda 6 ay alkolü 

bırakma protokolünün zayıf bir 

gösterge olduğu da gösterildi

Mathurin’in çalışmasında başarı oranı düşük

Başarı oranı yüksek diğer hastaların kaynağı azalıyor

İleride verici havuzu çok artarsa subgruplar incelenebilir

Toplum ve aile hekimleri bu duruma karşı (gönüllü havuzu azalabilir)

Tx listesindeki hastalar alkol kullanmaya devam edebilirler





ALKOLİK HEPATİTDE

TEDAVİDE YENİ HEDEFLER (OLMALI!)

İL-22

KORTİKOSTEROİDLER
*IL1b reseptör antagonistleri

*Apoptosis inhibitörleri=kaspas inhibitörleri

*Farnesoid X reseptör analogları-obetikolikasit

*Stem cell ile tedavi







ÇIKARIMLAR

• Alkolik hepatit mortalitesi yüksek bir hastalık…

• Tanısı için tipik-kesin kriterler yok, klinik  bir tanı….

• Akut-on-kronik hastalar…mortalitesi yüksek…

• Kime kortikosteroid tedavisi verileceği iyi karar verilmeli..

• Maddrey skoru pratik ve kullanışlı.......

• Lille skoru-modeli…………………………..

• Alkolik hepatitlerde erken tx?....................

• 6 ay alkolü bırakma kuralı…………………

• Yeni tedavi: IL-22?…………………………
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