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SUMMARY
Pathogenesis of Alcohol Related Chronic Liver Disease

As a common and increasing health problem alcoholic liver
disease has been reviewed by means of pathogenesis. Still
many unclear questions are present especially by means of
“individual” differences among patients. As a result of inter-
community relations drinking style is getting homogenous and
the different countries show an increase in cirrhotic endpoints.
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Alkole bagh karaciger hastalig1 (AKH), uzun ve agir al-
kol alimu ile iligkili bir dizi fizyopatolojik degisimleri
kapsayan siireci tanimlar. Hastalik, alkole bagl yaglan-
ma (hepatosteatoz), alkole bagli hepatit ve siroz evrele-
rini de i¢ine alan genis bir spektruma sahiptir. Steatoz,
alkoliklerde oldukca siktir (1) ve bunlarin sadece %
20’sinde ciddi karaciger hastali1 gelisir (2). Yogun
arastirmalara ragmen hastaligin olusumundaki “birey-
sel” farkliliklar izah edilememektedir. Kemirgen ve pri-
matlarda yapilan arastirmalarda “hasar olugumu” ile te-
tiklenen bir dizi mekanizmalar one siiriilmektedir. Bes-
lenme bozuklugunun alkoliin etkilerini kotiilestirdigi bi-
linmekte iken son ¢aligmalarda iyi ve dengeli beslenen
deney hayvanlarinda da “hasar” tespit edilmektedir. Te-
mel bir tanimla, alkol bir idiyosinkratik “hepatotok-
sin”dir. Etkileri kestirilemez, doza bagimlilik lineer de-
gildir, toksisite konagin tepkisine gore degiskenlik gos-
terir. Bireysel biyokimyasal mekanizmalarin tanimlan-
mas1 ve kisiye ozel risk belirlenmesi imkanlar1 artmak-
tadir, ancak yine de alkolii birakmak ana tedavidir.

Giderek globallesen diinyada kiiltiirel ve ekonomik en-
tegrasyon siirecinde toplumlarin kaynagmasi ile gele-
neksel “igcki icme” aligkanliklarindaki farkliliklarin gi-

derek azaldig1 goriilmektedir. Tipik sarap tiiketen Fran-
sa ve Italya’da toplam alkol tiiketimi azalmakta iken
Kuzey Avrupa ve Baltik iilkelerinde artmaktadir. Aras-
tirmalarda, kisi bagina diisen alkol tiiketimi ile AKH
arasinda belirgin olmayan kaba bir korelasyon mevcut-
tur 3. Finlandiya’da 1969°da alkollii igkilerin serbest
satist ve yasal kisitlamalarin kaldirilist alkole bagl
sirozda 5 y1l i¢inde dramatik artis olusturmustur (9,

Bireysel planda AKH’na yatkinlig:1 belirleyen paramet-
reler hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. Giinde 80
gram saf alkole denk gelen miktar “tehlikeli” olarak ad-
dedilmektedir. Bu, yaklasik bir sise saraba esittir. Yine
de agir alkol tiiketenlerin birkag yil ile 20-30 yila dagi-
labilen siroz gelisimindeki faktorler acik degildir.

Prognozu belirleyen unsurlardan biri de i¢icinin “kadin”
olmasidir. Kadinlarda erkeklere oranla daha kisa siirede
ve daha az alkolle AKH gelismektedir. Bu, kismen ka-
dinlarin kilolarinin azligina ve viicut yag oranlarinin
fazlaligina baghdir (5. Erkeklerdeki 80 gram smir1 ka-
dinlarda 40 grama diisebilmektedir. Ayrica, kadinlarda
gastrik ya da hepatik ilk gecis etkisinin azlig1 ve ka-
racigerde alkolii metabolize eden sistemin gonadal hor-
monlarla etkilenmesi diger sebeplerdir. Malnutrisyon
bir diger prognostik faktordiir.

Onemli bir diger faktor, viral infeksiyonlarin varhgidir.
Hepatit B ve ozellikle hepatit C, AKH’da artmis sikliga
sahiptirler. Alkolizmin aile i¢i gecisi, genetik faktorlerin
roliinii diisiindiiriir. Tkiz ¢alismalarinda, AKH geli-
siminin % 1.4 oldugu bildirilmektedir (©). Popiilasyon-
daki mutant ve katalitik inaktif aldehid dehidrogenaz
alleli, metabolizasyon kapasitesini olumsuz olarak etki-
ler. AKH ile iliskili “gen”lerdeki bazi polimorfik form-
lar ADH3, ALDH2, CYP2EI, alfa kollajen olarak
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Tablo 1. AKH’da asetaldehide bagh olabilecek mekanizmalar.

1. Metabolik
- mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi
- lizil ve diger serbest amino asitlere baglanarak enzim inhibisyonu
- mikrotiibiiler protein atiliminda bozulma
2. Oksidatif
- lipid peroksidasyonu ve serbest radikal artisi
- toksik lipid aldehitlerde birikim
- glutatyon ve antioksidan mekanizmalarda bozulma
3. Immiinotoksik
- protein+asetaldehid antijenitesi
4. Proinflamatuar ve Profibrotik
- sitokin saliniminda artig
- liposit kollajen iiretiminin aktivasyonu

sayilabilir.

Alkol, viicutta once “aldehid”e sonra da “asetat”a donii-
siir. Parcalanmayi, esas olarak sitosolik bir enzim olan
alkol dehidrogenaz (ADH) yapar. Bu enzim, NAD’yi
NADH’a indirger. Oksijen ve NADPH ya kofaktor ola-
rak ihtiya¢ gosteren sitokrom P-450 2E1, endoplazmik
retikulumda yerlesmekte ve alkol detoksifikasyonunda
normal sartlarda minimal etkinlik sergilemektedir. Uzun
siireli alkol alimu ile aktivitesi 2-10 kat artar. Ayrica,
sinirl sekilde peroksizomal bir enzim olan katalaz da
alkolii gereken okidasyona ugratir.

Mitokondrial ALDH2 bu enzimler i¢inde alkole affi-
nitesi oldukca yiiksek olan ve etkin olan formdur. Bu
nedenle, alkolden doniisen aldehidin uzaklastirilmasin-
da ana role sahiptir. Hiicresel asetaldehid artis1 sonucu
bu yan iiriiniin albumin, kollajen ve lipoproteinlerce
alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar, neoanti-
jen olarak etki gostererek immiin cevaba yol agar ve
sonugta inflamatuar mekanizmalar1 baslatir (7). AKH
santralobiiler bolgeden baglar ve periveniiler fibrozis
erken bulgudur. Bu bolgenin neden daha hassas oldugu
konusunda net bilgiler olmamakla birlikte, immiin kom-
plekslerin perivendz bolgede karacigerle ilk karsilas-
mas1 burada olmaktadir. Steatoz ve inflamasyon 6nce-
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likle periveniiler alanda ve Zon 3’te (santralobiiler)
izlenir. Bu hasarin nedenleri bolgesel hipoksi, hepatosit
sismesi, nekroz, sitokrom iligkili oksijen radikalleri ve
Kupffer hiicre aktivitesidir.

Non-parankimal hiicrelerin, 6rnegin Kupffer, endotel ve
yag depolayan ITO hiicrelerinin de olaya katildiklar1 an-
lasilmaktadir. Bunlar, toksik siirecte ve fibrozis gelisi-
minde devreye girerler. Kupffer hiicreleri proliferasyon-
da, kemotaktik dagilimda ve interlokin 1, interlokin 6
ile TNF-alfa salimmminda etkindir. ITO hiicreleri ise, si-
tokin iiretimi yanisira miyofibroblasta doniiserek kolla-
jen olusumunu artirir 8,

Sonug olarak; kronik alkol alimi ile olusan asetaldehid,
dogrudan ITO hiicrelerini aktive ederek kollajen arti-
mina yol agmakta, intestinal endotoksinler ve neo-anti-
jen olusumu Kupffer hiicrelerini aktive etmekte, diyette-
ki coklu doymamis yaglar, lipid peroksidasyonu yapa-
rak ve lipid aldehidleri olusturarak sitokrom yolu ile
serbest oksijen radikallerini artirir, bir yanda da ITO
hiicrelerini aktive eder. Sonugta, hiicresel toksisite, fib-
rozis ve alkolik hepatit tablosu yani inflamasyon olusur.
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