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Alkol Bagimhligi ve Infeksiyonlar
Cigdem Ataman-Hatipoglu, Necla Tiilek

Giris (Tablo 1. Akut Alkol Kullanimmin immiin )

Etanol, metabolizmast sirasinda karaciger hiicrelerinde
agir1 derecede bozukluklara yol acan hepatotoksik bir madde-
dir. Uzun siireli alkol kullanim1 sonucu, once karaciger yag-
lanmasi, sonra alkolik hepatit, en son da siroz seklindeki olay-
lar dizisi meydana gelir (1).

Kadinlarda 20 gr, erkeklerde 60 gr alkol, uzun yillar bo-
yunca her giin alinirsa karaciger hasarina neden olabilir. 8-10
yil boyunca 80 gr/giin alkol tiiketimi alkolik hepatite, 160
gr/giin alkol tiiketimi ise alkolik siroza yol acar (1). 30 ml vis-
kide, 30 ml rakida, 100 ml %12’lik sarapta ve 250 ml %5’lik
birada 10 gr alkol bulunmaktadir.

Alkol bagimlilarinda agir seyirli infeksiyon goriilme sikli-
81 yiiksek orandadir. infeksiyonlar atipik seyirli olabilir, silik
seyredebilir. Pnomoni gibi toplumda sik goriilen infeksiyonla-
rin yani sira endokardit, tiiberkiiloz gibi daha az rastlanan in-
feksiyonlar da goriilebilir. Alkolizmin neden oldugu infeksi-
yoz olmayan sorunlar infeksiyonu taklit edebilir. Alkolik he-
patit, delirium tremens ve travmatik hematom alkol bagimlila-
rinda infeksiyon diginda atese yol agan nedenlerdir (2).

Alkol bagimlilarinda infeksiyon siklifini artiran nedenler
mekanik savunma faktorlerinin, konaga 6zgii faktorlerin ve
beslenme faktorlerinin bozulmasi olarak siralanabilir (3).

Alkol Bagimhlarmda Infeksiyona Yatkmnhk Nedenleri

Mekanik Savunma Faktorleri

Alkol bagimlisi konaklarda mekanik savunma faktorleri
olumsuz olarak etkilenir ve infeksiyon gelisimi kolaylasir. Yo-
Sun alkol kullanimina bagl bilin¢ bulaniklig1 nedeniyle glotti-
sin kapanmasi bozulmakta ve oksiiriik refleksi engellenmekte-
dir. Alkol bagimlisi hastalarda oral hijyen bozuktur, bu neden-
le orofarinks aralikli olarak Gram-negatif basiller ile kolonize
olur. Akcigerlerde mukosiliyer fonksiyon bozulur, siirfaktan
iiretimi azalir. Asiti olan sirotik hastalarda havanin ekspiryum-
la akcigerlerden atilimi kisithidir (4).

Konak Faktorleri

Alkoliin hiimoral bagisiklik iizerine etkileri: Etanoliin etki-
si ile serumun bakterisid aktivitesi 6zellikle Haemophilus inf-
luenzae’ye karsi baskilanir. Tiim immiinoglobiilinlerde artig
olur. Serumda kompleman diizeyinin (6zellikle C3) ve komp-
leman aktivitesinin azalmasi, alkolik sirozlu hastalarda infek-
siyon sikliginin ve mortalitenin artigina neden olur (3,5,6)

Alkoliin hiicresel bagisiklik iizerine etkileri: Alkolik si-
rozda T lenfosit sayisinda azalma ve lenfosit fonksiyonlarinda
bozukluk olur. TNF iiretimi ve saliimi azalir. Onceden var
olan hiicresel bagisiklik ve gecikmis tipte asirt duyarlilik reak-

Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Notrofil fonksiyonlar:
Migrasyon azalir
Adezyon azalir
Kemotaksi, fagositoz, 6ldiirme fonksiyonlari
normaldir

Hiicresel immiinite
Proliferatif cevap azalir
Monositlerin proinflamatuar sitokin yapimi azalir
NK hiicre aktivitesi azalir
Antikor aracil seliiler sitotoksisite azalir
Antikor iiretimi azalir

Makrofaj fonksiyonlari/pulmoner klirens
Siliyer aktivite azalir
Bakteriyel klirens azalir
Alveoler makrofajlarin fonksiyonlar1 azalir
TNF, G-CSF iiretimi azalir

NK: Natural killer
TNF: Tumor necrosis factor

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Cebeci-Ankara

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor

- /

siyonlar1 korunurken, yeni antijenlere kars1 hiicresel yanit aza-
lir. NK hiicre sayis1 ve fonksiyonlar1 azalir. Alveoler makro-
fajlarin mobilizasyonu, adezyonu, fagositozu ve bakterisid ak-
tivite azalir. Lenfopeni olur; lenfosit, makrofaj ve monosit
fonksiyonlar1 bozulur (6).

Alkoliin notrofil fonksiyonlari tizerine etkileri: Alkolik si-
rozda kemik iligi siiprese olur, hiicre say1s1 azalir, hiicre olgun-
lagmasi durur. Sirotik hastalarin ¢ogunda nétrofil 16kositlerin
sayist azalir ve notrofil fonksiyonlar: bozulur. Akut alkol kul-
laniminda kemotaksi, fagositoz ve bakterileri 6ldiirme yetene-
g1 normaldir; kronik alkol kullaniminda ise kemotaktik aktivi-
te azalir. Sirotik hastalarin serumunda lokosit kemotaksisini
inhibe eden bir faktoriin varoldugu ileri siiriilmektedir (6,7).

Tablo 1 ve 2’de akut ve kronik alkol kullaniminin immiin
fonksiyonlar iizerine etkileri goriilmektedir (8). Alkol bagim-
lilarinda siklikla alt solunum yolu infeksiyonlari, intraabdomi-
nal infeksiyonlar, santral sinir sistemi infeksiyonlar1 ve dola-
sim sistemi infeksiyonlar1 goriilmektedir.

Alt Solunum Yolu Infeksiyonlar

Alkol bagimlilarinda en sik goriilen infeksiyon hastalig1
pnomonidir (4). Ates nedeni ile acil servise bagvuran alkolik
hastalarin %22’sinde bakteriyel pnomoni tespit edilmistir (9).
Biling degisiklikleri, oral ve gastrik igerigin aspirasyonu, ok-
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/Tablo 2. Kronik Alkol Kullanimmin Immiin \
Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Notrofil fonksiyonlari
Kemik iligi iiretimi azalir, nétropeni olur
TNF, G-CSF iiretimi azalir
Adezyon, fagositoz, 6ldiirme fonksiyonlart normaldir
Sirotik hastalarda kemotaksi azalir
Hiicresel immiinite
Lenfopeni olur
Gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonlar1 azalir
Yeni antijenlere cevap inhibe olur
¢-IFN iiretimi azalir
NK hiicre aktivitesi azalir
Yeni antijenlere kars1 antikor tiretimi azalir
Makrofaj fonksiyonlari / pulmoner klirens
Siirfaktan opsonik aktivitesi azalir
Alveoler makrofajlarin fagositozu azalir
Intraseliiler patojenlerin makrofajlar tarafindan
oldiirtilmesi azalir
TNF, ¢-IFN, G-CSF iiretimi ve aktivitesi azalir
Retikiiloendotelyal sistem organlarinin partikiil
klirensi azalir

TNF: Tumor necrosis factor
G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor
¢IFN: Gamma interferon

NK: Natural killer
o %

siiriik refleksinin inhibisyonu, orofarinksin patojen mikroorga-
nizmalarla kolonizasyonu, sigara bagimliligi, kotii agiz hijye-
ni ve malniitrisyon alkol bagimlilarinda pnomoni gelismesine
katkida bulunur (10). Pnomoni gelisimindeki diger risk faktor-
leri gastrointestinal kanama, 6zofagogastroduodenoskopi gibi
invazif iglemler ve asit varligidir (11).

Alkol bagimlilarinda yineleyen pnomoni daha siktir. Ates
ve infiltrasyonlarin gerileme siiresi daha uzundur. Streptococ-
cus pneumoniae, anaeroplar, aerop Gram-negatif basiller ve
Haemophilus influenzae en sik bildirilen etkenlerdir (4).

Alkol bagimlilarinda pnémoni nedeniyle mortalite orant,
normal popiilasyona oranla alkol bagimlist erkeklerde ii¢ kat,
kadinlarda yedi kat daha yiiksektir (3). Ampiyem, kavitasyon,
endokardit ve menenjit gibi komplikasyonlar siklikla gelisebi-
lir (11,12). Mortal seyreden 37 lober pnomoni olgusunun
30’unun alkol bagimlisi oldugu tespit edilmistir (13).

Pnémokoksik Pnomoni

Genel popiilasyonda oldugu gibi alkol bagimlilarinda da en
stk pnomoni etkeni pnomokoklardir. Pnémokoksik pnémoni ta-
nist konulan 358 olgunun 101 inin (%28) kronik alkol bagimlist
oldugu tespit edilmistir (14). Notropeni ve siroz ile komplike ol-
madig1 siirece belirti ve bulgular, normal popiilasyondaki pno-
mokoksik pnomonilerde oldugu gibidir (4,11). Bakteriyemi var-
sa, ates tedavinin dordiincii giintine kadar diismeyebilir. Bakteri-
yemi ile beraber 16kopeninin goriildiigii olgularda mortalite ora-
ni1 yiiksektir (15). Ampiyem, kavitasyon, endokardit ve menenjit

siklikla gelisebilir (11,12). ACIP tiim alkol bagimlilari i¢in poli-
sakarid pnomokok asisin1 onermektedir.

Anaerop Pnomoni

Alkoliklerde periodontal infeksiyonlar sik goriildiigiinden
orofarinkste anaerop mikroorganizmalarin sayisi artar. Alkole
bagl biling degisiklikleri sirasinda orofarinksteki bu floranin
aspire edilme riski fazladir. Bu nedenle alkol bagimlilarinda
anaerop ve mikst tip infeksiyonlar siktir (4). Anaerop pnémo-
niler akciger apsesi, nekrotizan pndmoni veya ampiyem sek-
linde seyredebilir (3,11). Olgularin ¢gogunda kétii kokulu bal-
gam, ates, Oksiiriik ve ploritik gogiis agris1 vardir (11). Kotii
kokulu balgam, ampiyem, apse olusumu, olayin subakut veya
kronik olarak ortaya ¢ikmasi, semptomlarin yedi giinden daha
uzun siirmesi ve aspirasyon siiphesi olmasi anaerop infeksiyon
varligimi diisiindiiriir (4). Akciger apsesi bulunan hastalarda
yapilan bir ¢alismada olgularin %33’iintin alkol bagimlis1 ol-
dugu saptanmistir (16).

Gram-Negatif Basil Pnomonileri

Gram-negatif basiller alkol bagimlilarinda orofarinksi ara-
likl1 olarak kolonize ettikleri i¢in normal kisilere gore daha sik
olarak pnomoniye neden olurlar. Ozellikle Klebsiella, Esche-
richia coli ve H. influenzae tiirleri ile gelisir. Ates ve prodiik-
tif okstiriik goriiliir. Mortalite yiiksektir (4,11).

Klebsiella pneumoniae pnomonisi: Siklikla orta yas gru-
bundaki erkeklerde goriiliir. Alkol bagimlilarinda K. pneumo-
niae pnomonisi siklig1, genel popiilasyon ile aynidir. Ancak K.
pneumoniae pnomonisi olgularinin 2/3’t kronik alkol bagim-
lisidir. Pndmoni tablosu ani baslar. Balgam yogun, jelatinz,
kanl mukus seklindedir. Ust loblar, 6zellikle sag iist lob tutu-
lur. Kavite olusumu siktir. Akciger grafisinde lober veya seg-
mental konsolidasyon ve mindr fissiir kalinlagmasi goriilebi-
lir. Nekroz ve apse olusumu siktir (%50). Mortalite yiiksektir
(%50-97). Yash hastalarda, lokopeni ve bakteriyeminin eslik
ettigi olgularda prognoz kétiidiir (4). Sok ve fiilminan pulmo-
ner yetmezlik ile seyreden bakteriyemik hastalarda mortalite
%100 olarak tespit edilmistir (17).

H. influenzae pnomonisi: Yash erkeklerde sik goriiliir.
Olgularin 1/3’tinde kronik alkolizm vardir. Ani olarak baglan-
gic gosterir ve semptomlar iki giin i¢inde agirlasir. Cogunluk-
la alt loblar tutulur. Akciger grafisinde her iki alt lobda bron-
kopnomonik infiltrasyon goriilebilir. Hem H. influenzae tip b
hem de kapsiilsiiz serotipler etken olabilir (4,12).

Tiiberkiiloz

Alkoliklerde tiiberkiiloz sikliginin normal popiilasyona
gore 55 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (18). Hiicre-
sel bagisikligin baskilanmasi ve kotii beslenme nedeniyle alkol
bagimlilarinda akciger tiiberkiilozu goriilme siklig1 yiiksektir.
Belirti ve bulgular alkolik olmayan hastalardakine benzer ve
subakut olarak ortaya ¢ikar. Alkol bagimlilig: tiiberkiiloz teda-
visinde sorunlar yaratir. Tedaviye uyum problemi nedeniyle
relaps ve direng gelisimi siktir. Diizenli tedavi alan hastalarda
prognoz genel popiilasyondaki gibidir (2-4,11). Aktif tiiberkii-
lozu olan alkolik hastalarin tedavisinde basar1 saglamak icin
dogrudan gozlem tedavisi onerilmektedir (19). Post-primer tii-
berkiiloz infeksiyonunun yasam boyunca reaktivasyon riski
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vardir ve alkolizm de bu riski artirmaktadir. Bu nedenle tiiber-
kiilin testi 10 mm veya daha biiyiik olan alkolik hastalara izo-
niazid proflaksisi verilmesi 6nerilmektedir (20).

Intraabdominal infeksiyonlar

Alkol bagimlilarinda iist gastrointestinal sistem mukoza-
sindaki iilserasyon ve inflamasyon nedeniyle Gram-negatif en-
terik basil kolonizasyonu siktir (3). Sirotik hastalarda intra ve
ekstrahepatik santlar nedeniyle karacigerin retikiiloendotelial
fonksiyonlar1 bozulur, bakterilerin makrofajlar tarafindan te-
mizlenmesi zorlasir (6). Ayrica sirotik hastalarda yapim azligi-
na bagl kompleman seviyesi diiser; serumun bakterisid aktivi-
tesi de azalir (3,5,6). Bu nedenle alkol bagimlilarinda spontan
peritonit, tiiberkiiloz peritonit ve pankreatit gelisebilir.

Spontan Bakteriyel Peritonit

Sirotik hastalarda spontan bakteriyel peritonit siklig1 %7-23
oranindadir (21). Ates, kusma, karmn agrisi, periton iritasyon
bulgular1 yaninda hastalarda hepatorenal sendrom bulgulari, en-
sefalopati ve varis kanamalar1 da goriilebilir. Spontan bakteriyel
peritonitli olgularin 1/3’iinde periton iritasyonu bulgular1 yok-
tur; tan1 icin 6nemli olan hastaliktan kusku duymaktir (4). Asit
stvisinda 16kosit sayist 250 mm3’ten fazladir (11,22). Gram bo-
yamasinda mikroorganizma goriilmeyebilir. Asit sivisinin kiil-
tiirti olgularin %70’inde pozitiftir. Geriye kalan %30’1uk kiiltiir-
negatif olguda da ampirik tedavi verilir, ¢iinkii tedavi edilmeyen
ciddi peritonitli olgular 6liimle sonuglanabilmektedir (23). En
sik izole edilen bakteriler E. coli ve Klebsiella’dir. Olgularin
%75’inde bakteriyemi ve peritonit birlikte goriiliirken, izole pe-
ritonit ve bakteriyemi olgulart da vardir (3,12).

Tiiberkiiloz Peritonit

Alkolik karaciger hastalarinda tiiberkiiloz peritonit gelise-
bilir. Bu olgularin %50’sinde akciger tiiberkiilozuna ait bulgu
yoktur. Klinik 6zellikler bakteriyel peritonitlerde oldugu gibi-
dir. Asit s1vis1 eksiida karakterindedir; lenfositer pleositoz var-
dir. Bazi sirotik hastalarda lenfositer pleositoz goriilmeyebilir.
Tant zordur, asit sivisinin aside direngli boyamas: genellikle
negatiftir. Laparotomi veya laparoskopik biyopsi ile alinan pe-
riton doku 6rneginin boyama, kiiltiir veya patolojik incelemesi
ile tan1 konur (4,11,12,24).

Pankreatit ve Pankreas Apsesi

Akut pankreatitte altta yatan en sik neden alkolizmdir (25).
Ates yedi giin kadar siirer. Uzayan ateste apse, psodokist olu-
sumu gibi komplikasyonlar diisiiniilmelidir. Pankreatik apse,
cogunlukla hasta iyilestikten 1-4 hafta sonra karin agrisi, ka-
rinda hassasiyet, bulanti, kusma, ates ile ortaya ¢ikar. Septise-
mi, karinda hizla biiyiiyen kitle ve agir olgularda multiorgan
yetmezligi goriilebilir. Infeksiyon retroperitoneal olarak yayi-
labilir. Etken genellikle anaeroblar ve Gram-negatif enterik ba-
sillerdir. Mutlaka erken donemde drene edilmelidir. Drene
edilmeyen olgularda mortalite daha yiiksektir (4,12).

Bakteriyemi

Karaciger, kan dolagiminin bakterilerden temizlenmesinde
6nemli bir rol oynar. Alkolik siroz ise karacigerin retikiiloen-
dotelyal fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Portosiste-

mik santlar nedeniyle kan, retikiiloendotelyal sisteme ugrama-
dan sistemik dolasima geger (11). Hem akut alkol intoksikas-
yonunda hem de alkolik sirozda fagositlerin bakterisid aktivi-
tesi bozulur. Kompleman diizeyinin azalmasi, ndtropeni ve se-
rum bakterisid aktivitesinin azalmasi da bu hastalarda bakteri-
yemi gelisimine katkida bulunur. N6tropenik olanlarda morta-
litenin de daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Hastanede yatirilarak izlenen sirotik hastalarin yaklagik
%7’sinde bakteriyemi tespit edilmistir. Kompanse karaciger
hastalarinda bakteriyemi siklig1 %1 iken dekompanse olanlar-
da bu oran %20’ye kadar ¢ikmaktadir (26,27).

Alkolik ve sirotik hastalarda spontan bakteriyeminin en stk
nedeni E. coli’dir. Diger Gram-negatif enterik basiller, pndmo-
koklar, grup A streptokoklar, Listeria monocytogenes de bak-
teriyemiye neden olabilir (11).

Alkolik sirozlu hastalarda 6zellikle non-O1 Vibrio chole-
rae ve Vibrio vulnificus’un neden oldugu sepsis olgular1 gorii-
lebilir (28). Alkoliklerde 6zellikle Salmonella typhimurium ve
Salmonella choleraesius’un neden oldugu tifo dis1 Salmonella
septisemisi goriilebilir. Ates, hipotansiyon ve sariligin eslik et-
tigi Aeromonas hydrophila bakteriyemisi gelisebilir (11). Ev-
siz ve alkolik hastalarda Bartonella quintana’nin neden oldu-
gu bakteriyemi riski de artmistir (29).

Infektif Endokardit

Sirotik hastalarda infektif endokardit siklig1 normal popii-
lasyona oranla 3.5 kat yiiksektir (2). Siklikla pndmoni ve me-
nenjitin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Pnomokoksik pno-
moni, menenjit, endokardit triadi seklinde goriilebilir (4,30).

Alkol bagimlist infektif endokarditli hastalarin %50’sinde
altta yatan kapak hastalig1 yoktur (4,11). En sik aort kapag tu-
tulur (11,31).

Alkol bagimlilarinda infektif endokardit etkeni olarak
Gram-negatif enterik basiller normal popiilasyona oranla daha
sik olarak izole edilirler. Alkolik sirozu olmayan hastalarin
%33’1linde, sirozlu hastalarin ise sadece %19’unda alfa-hemo-
litik streptokoklar izole edilmistir. Buna karsilik sirozlu hasta-
larin %19’unda Gram-negatif enterik basiller izole edilirken si-
rotik olmayanlarda bu oran %5 tir (2).

Menenyjit

Eriskin bakteriyel menenjit olgularinda alkolizm ve siroz
bulunma siklig1 yiiksektir (%6-29). Alkol bagimlilarinda pno-
mokoksik pndmoni, endokardit ve menenjit triad1 goriilebilir
(4,30). Pnomokoklara bagli menenjit mortalitesinin normal po-
piilasyona oranla dort kat yliksek oldugunu gosteren ¢alisma-
lar vardir (2). L. monocytogenes de alkol bagimlilarinda 6nem-
li bir menenjit etkenidir. Menenjite, menenjit dis1 santral sinir
sistemi infeksiyonlarina, bakteriyemiye ve endokardite neden
olabilir (4).

Alkol bagimlilarinda siklikla biling bulanikligi, tremor,
ataksi ve ates goriilebildiginden menenjit tanis1 giigtiir. Sere-
bellar dejenerasyon ve alkol yoksunluk sendromu menenjiti
taklit edebilir. Ense sertligi her zaman saptanmayabilir (4,11).

Viral Hepatitler
Alkol bagimlilarinda hepatit B infeksiyonu goriilme siklig1
normal popiilasyona oranla daha yiiksektir. Alkolik sirozu olan
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hastalarda alkol ve hepatit B infeksiyonunun birlikte karaciger
fonksiyon bozukluguna neden oldugu bildirilmistir. Bazi1 aras-
tirieilar alkol bagimlilarinda sosyal ve hijyenik nedenlerle he-
patit B sikliginin yiiksek oldugunu 6ne siirerken, bazilar1 ise
alkoliin karacigeri hepatotrop viriis ve hepatotoksinlere karsi
duyarlilagtirdigini 6ne siirmektedir (2).

Son yillarda kronik hepatit C infeksiyonu ve alkolik kara-
ciger hastalig ile siroza ve karaciger yetmezligine gidis arasin-
daki iligkileri irdeleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (32,33).
Baz1 ¢alismalar, hepatit C infeksiyonu ve kronik alkolizm bir-
likteliinin daha hizli ve daha agir karaciger hasar ile sonug-
landiginm1 gostermektedir (33-35). Alkoliklerde kronik C hepa-
titi olasilig1, intravenoz ilag kullaniminin varlig ile de iliskili
bulunmustur (32).

HIV Infeksiyonu

Alkol kullaniminin riskli seksiiel davraniglari ve HIV bu-
lasmasim kolaylastirdig1 diigiiniilmektedir (8). Homoseksiiel
ve biseksiiel erkeklerde asirt miktarda alkol kullaniminin sero-
konversiyonu artirdigi gosterilmistir (36). Alkol tedavi mer-
kezlerinde yapilan bir ¢calismada intravenoz ila¢ kullanmayan
alkoliklerde HIV seroprevalanst beklenenden daha yiiksek
oranda bulunmustur; bu kisilerde giivenli olmayan seksiiel
davraniglar da daha sik oranda saptanmistir (37). Alkol kulla-
niminin, HIV’in indiikledigi immiinosiipresyonu potansiyalize
ederek AIDS tablosuna ilerlemeye neden oldugu bildirilmekte-
dir (38).
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