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ÖZET 

Amaç: Hepatoselüler Karsinom (HSK) dünya 5. en sık görülen kanserdir. Kansere 

bağlı ölüm nedenleri arasında 3. sıradadır. HSK’ların en az %80’i siroz zemininde 

gelişmektedir. Siroza dolayısıyla HSK’ya ensık neden olan ajanlar Hepatit B, Hepatit 

C, alkol’dur. Bu ajanlar arasından Hepatit B ve alkol birlikteliğinin HSK gelişimine 

etkisini gösteren yeterli çalışma yoktur. Bu çalışmada sirozlu hastalarda Hepatit B ve 

Alkol birlikteliğinin HSK gelişimine etkisini saptamayı amaçladık. 

Materyal ve Metot: Çalışma İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim 

Araştırma Hastanesinde Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasında Gastroenteroloji 

servisine ayaktan ya da yatarak en az 6 ay süre ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit 

B, alkol ve HBV alkol birlikteliği olan 611 hasta alındı. Sirozu tanısı klinik, 

ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi(BT) ve manyetik resonans Görüntüleme(MR) ve 

laboratuvar testleri ile konuldu. Çalışmadaki alkol alım kriteri olarak 80g/gün ve üzeri 

10 yıldan fazla saf alkol alan hastalar dahil edildi. Başvuru sırasında HSK’sı olan veya 

3 ay içerisinde HSK saptanan, Hepatit D, Hepatit C, İnsan İmmun Yetmezlik Virusu 

(HIV) koenfeksiyonu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmanın primer sonlanım 

noktası yeni HSK gelişimidir 

Sonuç: HBV’ye bağlı, alkole bağlı ve HBV alkol birlikteliğine bağlı sirozlu hastalar 

arasında HSK gelişimi sırası ile 27 (11,2), 4 (%1,2) , 5 (%11,3) saptandı. Hem HBV 

alkol birlikteliği grubundan hem de HBV grubunda HSK gelişim insidansı alkol 

grubuna oranla daha yüksektir. Ancak HBV alkol birlikteliği ile HBV grubu 

kıyaslandığında HSK gelişimi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır(p=0,767).  



ABSTRACT 

Background & Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most commonly 

occurring cancer and the third most common cause of cancerrelated death worldwide. 

One of the relevant characteristics of HCC is that cirrhosis underlies HCC in almost 

80% of affected individuals. The most common risk factors for HCC in cirrhotic 

patients is Hepatitis B, Hepatitis C and Alcohol. There is not enough investigation 

show impact of alcohol and Hepatitis B on the development of HCC in cirrhotic 

patients. We investigated the impact of alcohol  and Hepatitis B on the development 

of HCC in cirrhotic patients 

Methods: We evalueted 611 cirrhotic patients (etiology by Hepatitis B, Alcohol, 

Hepatitis B and Alcohol) at İzmir Kâtip Çelebi University Atatürk Educational and 

Research Hospital Gastroenterology Clinic; treated by outpatient or/and inpatient, 

between July 2007 and April 2014.  All patients were follow-up for more than 6 

months. For The study, Alcohol consumption was defined as cosuming more than 80 

g of ethanol each day for at least 10 years. Livers cirrhosis was cilinically defined 

based on ultrasound, computer tomography(CT), magnetic resonance imaging and 

labratory tests. Patients with other causes of cirrhosis, hepatitis C, hepatitis D, human 

immunodeficiency virüs(HIV) and who devolopment HCC in 3-month follow-up were 

excluted. Primary end point was considered to be newly developed HCC. 

Results: Cirrhotic patient with HBV related group, Alcohol group, HBV and Alcohol 

related group 27 (%11,2), 4 (%1,2), 5 (%11,3) showed newly developed HCC, 

respectively. HCC were significantly higher Both HBV and alcohol related group and 



HBV related goup than alcohol related group. There is not significant difference 

between HBV related group with HBV and alcohol related group (p=0,767). 

 

 

 

 

 

  



1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Hepatit B Virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada önde gelen sağlık 

sorunlarından biridir. Dünyada yaklaşık 2 milyar kişi HBV ile enfekte olup bunların 

yaklaşık 350-400 milyonunda Kronik HBV (KHB) enfeksiyonu görülmektedir. HBV 

enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinoma (HSK) 

neden olan DNA virüsüdür. Dünyada her yıl yaklaşık 1 milyon kişi HBV ile ilgili 

komplikasyonlara bağlı olarak(siroz veya HSK) kaybedilmektedir1. HBV’nin doğal 

seyri kişiye, virüse ve birçok ek faktöre bağlı olarak karmaşık bir süreçle 

seyretmektedir. Bu faktörler; kişinin enfeksiyonu edindiği yaş, cinsiyeti, immun 

yapısı, viral faktörler(virüsün genotipi, viral mutasyon, HBV replikasyon düzeyi), 

kişinin başka hepatotrop virüs ile koenfeksiyonu, alkol kullanımı, obezite ve diyabetes 

mellitus gibi ek faktörleri içermektedir. Klinik seyir olarak akut dönemde; akut hepatit, 

subklinik akut hepatit, nadiren fulminan hepatit görülürken, kronik dönemde; inaktif 

taşıyıcılıktan, kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinom görülebilir2,3. 

Ülkemiz HBV endemisitesi açısından orta derecede endemik bir ülke 

durumundadır. Bölgelere göre bakıldığında HbsAg pozitifliği en yüksek % 8,8 ile 

Güneydoğu Anadolu Bölgesi, en düşük ise % 3,35 ile Ege Bölgesinde tespit edilmiştir. 

Ülkemizde kronik hepatit, siroz ve HSK’nın en önemli etkeni hala HB 

saptanmaktadır4. 

KHB hastalarında HSK risk faktörleri; ileri yaş, erkek cinsiyet, siroz varlığı, 

ailesel HSK öyküsü, Hepatit C Virus (HCV) ya da Hepatit D Virus (HDV) ko-

enfeksiyonu, HbeAg varlığı, HBV DNA seviyesinin yüksek olması ve yüksek doz 

alkol alımı olarak saptanmıştır5. Bu risk faktörlerinin içinde HSK gelişimi için en 

önemlisi siroz gelişimidir. Siroz HSK gelişiminde en önemli risk faktörüdür ve 

premalign bir durum olarak değerlendirilmektedir6. HBV ile ilişkili HSK’nın %80-



90’i siroz zemininden gelişmektedir5. Bu yüzden KHB hastalarında HSK gelişimi risk 

faktörlerini saptamak için araştırmaların sirozlu hastalarda yapılması daha uygun 

olmaktadır. 

Alkol HSK gelişimi üzerinde direkt (genetik mekanizmalar üzerinden) ve 

indirekt (siroz oluşumu üzerinden) etki göstermektedir.7 Sürekli alkol alımı 

karaciğerde inflamasyona ve hücre ölümlerine neden olmaktadır. Meydana gelen 

hasarlanma ile karaciğer yağlanması ile başlayan, alkolik hepatit olarak devam eden 

ve karaciğer sirozuna kadar ilerleyen bir seyir gösterebilir8. 

Birçok geniş çaplı çalışmanın sonucunda alkol kullanımının kanser insidansı 

ve mortalite ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır9. Yakın zamanda Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından etanol, asetaldehit ve alkol alımı insanlar için karsinojenik kabul 

edilmiştir. Alkol alımının artırdığı kanser tipleri: baş ve boyun, ağız boşluğu, yutak, 

gırtlak, yemek borusu, bağırsak, meme ve karaciğer olarak saptanmıştır10. 

Alkol kullanım ile HCV birlikteliğinin HSK gelişimindeki sinerjik etkisi birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Kronik HCV hastalarında 60 mg üzeri alkol alımı HSK 

gelişimini non-alkoliklere oranla 2 ila 4 kat arasında artırmaktadır5,7,11. Ancak KHB 

hastalarında alkol alımının HSK gelişimine ek olarak etkisi bilinmemektedir. 

Bu Historical Vaka Kontrollü çalışmada KHB’ye bağlı sirozlu hastalarda 

yüksek doz alkol alımının HSK gelişimi üzerindeki etkisini araştırmayı amaçladık. 

  



2-GENEL BİLGİLER 

 2.1 HEPATİT B 

2.1.1 Epidemiyoloji 

 Hepatit B Virus (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada önde gelen sağlık 

sorunlarından biridir. Dünyada yaklaşık 2 milyar kişi HBV ile enfekte olup bunların 

yaklaşık 350-400 milyonunda Kronik HBV (KHB) enfeksiyonu görülmektedir. HBV 

enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinoma(HSK) 

neden olan DNA virüsüdür. Dünyada her yıl yaklaşık 1 milyon kişi HBV ile ilgili 

komplikasyonlara bağlı olarak (siroz veya HSK) kaybedilmektedir1,12. 

 HBV enfeksiyonun prevelansı dünyada coğrafi bölgelere göre ve 

popülasyonların alt guruplarına göre değişim göstermektedir. WHO’ya göre insan 

popülasyonunun %45’i HBV prevelansı yüksek (HbsAg pozitif olan olguların %8 ‘i 

ve üzerinde) olduğu bölgelerde, %43’ü orta endemisitenin (HbsAg pozitif olan 

olguların % 2-7 arasında) olduğu bölgelerde ve sadece %12’sinin düşük endemisitenin 

(HbsAg pozitif olan olguların % 2 altında olduğu) olduğu bölgelerde yaşamaktadır13. 

 

Şekil 1: Dünyada HBV Enfeksiyonunun Coğrafik Dağılımı 

 

Güney Asya, Çin ve Afrika’nın birçok bölgesi gibi yüksek endemik bölgelerde 

yaşam boyu enfeksiyon oranı %60-80 arasında saptanmaktadır. Bu bölgelerde 

perinatal ve çocuklar arası horizontal geçiş enfeksiyonun temel kaynağı olarak 

saptanmaktadır. Güney ve Doğu Avrupa, Ortadoğu, Japonya, Kuzey Afrika orta 



düzeyde epidemik coğrafyalardır. Bu bölgelerde yaşam boyu enfeksiyon oranları % 

20-60 arasında değişmektedir. Her yaş grubundan kişi enfekte olabilmekle birlikte 

yüksek riskli bölgelerde olduğu gibi enfeksiyonların çoğu bebeklik veya erken 

çocukluk döneminde gelişmektedir. Kuzey Amerika, Batı Avrupa, Güney 

Amerika’nın belirli bölgeleri ve Avustralya enfeksiyon prevalansının düşük olduğu 

bölgelerdir. Bu bölgelerde HBV enfeksiyon riski %20’den düşük olup geçiş temel 

olarak horizantaldir1. 

Ülkemizde 2009-2011 yılları arasında Sağlık Bakanlığının desteği ile Viral 

Hepatitle Savaşım Derneği’nin yapmış olduğu saha çalışmasında HBsAg pozitifliği % 

6, AntiHBs pozitifliği % 16 olarak saptanmıştır14. Türk Karaciğer Araştırmaları 

Derneği (TKAD) verilerine göre HBsAg pozitifliği %4, AntiHBs pozitifliği %32, 

AntiHBc total pozitifliği %30,6 olarak bildirilmiştir.15 Bu değerlerle ülkemiz orta 

derecede endemik bir ülke durumunda bulunmaktadır. Bölgelere göre bakıldığında 

HbsAg pozitifliği en yüksek % 8,8 ile Güneydoğu Anadolu Bölgesi, en düşük ise % 

3.35 ile Ege Bölgesinde tespit edilmiştir. HBV seropozitifliği ise % 30-40’lara 

varmaktadır. Bu da Türkiye’de yaklaşık 20 milyon insanın HBV ile bir şekilde 

karşılaştığını göstermektedir. Ülkemizde kronik hepatit, siroz ve HSK’nın en önemli 

etkeni hala HBV olarak tespit edilmiştir16. 

2.1.2 Bulaşma Yolları 

HBV enfeksiyonunun en önemli rezervuarı KHB tasıyıcılarıdır. Hastalığın 

bulaşmasında taşıyıcılar veya akut hastalık geçiren kişiler önemli rol oynamaktadır. 

HbsAg pozitif saptanan kişiler bulastırıcıdır. HBeAg pozitifliği saptanması kişide 

yüksek titrede HBV varlığını göstermektedir. Bu nedenle HBeAg pozitif kişilerin 

bulaştırıcılığının çok yüksek olduğu belirlenmektedir17. HBV bulaşmasından enfekte 

kan ve vücut sıvıları (semen, vajinal sıvılar, tükürük gibi) etkin rol oynamaktadır. 

Virüs geçisinde göz ve bütünlüğü bozulmuş deri de önemli rol oynamaktadır18.Virüsün 

dört ana yolla bulaşmaktadır; Enfekte kan veya vücut salgıları ile parenteral temas 

(perkütan), cinsel temas, infekte anneden yenidoğan’a bulaşma (perinatal-vertikal), 

enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas (horizontal)19.  

2.1.3 Histo-Patogenezi 

 Hepatositler, karaciğerdeki hücrelerin %70’ini oluşturmaktadır. HBV’nin 

çoğalma yeri hepatositlerdir. HBV direkt hepatotoksik bir virüs değildir. Karaciğer 



hasarı oluşumunda virüsün konakçı immün sistemiyle etkileşimi önemli rol 

oynamaktadır4. Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hücre aracılığı 

ile lizise uğramasıdır. Virüsle enfekte karaciğer hücrelerine karşı gelişen immün 

yanıtla karaciğer hasarı oluşmaktadır. İnterferon (INF)-alfa, -beta, -gama; Tümör 

Nekrozis Faktör (TNF)-alfa gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde önemli 

rol oynamaktadır. İnfekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan 

kaldırılması hem virusun temizlenmesine hemde süregelen karaciğer hasarına katkıda 

bulunmaktadır. Akut, kendi kendini sınırlayan HBV infeksiyonu izlenen kişilerde; 

virusun polimeaz, core ve yüzey antijenleri de dahil olmak üzere birçok viral epitopa 

karşı poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononükleer hücre aktivasyonu 

görülmektedir. Bu yanıtta MHC sınıf II bağımlı CD4+ yardımcı T lenfositleri ve CD8+ 

sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadır20. 

Akut infeksiyonda tip 1 yardımcı T yanıtı baskın olmaktadır. İnterlökin-2 ve 

İnterferon-gama gibi sitokinlerin de yardımıyla hem virusun organizmadan 

temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin ortadan kaldırılması; bunun sonucu olarak 

da iyileşme mümkün olmaktadır21. Fulminan HBV enfeksiyonu gelişen hastalarda 

enfekte hepatositlere karşı çok şiddetli bir immün yanıt gelişmektedir. KHB 

infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yanıtı çoğunlukla düşük 

düzeydedir. KHB izlenen kişilerde İnterlökin-4, İnterlökin-5, İnterlökin-10 

salgılanması ile karekterize tip 2 yardımcı T lenfositi yanıtı ön planda bulunmaktadır. 

KHB’de virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanıta 

yönlenmiş bir bağışıklık söz konusu olmaktadır. İntrahepatik yerleşim gösteren HBV 

spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ancak hücresel 

sitotoksik yanıt virusu temizlemekte yetersiz kalmaktadır21. 

KHB enfeksiyonu portal alanlarda mononükleer hücre infiltrasyonu ile 

karakterizedir. Periportal inflamasyon hepatositler arasındaki limiting plate’lerin 

hasarlanmasına (interface hepatit) yol açmaktadır. İmmüntoleran fazda minimal 

hepatoselüler hasar görülürken, immünklirens fazda nekroinflamatuar lezyonlar 

belirginleşmiştir. Histopatolojik incelemede karaciğer dokusundaki nekroinflamatuar 

aktivite; köprüleşme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan periportal inflamasyon, 

lobular inflamasyon ve portal inflamasyona göre değerlendirilmektedir. Fibrozis ise 

ayrı bir kriter olarak incelenmektedir. İnflamasyon ve nekroz hastalığın aktivite 



derecesini gösterirken, fibrozis prognostik değer taşımakta ve hastalık evresini 

göstermektedir22,23. 

 

2.1.4 HBV’nin Yapısı  

 HBV küçük, zarflı bir DNA virusudur. DNA viruslarından farklı bazı özellikler 

taşımaktadır. Viral genom yaklaşık 3200 nükleotidten oluşan oldukça küçük ve kısmen 

çift ( ≈ % 70), kısmen tek iplikli ( ≈ % 30) çembersel DNA’dan oluşur ve ikozahedral 

bir kapsid içerisinde bulunur; bunun dışında da üç farklı yüzey antijenini taşıyan lipid 

yapılı zarf yer alır24. 

 

Şekil 2: HBV’nin Şematik Yapısı 

 

 HBV bir DNA virusu olmasına karşın Revers Transkriptaz (RT) enzimi 

kodlamakta ve RNA aracısı üzerinden replike olmaktadır. HBV infekte hücre 

çekirdeğinde bir minikromozom şeklinde bulunan ve kovalent bağlı çembersel DNA 

(covalently closed circular DNA, cccDNA) adı verilen replikasyon ve transkripsiyon 

aracısı moleküle dayanan karmaşık bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarflı bir virus 

olmasına rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir. Bu 

özellikler virusun kişiden kişiye geçişteki etkinliğine katkıda bulunmakta ve 

dezenfektan direncini sağlamaktadır. Genetik bilginin tamamı uzun sarmal üzerinde 

kodlanmış olup bu sarmal üzerinde S, C, X ve P kısaltmaları ile tariflenen dört değişik 

protein kodlayan nükleik asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanımlanmıştır24. 



 

Şekil 3: HBV Genomik Organizasyonu ve Sentezlenen RNA’lar 

 

1- S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bölgelerinden oluşup virüs yüzey antijenini 

(HbsAg) kodlayan gendir. 

2- Kor (C) geni: Kor veya nükleokapsid genidir. Kor HbcAg’yi kodlar, 

HbeAg’nin oluşumundan sorumludur. 

3-Polimeraz (P) geni: DNA replikasyonunda temel olan RNA ve DNA-bağlı 

DNA polimeraz fonksiyonu gören proteinin üretiminden sorumludur. 

4- X geni: Viral replikasyonda önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü 

kodladığı düşünülen gendir. Hepatit B X(HBx) proteinin kodlar 

HBV enfeksiyonunun başlangıç fazını matur virionların konak hücre 

membranlarına yapışması oluşturmaktadır. Virüsün hücreye girişi, viral ve konak 

membranlarının birleşmesi sonrası sitoplazmaya nukleokapsidin salınılması 

şeklindedir. Viral genomun nükleusa transportunu sağlayan intraselüler mekanizma 

henüz kesinleşmemekle beraber genomik replikasyondaki ilk basamak sirküler HBV-

DNA’nın çift sarmallı, kovalent bağlı kapalı sirküler DNA (cccDNA)’ya 

dönüştürülmesidir. cccDNA infekte hepatosit nükleusundaki major viral DNA 

formudur25. 



HBV A-H arasında 8 farklı genotipe sahiptir26. Türkiye’de genotip D yaygın 

bulunmaktadır. Genotip A, Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B ve C, 

Asya- Pasifik’te; D, Akdeniz ülkeleri ve Hindistan yarımadası’nda; E, Batı Afrika’da; 

F, Orta ve Güney Amerika’da; G, ABD ve Fransa’da; H, Orta ve Güney Amerika’da 

rastlanmaktadır. Tedaviye cevap ve klinik seyir genotiplere göre farklılık gösterebilir. 

Genotip C’de HSK riski diğer genotiplerden fazladır. B genotip Asya’da dominant 

olup, spontan HBeAg serokonversiyonu ile ilişkili bulunmaktadır. Bu genotipte siroza 

ilerleyiş daha yavaş bulunmuştur. Pegile interferon ile tedaviye cevap oranlarında 

genotip A daha üstün saptanmaktadır. Genotip D’de prekor mutasyon prevalansı en 

yüksek olup tedaviye yanıt açısından da en kötü prognoza sahip genotip özelliği 

göstermektedir.27. 

2.1.5 HBV’nin Doğal Seyri 

HBV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olmak üzere iki ana formda klinik 

bulgulara sebep olmaktadır. 

2.1.5.1 Akut HBV Enfeksiyonu 

Akut viral hepatitte infeksiyonun klinik seyri; inkubasyon dönemi, preikterik 

dönem, ikterik dönem ve konvelesan dönem olmak üzere başlıca dört kategoride 

incelenebilir. İnkubasyon dönemi 60-180 gündür. Akut HBV enfeksiyonunun klinik 

bulguları ve enfeksiyonun seyri pek çok duruma bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. Akut HBV infeksiyonuna spesifik klinik bulgusu yoktur. Sarılıkla 

gelen hastalarda HBV enfeksiyonu yönünde risk faktörleri; sarılıklı hasta ile temas, 

intravenöz ilaç bağımlılığı, kan transfüzyonu öyküsü, geçirilmiş cerrahi veya 

hastanede yatış, kronik karaciğer hastalığına ait aile öyküsü ve viral hepatit etkeni ile 

olası temas saptanması halinde akut viral hepatit araştırılmalıdır28. 

HBV ile enfekte olan erişkinlerin sadece %5-20 kadarında akut hepatit klinik 

belirtileri ortaya çıkmaktadır. Bulantı- kusma, grip benzeri şikayetler, yorgunluk ve 

halsizlik, sağ üst kadranda hafif künt bir ağrı en belirgin semptomlar arasındadır29.

 Serum hastalığı benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastaların  

%10 kadarında gelişmektedir. İmmun kompleks oluşumuna bağlı olarak 

gelişen ve ürtikeryal veya makulopapüler raş, artralji ile özetlen bu tabloda, sıklıkla 

romatoid faktör pozitifliği de mevcuttur29. 



Akut HBV seyrinde pankreatit, miyokardit, perikardit, plevral efüzyon, 

aplastik anemi, ensefalit ve polinörit nadirende olsa görülebilmektedir. Preikterik 

dönemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 gün kadar sürmektedir29. 

İkterik dönemde, preikterik dönemdeki hastaya rahatsızlık verici bu bulgularda 

genellikle görülen düzelmeyle birlikte sarılık, hafif kaşıntı, idrar renginde koyulaşma, 

dışkı renginde açılma gözlenmektedir. Serum bilirübini %2,5-3 mg üzerinde olduğu 

durumda skleral ikter görülmektedir. Sarılık genellikle 1-3 hafta kadar sürmektedir. 

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanılabileceği gibi, sarılık ve 

genellikle hassasiyetin de eşlik ettiği hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve 

lenfadenopati (%5) saptanabilir22. Vaskülit, immun kompleks nefriti, artrit, 

poliarteritis nodosa, Gianotti hastalığı, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain 

Barre Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansıtan ekstrahepatik 

bulgulara da rastlanabilir30.  

Akut HBV infeksiyonu geçiren erişkin hastaların büyük çoğunluğu, tam olarak 

iyileşme göstermektedir. Akut HBV infeksiyonunun gidişatı konağın HBV’ye karşı 

sergilediği immun cevap ile bağlantılıdır. Akut HBV öyküsü tanımlanmamakla 

birlikte, tarama amacı ile alınan serumlarda saptanan yüksek oranda taşıyıcılık, 

hastalığın daha büyük oranda asemptomatik geçirildiğinin bir göstergesidir29. 

Primer infeksiyonda inkubasyon peryodu sonunda kanda ilk olarak HbsAg 

belirir ve bunu kısa süre sonra HBV kor antijenine karşı antikorlar(anti-HBc 

antikorları) saptanır. Anti-HBc antikorları erken enfeksiyon aşamasında esas olarak 

IgM tipi antikorlardır. Primer infeksiyonda immun cevap ortaya çıkana kadar alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeylerinde yükselme görülmez. Bu cevap geliştikten sonra 

virüs titresi hem kanda, hem de karaciğerde düşmeye başlar. 

 



Şekil 4: Akut Hepatit B Serolojik Tablosu 

 

 Nonsitolitik klerens mekanizmalarının gücü ile bağlantılı olarak masif hepatik 

destrüksiyon olmaksızın, bütün hepatositlerden infeksiyon temizlenebilmektedir. 

İnfeksiyonun klerensi ile birlikte dolaşımdan HBsAg ve HBeAg kaybolmaktadır. Anti 

HBs antikorları serumda saptanmaya başlanmaktadır29.  

Akut HBV kliniğinde görülebilen uzamış seyirli akut HBV enfeksiyonu 3-4 

aydan 12 aya kadar uzayabilen hafif semptomlarla seyreden, anormal fizik ve 

laboratuar bulgularını içeren enfeksiyon tablosudur. Uzamış klinik seyir olağan seyir 

olabileceği gibi, ayırıcı tanıda hepatit D virusu ile koinfeksiyon veya kronikleşme 

unutulmamalıdır.  Akut HBV infeksiyonununda fulminan hepatit göz önünde 

bulundurulmalıdır31. 

2.1.5.2 Kronik Hepatit B(KHB) Enfeksiyonu 

HBsAg serumda 6 aydan daha uzun süre pozitif olarak kalıyorsa hastalığın 

kronikleştiğini düşünülmelidir. Yenidoğan ve çocukluk döneminde enfeksiyon sıklıkla 

subklinik veya hafif seyretmektedir. Ancak bunlarda uzun dönemde siroz, karaciğer 

yetmezliği ve HSK gibi ciddi sonuçlar izlenmektedir1. 

HBV enfeksiyonunun kronikleşme olasılığı, etkenin bulaşma yoluna ve yaşa 

göre değişiklik göstermektedir. Enfeksiyonun edinilme yaşı arttıkça kronikleşme riski 

azalmaktadır. Yenidoğan ve infant dönemde enfeksiyon kazanıldığında %95 gibi 

yüksek oranda kronikleşme görülürken, 1- 6 yaş içerisinde bu oran %30’a 

düşmektedir. 6-15 yaş arası %6, eriskin yaşlarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrası 

kronikleşme %1-5 civarında saptanmaktadır. İnfantlardaki bu yüksek kronikleşmenin 

nedeni fetusun uterusta viral proteinlerin transplasental geçisini takiben virüse karsı 

tolerans geliştirmesidir24,32 

Kronik hepatit B çoğunlukla asemptomatik seyretmektedir. Hastalar genellikle 

kan transfüzyonu veya başka nedenle tetkik yaptırma sırasında enfekte olduklarını 

öğrenmektedirler. Siroz bulguları ortaya çıkınca hekime başvuran hasta sayısı az 

değildir. Hastaların bir kısmında halsizlik, bulantı, üst abdominal ağrı gibi nonspesifik 

şikayetlere de rastlanabilir. Sarılık, asit, splenomegali ve özofagus varis kanamaları 

portal hipertansiyona bağlı geç ortaya çıkan belirtilerdir. Hastaların bir kısmında 

splenomegali ile birlikte hepatomegali saptanmaktadır. KHB’de laboratuvar testleri 



genellikle normal bulunur. Hastalarda protrombin zamanında (PTZ) uzama 

hipoalbuminemi ve hipersplenizm saptanması halinde sirozdan şüphe edilmelidir. 

İlerlemiş siroz vakalarında tipik olarak serum asetat aminotransferaz (AST) seviyesi, 

serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinden yüksek saptanmaktadır1. 

HBsAg pozitif bireylerde yaklaşık %24 oranında HBsAg ve anti-HBs birlikte 

pozitifliği raporlanmıştır33. Bu kişilerde dolaşan immün komplekslerle ilişkili olduğu 

düşünülen ekstrahepatik belirtilere hastaların %10-20’sinde rastlanmaktadır. Bunlar 

arasında en sık görülenler, PAN ve glomerüler hastalıklardır33. 

HBV enfeksiyonu geçirip HBsAg kaybolmuş, anti-HBs antikor oluşturmuş 

kişilerin serumlarında, 10 yıl sonra bile HBV DNA saptanabilmesi, HBV’nin akut 

enfeksiyon sonrası nadiren tamamen eradike olduğunu düşündürmektedir34. 

Günümüzde HBV enfeksiyonunun doğal seyri immun tolerans, immun klirens, 

düşük veya non-replikatif ve reaktivasyon olmak üzere 4 fazda 

değerlendirilmektedir32.

 

 Şekil 5: KHB Enfeksiyonu Fazları 

2.1.5.2.1 KHB Enfeksiyonu Fazları 

2.1.5.2.1.1 İmmün Toleran Faz 

 Esasen doğumda veya erken çocuklukta alınan enfeksiyonda ortaya 

çıkmaktadır. Bu dönemde hastalar genellikle semptomsuz olup  HBeAg, HBsAg ve 

HBV DNA yüksek titrelerde (> 105 kopya/ml) pozitif bulunmaktadır. Serum 

transaminaz düzeyleri normal veya hafif yüksektir. Karaciğer biyopsisi normal ya da 

minimal enflamatuvar aktivite göstermektedir. İmmünohistokimyasal incelemede 

hepatositlerde nükleus içinde HBcAg bulunmaktadır. Bu dönem birkaç hafta ile uzun 

yıllar arasında degişen geniş bir dönemde görülebilir35,36. Bu dönemde spontan veya 

tedavi ile iliskili HBeAg serokonversiyonu son derece düsüktür. Tedavi 



önerilmemektedir. İmmün tolerans dönemdeki hastalarda prognoz iyi olduğu 

görülmektedir37. 

2.1.5.2.1.2 İmmün Klirens Faz 

İmmun sistem mature hale geldikçe adolesan dönem veya erişkin yaşlarda 

görülmektedir. HBV ile enfekte hücrelere karşı inflamatuvar süreç başlamaktadır. 

Hastaların transaminaz düzeyleri yükselmekte ve ara ara alevlenmeler saptanmaktadır. 

Enfekte hepatosit hasarı arttıkça transaminaz seviyeside artmaktadır. Karaciğer 

biyopsilerinde belirgin inflamatuvar aktivite saptanmaktadır. Hastalığın süresi ile 

iliskili olmak üzere değişik derecelerde fibrozis gözlenebilir. HBV DNA ve HBsAg 

titresi düşüş göstermektedir. Hastaların çoğunda HBeAg pozitifliği devam etmektedir. 

İmmünklirens fazın süresi, transaminazlarda alevlenmelerin sıklığı / ciddiyeti siroz ve 

karaciğer kanseri riskini arttırmaktadır35,36. 

İmmün klirens dönemin önemli bir sonucu HBeAg serokonversiyonudur. 

Yılda %3-25 oranında spontan HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu 

saptanabilir38. Spontan HBeAg serokonversiyonunun yüksek oranlara ulasmasında; 

ileri yaş, başvuru anında yüksek ALT, akut alevlenme, HBV genotipi (B>C) ve etnisite 

(Asya’lılar dısı) önemli faktörlerdir. Yüksek transaminaz düzeylerinin, konak immün 

yanıtının ciddi ve dolaylı bir göstergesi olduğuna inanılmaktadır35. Hastalığın 

prognozunu belirleyen en önemli faktör, immün yanıt döneminin süresi ve şiddetidir. 

Çünkü karaciğer sirozu ve HSK ilerleme riski bu evrede yüksektir. Bu süre içerisinde 

viral mutasyonlar gerçekleşebilmekte ve replikasyon hızla sürmektedir. Bu durumda 

enfeksiyonun daha ağır seyredeceği öngörülebilir. İmmun yanıt fazının sonlanması ile 

enfeksiyon latent faza girmektedir. HBsAg pozitifliği devam etmektedir, ancak aktif 

viral replikasyonun göstergesi olan HBV DNA negatif veya çok düşük (< 104 

kopya/ml) bulunmaktadır. Akut HBV enfeksiyonu olan yetişkinlerin büyük bölümü 

hızla bu evreye girmektedir. Kronik enfeksiyonu olan yeni doğanlar ile çocuk ve 

yetişkinlerin bazılarında HbeAg / anti-HBe antikor serokonversiyonu tamamlanmıştır 

ve hastalarda HbeAg negatif, anti-HBe antikor pozitif bulunmaktadır36. 

2.1.5.2.1.3 İnaktif Taşıyıcı Fazı 

İmmün klirens döneminin sonunda infekte hücre kitlesi ve virüs replikasyonun 

azalması ile immüm cevabın yatışması sonunda transaminazların normal, virüs 

replikasyonun çok az, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif olduğu bir döneme 



girilmektedir. Karaciğer biyopsilerinde nekroinflamatuvar aktivite genelde hafif 

minimal fibrozis saptanmaktadır. HBV DNA seviyeleri düşük veya saptanamaz 

düzeylerdedir. HBeAg negatiftir35,36. Klinik tablo asemptomatiktir. Genellikle ömür 

boyu sürer ve uzun süreli izlemlerin yapıldığı çalışmalarla prognozun iyi olduğu 

gösterilmiştir. Özellikle KHB seyrinde tablo ne kadar erken dönemde taşıyıcılık 

formuna dönüşürse, prognozunda o kadar iyi olduğu gösterilmiştir. İnaktif HBsAg 

taşıyıcılarının az bir kısmında serum HBsAg klirensi (Düşük prevalansta oran yılda % 

1-2, yüksek prevalansta ise oran% 0,05-0,8) olur.  

2.1.5.2.1.4 Reaktiyasyon Fazı 

HBeAg serokonversiyonu sonrasında HBeAg serokonversiyonuna rağmen 

HBV replikasyonu veya iyileşme periyodunu takiben HBV reaktivasyonu HBeAg 

negatif kronik hepatite neden olmaktadır. Bu fazda HbeAg negatif, antiHBe pozitif ve 

yükselmiş transaminaz düzeyi mecuttur. Düşük serum HBV DNA seviyelerine sahip( 

<2.000IU/ml) ve normal serum transaminaz düzeyi olan hastalar uygun bir takip 

olmadıkça inaktif HBsAg taşıyıcısı sınıfına konulmamalıdır. Çünkü HbeAg negatif 

hastalar geniş transaminaz dalgalanmalarına sahiptir ve başvuruda yaklaşık % 20-

30’unda normal transaminaz seviyesine rağmen histolojik olarak kronik hepatit vardır. 

Erişkin inaktif HBsAg taşıyıcılarının uzun dönem takibinde % 15-24’ünde HbeAg 

negatif hepatit geliştiği ve bunlardan % 1-17’sinde HbeAg reversiyonu olduğunu 

bildirilmektedir39,40. Hastalık aktivitesinin spontan kalıcı iyileşmesi nadirdir. Tedavi 

sonu yanıt oranı ve kalıcı yanıt oranı daha düşük ve sonuçta siroza gidiş oranı daha 

yüksek olarak bildirilmektedir32,35,36. 

 KHB’li olgular arasında aminotransferaz düzeyleri yüksek ve viral replikasyon 

göstergeleri pozitif saptanan hastalarda aktif viral replikasyon devam etmektedir. Bu 

hastalarda hastalıkta ilerleme görülür32. 

2.1.5.2.2 KHB Hastalığın Seyri Ve Komplikasyonları 

 KHB enfeksiyonu seyrinde hepatik fibroziste ilerleme, hepatik 

dekompanzasyon ve HSK görülebilmektedir. Virüs ile enfekte hepatositlere karşı 

konağın immün sistemi periyodik olarak aktive olmakta ve bu aktivasyonlar 

neticesinde hepatosit hasarı gelişmektedir. Hepatosit hasarı sonucunda karaciğerde 

fibroziste ilerlemeye ve sonuçta siroz gelisimine neden olabilir41. HBeAg pozitif 

hastalarda yıllık siroz insidansı %2–5,5’dir. Beş yıllık kümülatif siroz insidansı %8-



17 olarak bildirilmektedir. İmmun sistemin periyodik alevlenmelerinin daha sık 

olduğu HBeAg pozitif hastalarda daha sık ve uzun süreli karaciğer hasarı gelişir. Bu 

nedenle HbeAg pozitif hastalarda siroz oluşma ihtimali artar. Siroz gelisimi gösteren 

hastaların HbeAg seropozitivite yaşı 10 yıl daha fazladır42. HBeAg negatif KHB’li 

hastalarda ise siroza gidiş daha yüksek oranda ve daha kısa sürede olmaktadır. Yıllık 

siroz insidansı % 3-10 arasındadır. Beş yıllık kümülatif siroz insidansı ise %13-38 

arasında bildirilmektedir43.  HBV enfeksiyonu doğal seyrinde en geç faz olan HbeAg 

negatif KHB hastalarında sirozun daha sık görülüyor olmasının temel nedeni, bu 

hastaların daha ileri yaşlı ve daha ileri karaciğer hastalığına sahip olmalarıdır. Ayrıca 

hepatit B aktivitesinin uzun dönem remisyonda olması HBeAg negatif hastalarda, 

HBeAg pozitif hastalara göre daha az görülür44. 

HBeAg durumuna ek olarak, HBV genotipinin ve yüksek HBV 

replikasyonunun da HBV enfeksiyonu doğal seyrini etkilediği gösterilmiştir45. HBV 

DNA düzeylerinin siroza progresyonu göstermede en güçlü prediktör olduğu 

gösterilmiştir. Anormal ALT düzeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yaş, artmış siroz riski 

ile beraberdir. Siroza progresyonda etkili diğer risk faktörleri genotip, alkol alımı ve 

birlikte HCV, HDV veya İnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü (HIV) ile enfekte olması 

sayılabilir46. 

2.1.5.2.2 KHB Hastalığı Tedavisi 

KHB’li hastalar tedavi edilmezse hepatik fibrozisde ilerleme, siroz ve HSK 

gelişebilir35,36. KHB tedavisinde amaç yaşam kalitesini artırmak, karaciğer 

hastalığından korumak veya hastalığın etkilerini geriye döndürmek, HSK gelişimini 

minimalize etmek ve HBV bulaşı riskini azaltmaktır. Tedavide ilk basamak direnç 

bariyeri ve potansiyeli yüksek bir ajan seçilmelidir. Bu şeçilen ajan viremiyi hızlıca 

saptanamayacak seviyeye düşürmeli ve HBV DNA’nın saptanamayacak seviyede 

sürekli kalmasını sağlamalıdır47. HBV replikasyonu doğrudan sitopatik etki 

göstermediği halde, viral replikasyonun devamı ile karaciğer hasarının derecesinin 

ilişkili olduğunu göstermektedir. HBV DNA yüksek seyreden KHB’li hastalar daha 

yüksek progresif karaciğer hastalığı, siroz, HCC ve ölüm riski taşımaktadır. İdeal 

tedavi amacı HBsAg’nin kaybı veya AntiHBs oluşumudur. Ancak HBsAg 

serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren sağlanabilir. HBeAg pozitif hastalarda 

HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamlılığını sağlamak amaçlanır. HBeAg 



negatif hastalarda ve HbeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu sağlanamamış 

hastalarda tedavi ile HBV DNA’nın ölçülemeyecek düzeye inmesi ve bu düzeyde 

devamlılığının sağlanması da amaçlar arasında bulunmaktadır35,36. Antiviral tedaviden 

beklenen uzun süreli viral supresyon sağlamaktır. 

2.1.5.2.2.1 Peg-İnterferon(Peg-IFN) Tedavisi 

HBV enfeksiyonu tedavisinde için ilk onay alan ilaçtır. Uzun süreli bir tedavi 

gerektirmeyip tedavinin belli bir süreyi kapsaması ve ilaca karşı direnç gelişmemesi 

avantajıdır. Yan etki profili ve düşük kalıcı remisyon oranları bu ilacın kullanımı için 

dezavantaj oluşturmaktadır. Peg-INF çesitli hücrelerde bulunan reseptörlerine 

bağlanarak antiviral ve immünmodülatör etkilerini başlatmaktadır. INF başlıca, 

antiviral, immünomodülatör ve antiproliferatif (anti-tümöral) etkileri bulunmaktadır. 

KHB için önerilen kullanım süresi 48 haftadır24,25.Peg-IFN kullanımı hastalarda HCC 

riskinin % 34 oranında azaldığı gösterilmistir48. HbsAg serokonveriyon yüksek, direnç 

yok, kısa süre kullanma gibi avantajları bulunmaktadır. 

 2.1.5.2.2.2 Oral Anti-viral Tedavisi 

KHB enfeksiyonlu hastaların %40’ın da hastalıkta akut alevlenme, 

dekompanse siroz, HSK gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir49,50 

Komplikasyonların gelişmesinde yüksek viral yük en önemli faktördür50. Bu nedenle 

serum HBV DNA düzeylerinin kısa sürede baskılanması KHB’de tedavinin ana 

hedefidir. Bunun için viral yükü baskılama potensi yüksek antiviral ajanlara ihtiyaç 

vardır. Oral antivirallerin interferona göre avantajı kulanım kolaylığı ve yan etki 

azlığıdır. Ancak bu ilaçları uzun süreli kullanıma bağlı direnç gelişmesi ve ilaçların 

bırakılmasını takiben kısa sürede hastalığın nüks etmesi başlıca dezavantajıdır. KHB 

tedavisinde kullanılan oral antiviraller lamivudin(LAM), telbuvidin(TLB), 

entekavir(ENT), emtrisitabin(EMT) gibi nükleozid ve adefovir(ADF) tenofovir gibi 

nükleotid analoglarıdır. 

2.1.5.2.2.2.1 Lamivudin 

Lamivudin bir sitozin nükleozid analoğudur ve potent bir ilaçtır ancak hızlı 

direnç gelişimi ilacın son yıllar da kullanımını sınırlandırmıştır. LAM, 100 mg dozu 

ile plazma pik konsantrasyon düzeyine ilaç alındıktan 0,5-2 saat sonra ulaşılır51. LAM 

ile ilgili en önemli problem uzun süreli kullanımda gelişen direnç sorunudur. Direnç 

oranı 5 yılda %65-70’e ulaşabilmektedir. YMDD direnci ile mücadele de ilk başarılı 



girişim nükleotid analoğu olan adefovir(ADF) ilavesiyle olmuştur. ADF dirençli 

mutasyonların gelişimi ile bu yaklaşım son yıllarda güncelliğini yitirmiştir. YMDD 

mutasyonlarında tenofovir ilavesiyle veya tenofovire geçilmesiyle başarılı tedavi 

oranları elde edilmiştir52. Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir53. 

2.1.5.2.2.2.2 Adefovir 

FDA tarafından 2001’de onaylanan ilk nükleotid analoğudur. Günlük 10 

mg/gün oral kullanılmaktadır. Tedavinin 20. haftasından sonra proksimal tübüler 

disfonksiyona bağlı nefrotoksisite gelişebilmektedir54. 

2.1.5.2.2.2.3 Entekavir 

HBV’ye karşı pontent nükleozid olup guanozin analoğudur. 2005 yılında HBV 

tedavisinde onaylanmıştır. Günde 0,5 oral dozlarda HBV polimerazı inhibe eder55. 

Entekavir yüksek virolojik yanıt (%67-36) ve ALT normalizasyonu (%78-%70) ve 

daha iyi histolojik iyileşme (%72-%62) gözlenmektedir56. Sirozlu hastalarda entekavir 

tedavisinin 6. Yılında hastalarda %88 oranında fibrozis skorunda gerileme ve %96’ya 

varan oranlarda histolojik iyileşme saptanmaktadır57. Entekavir diranç için yüksek 

genetik bariyere sahip olduğundan çok düşük direnç insidansına sahiptir58. 

2.1.5.2.2.2.4 Telbivudin 

 KBH’nın tedavisi için 2006’da onaylanan nükleozid analoğudur. HBV DNA 

seviyesini azaltmada lamivudinden daha potenttir59. Lamivudine benzer şekilde tek bir 

mutasyonla telbivudin direnci gelişmesine rağmen çalışmalarda tedavinin 2. Yılı 

sonrasında HbeAg pozitif hastalarda %25 ve HbeAg negatif hastalarda %11 oranında 

telbivudine direnç gelişmiştir. Bu oran lamivudine göre düşük olmasına rağmen 

adefovir ve entekavire oranla yüksektir59. Gebelik kategorisi B dir60. 

2.1.5.2.2.2.5 Tenofovir 

2008 yılında FDA onayı alan nükleotid analoğudur. Adefovire yapısal olarak 

benzer ancak adefovirden daha potenttir. Marcellin ve arkadaşları 48 hafta tenofovir 

ve adefovir sonuçlarını karşılaştırdıklarında HbeAg pozitif hastalarda tenofovir 

kolunda daha yüksek oranda viral baskılanma(%76-13), ALT normalizasyonu (%68-

54), histolojik iyileşme(%67-12) ve HbsAg kaybı(%3,2-0) olduğu bildirilmiştir61.  

Tedavinin 4. yılı sonunda HbeAg pozitif ve negatiflerde %99-100 viral baskılanma 

olduğu başka çalışmalardada bildirilmiştir. 7 yıllık ilaç kullanım süresince direnç 

görülmemiştir61,62. 



2.1.5.2.2.2.6 Emtrisitabin 

 Yapısal olarak lamivudine benzer nükleozid analogudur. KHB’nin tedavisinde 

direnç nedeniyle tek başına kullanmak için onaylanmamıştır. İki yıllık tedavi sonrası 

direnç gelişi oranı %13 olduğu saptanmıştır54. 

2.2 ALKOL 

2.2.1 Epidemiyoloji ve Genel Bilgiler 

Alkol, bütün dünyada kullanılan en yaygın bağımlılık yapıcı maddedir. Hem 

toplumsal hem de metabolik zararlara neden olmaktadır. Avrupa birliğinde kişi başı 

ortalama yıllık alkol tüketimi 9,4 lt saf alkol iken WHO’ya göre Türkiye’de yıllık alkol 

türketimi kişi başı 1,4 lt dir.  

Bugün erkekler için 30 gr/gün ve kadınlar için 20 gr/gün üzerindeki alkol 

zararlı kabul edilmektedir63,64. 60 gr/gün üzerinde alkol tüketen herkeste ise karaciğer 

yağlanması meydana gelmektedir. Ancak alkolün zararlı etkilerinin ortaya çıkmasında 

miktar ile birlikte genetik ve çevresel faktörlerin de rolü büyüktür64. 

 Alkole bağlı Karaciğer Hastalığı (AKH)’nın gelişiminde alkolün alınma şekli 

de önemlidir. Alkolün gıda olmaksızın alınması ve multipl farklı alkollü içeceğin alımı 

riski artırmaktadır. Gıda mide boşalmasını ve alkolün intestinal emilimini geciktirerek 

alkolün kan düzeyi artışını engellemektedir65. Alkolün yemek aralarında alımı alkolün 

yemeklerle birlikte alımına oranla 2,7 kat fazla asetaldehid üretimine neden 

olmaktadır66–68. 

2.2.2 Fizyo-Patolojisi  

Etanol suda ve yağda çözünebilen küçük bir moleküldür. Bu yüzden de bütün 

dokulara kolaylıkla yayılabilir. Etanolun %90’ndan fazlası karaciğerde metabolize 

olduğundan en büyük zararı da karaciğere olmaktadır69. 

Alkol alımı endotoksin, oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla karaciğer 

hasarına neden olur66. Karaciğer alkol metabolizmasında görev alan üç sistem 

mikrozomal etanol oksidaz sistem (hepatosit düz kas hücresinde bulunur),sitozolik 

alkol dehidrogenaz(ADH) ve katalaz (peroksizomda bulunur)’dır. Bu üç 

mekanizmanın sonunda asetaldehid üretilir66. 



 

Şekil 7: Alkol Metabolizması ve Uyardığı Yolaklar 

Yukarıda belirtilen mekanizmalarda alkol oksidasyonu kaynaklı üretilen 

asetaldehid çoğunlukla sitozolik aldehid dehidrogenaz (ALDH) ve mitokondrial 

ALDH 2 tarafınca asetata metaboliza edilmektedir66,70. İntestinal epitel sıkı bağları 

asetaldehit tarafından bozularak intestinal epitelin endoktoksinlere karşı geçirgenliğini 

artırmaktadır. Endotokseminin neden olduğu karaciğer hasarı; kupffer hücrelerinden 

sekrete edilen reaktif oksijen ürünleri, sitokinler ve hepatik sinuzoidlerin vasküler 

permabilitesinin artışı sonucu oluşmaktadır66. TNF-alfa ve TNF-alfa reseptör artışı 

inflamatuar mediatör gibi davranmakta ve ileri karaciğer hasarına neden olmaktadır. 

Etanol alımı ile NADH oluşumu artar ve yağ asitlerinin oksidasyonu inhibe olurken 

hiperürsemi, LDL, VLDL, HDL, triaçilgliserol artışı gibi metabolik etkiler ortaya çıkar. 

Etanol aynı zamanda mikroviskozite ve elektron mikroskobu ile gösterilmiş olan plazma 

membran değişikliğine de neden olmaktadır. Bütün bu değişiklikler sonucunda karaciğer 

yağlanması meydana gelmektedir71–76  

Esas toksik etken etanol metabolizması ile oluşan asetaldehittir. Oldukça 

reaktif bir bileşik olan asetaldehit proteinlerle kovalent bağlar oluşturarak mikrozomal 

proteinler, kollajen, LDL, VLDL’ye kadar pek çok proteinin yapısında değişiklikler 

meydana getirir. Asetaldehitin bağlanması ile mitokondri içinde ultrastruktural ve 

fonksiyonel zararlar oluşurken, hepatositlerde de protein sekresyon ve mikrotubul 

polimerizasyon yetersizliği meydana gelmektedir. Neticede protein birikimi ve 

hepatosit şişmesi ile alkolik karaciğer hastalığının iki önemli özelliği olan, hepatosit 

balonlaşması ve hepatomegali meydana gelmektedir77–82. 



AKH patogenezinde rol oynayan oksidatif hasar karaciğerde demir birikimi ve 

karaciğerin antioksidan mekanizmasında bolzulması katkı sağlamaktadır. AKH’de 

karaciğerde demir birikiminin nedeni hepatositlere Transferin Reseptörü-1 

ekspresyonunun artışıyla demir alımının artışı ve karaciğer tarafından üretilen bir 

peptit olan hepsidinin azalması ile intestinal demir emiliminin artışıdır65. 

2.2.3 Hastalığın Seyri 

 Sürekli alkol alımı karaciğerde inflamasyona ve hücre ölümlerine neden olur. 

Meydana gelen hasarlanma ile karaciğer yağlanması ile başlayan, alkolik hepatit 

olarak devam eden ve karaciğer sirozuna kadar ilerleyen bir seyir gösterebilir. Bu seyir 

alkoliklerin %20’nde görülmektedir8. 

 AKH’nın en çok bilinen 3 formu vardır; yağlı karaciğer, akut alkolik hepatit ve 

karaciğer sirozu. Ağır içicilerin %80’inde karaciğer yağlanması, %10-35’inde alkolik 

hepatit ve yaklaşık %10’unda alkolik siroz gelişir65. 

 Alkolik karaciğer yağlanması günlük alkol tüketimi 60-80 gr’ı aştığında gelişir. 

Hepatosit sitoplazması büyük oranda trigliserid ile kaplıdır. Karaciğer fonksiyonları 

normaldir. Alkol bırakılırsa geri dönüşümlüdür ancak aşırı alkol alımı devam ederse 

siroza dek ilerleyebilmektedir.65.  

 Akut alkolik hepatitte hücre içi aşırı sıvı birikimine bağlı hepatosit 

balonlaşması izlenir. Akut alkolik hepatitin gelişimi için 15-20 yıl yoğun alkol 

alımının gerekli olduğu düşünülmektedir. Belirgin kolestazla seyreder. Kadınlarda 

daha şiddetlidir. Mortalitesi %30-60 arasında degişmektedir65. Akut alkolik hepatitte 

geliştiğinde karaciğer hasarının normale geri dönüşü nadirdir ve siroza gidiş için 

yüksek risk taşımaktadır. Bir kez stellate hücresi aktive olduğunda ekstra selüler 

matriks komponenti, sitokin, kemokin, proteaz ve büyüme hormonu sentezler. Ayrıca 

transkripsiyon faktörü ve sinyal molekülü sentezlemektedir66. 

Siroz AKH’nin en şiddetli formudur. Sürekli içicilerde risk daha yüksektir. 

Kollajen birikimi Disse aralığı’nda perisellüler veya santral venler çevresinde(santral 

hyalen skleroz) olabilir. Santral hyalen skleroz hızla siroza ilerler, kadınlarda daha sık 

ve şiddetlidir. Bir yıllık yaşam süresi %60-70, 5 yıllık yaşam süresi ise %35-70’dir. 

2.2.4 AKH Klinik Bulguları 



AKH da histolojik hasar ile klinik presentasyon arasında korelasyon görülmez. 

Klinik asemptomatik hastalıktan hayati tehtit eden hepatik dekompanzasyona kadar 

degişebilir83. 

Hastalarda insidental hepatomegali, transaminaz yüksekliği şiddetli olgularda 

ise hepatik yetmezlik bulguları (sarılık, asit ve ensefalopati veya varis kanaması) 

görülmektedir. Karaciğer dışı bulgular yaygın olarak; ateş, vitamin eksikliği ve 

malnutrisyon belirtileri, hiperdinamik dolaşım, intrapulmoner şantın neden olduğu 

siyanoz görülmektedir84. Anormal karaciğer fonksiyon testleri genellikle görülür. 

Bunlar albuminin azalışı ve gama-glutamintransferaz (GGT), AST, bilirubin, alkalen 

fosfataz(ALP), protrombin zamanı artışıdır. Orta şiddetli vakalarda makrositer anemi, 

nötrofiler lökositoz ve trombositopeni görülmektedir84. 

2.2.4 AKH Komplikasyonları 

AKH’nin uzun dönem prognozunu ve sağ kalımının hastanın ilk histolojik 

bulgusu ve içme davranışına devamı belirler. Hafif karaciğer hasarı ile sirozlu 

vakaların karşılaştırıldığında 5 yıllık yaşam sansı %70’den %50’ye düştüğü 

görülmektedir85. 

Alkolik sirozlu hastanın sağ kalımını; hastalığın kliniği, tanı anındaki histolojik 

şiddetti ve hastalık içme davranışı belirler. Ayrıca ırk ve cinsiyetinde etkili olduğunu 

gösteren bazı çalışmalar mevcuttur86,87. 

Bazı çalışmalar dekompanse hastalık kompanse olanlara oranla anlamlı şekilde 

kötü seyretmektedir88,89. Kompanse sirozlu hastalarda alkol alımına devam sağ kalımı 

%89’dan %68’e düşürmektedir. En kötü sağ kalım varis kanaması ile başvuran 

hastalarda olup bu hastalardaki surveye alkol kullanımın etkisi yoktur90. Alkolik 

sirozlu vakaların %5-15’inde HSK gelişir ve bunlar tanıdan birkaç ay sonra ölüdüğü 

görülmektedir89,91. 

Birçok geniş çaplı çalışmanın sonucunda alkol kullanımının kanser insidansı 

ve mortalite ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır9. Yakın zamanda WHO tarafından 

etanol, asetaldehit ve alkol alımı insanlar için karsinojenik kabul edilmiştir. Alkol 

alımının artırdığı kanser tipleri: baş ve boyun, ağız boşluğu, yutak, gırtlak, özefagus, 

bağırsak, meme ve karaciğer10,92. 

Alkol kullanımı özefagial orofarinks ve larinks kanseri ile kuvvetli ilişkilidir. 

İki büyük meta-analiz çalışmasında günlük 60 gramdan fazla alkol alımı göğüs kanseri 



riskini lineer şekilde artırmaktadır93. Alkol bazı onkojenlerin ekspresyonunu arttırarak 

ya da hücre DNA sinin tamir mekanizmasını bozarak kanser başlatılmasında önemli 

rol oynar94. 

 Ciddi alkolik hepatitin yüksek mortaliteye sahip olması ve hastaların 

birçoğunun genç yaşta olması terapotik çalışmalarda önemli yeri kapsar ve klinik 

pratikte AKH hastalarının büyük çoğunluğu fibrozis veya siroz gelişmiştir. Bu hastalar 

genellikle asemptomatik olup bazen ilk bulgusu portal hipertansiyon, ilerlemiş 

karaciğer hasarı ya da HSK olabilir95. 

Ne yazık ki, alkolik hepatit olduğu gibi Alkolik karaciğer sirozunda, herhangi 

bir adjuvan farmakoterapiler sürekli sağkalım süresini arttırdığı gösterilememiştir.96 

Sadece alkol alımının durdurulması veya azaltılması hastalarda histolojik 

iyileşme ve sağ kalımı artırdığı gösterilmiştir.85,95,97. 

2.3.HEPATOSELÜLER KARSİNOM 

2.3.1 Epidemiyoloji 

HSK karaciğerin en sık primer tümörüdür. Primer karaciğer kanseri dünyanın 

beşinci en sık görülen kanserdir. Kansere bağlı ölüm nedenleri arasında üçüncü 

sıradadır98. Dünyada yarım milyon insan her yıl tanı almakta ve sıklığı coğrafi olarak 

farklılık göstermektedir99. 

Doğu Asya ve Safra Altı Afrika ülkede çok sık (15/100000’in üzeri) 

görülmektedir. Akdeniz ülkeleri ve Güney Avrupa ülkelerinde orta sıklıkta (5/100000 

ile 15/100000 arasında) ve Kuzey Avrupa’da düşük sıklıkta (5/100000 altında) 

görülmektedir99. 



 

Şekil 6: HSK İnsidansının Coğrafik Dağılımı 

2.3.2 Etiyoloji 

HSK’larin en az %80’i siroz zemininde gelişmektedir6,100. Ayrıca sirozlu 

hastaların yaşam süresinin uzatılması ile HSK görülme olasılığı artmaktadır65. 

Hastalığın risk toplumu olan sirozlu hastalarda çeşitli tarama programları 

geliştirilerek hastalığın erken yakalanmasına çalışılmaktadır. Birçok ajan kronik 

karaciğer hasarı ve siroza neden olarak HSK risk faktörü olabilir. Siroza ve dolayısıyla 

HSK’ya neden olan en sık ajanlar HBV, HCV ve alkol’dür. Ancak düşük sıklıktada 

olsa hemokromatozis, primer biliyer siroz, non-alkolik karaciğer steatohepatit(NASH) 

ve Wilson hastalığıda HSK gelişimi ile ilişkilidir6,100. 

Dünyada, HSK gelişiminde özellikle de endemik bölgelerde HBV enfeksiyonu 

en sık nedenidir101. Aflatoksin B1 güçlü bir hepatokarsinojendir ve Uluslar Arası 

Kanser Araştırma Ajansı(IARC,1987) tarafında karsinojen olarak sınıflandırılmıştır. 

HSK insidansının yüksek olduğu Güney-Doğu Asya ve Sahra Altı Afrika’da HBV 

enfeksiyonu ile aflatoksin B1 kontaminasyonun birlikteliği yüksektir. Kodon 249 da 



P53 hotspot mutasyonu sonucu P53 proteininde Arginin-Serin değişimi ile sonuçlanır. 

Bu mutasyon Aflatoksin B1 endemik bölgelerdeki HSK’ların %30-60’ında görülür102–

104.  Kronik olarak HBV ile enfekte kişilerde HSK sıklığı, enfekte olmayanlara göre 

100 kat fazladır. Sirozu olmayan HBV taşıyıcılarında yıllık HSK oranı %1’in 

altındayken, siroz olanlarda %2-3 arasında değişmektedir105. Aflatoksin B1 ile HBV 

birlikteliğinin HSK gelişime riskini bu iki faktörden sadece birine maruziyete oranla 

5-10 kat artırır102–104. 

Yapılan çalışmalarda KHB hastalarında HSK gelişiminde belirleyici olan diğer 

faktörler ise HBeAg pozitifliği ve yüksek HBV DNA düzeyleri, ALT yüksekliği, uzun 

süreli enfeksiyon, HCV ile koenfeksiyon veya HDV ile koenfeksiyon, ailede HSK 

hikayesi olması, aşırı alkol alımı, sigara içilmesi, HBV genotip C (vs genotip B) ve 

kor promotor mutasyonlarıdır106,107. 

HSK yüksek oranda mortal seyretmektedir. Hastalarda kür şansı %5 den daha 

azdır. Hastalığın median surveyi genellikle 6 aydır. Sağ kalım süresi altta yatan sirozun 

ciddiyetine bağlıdır. Sirozlu hastalar düşük sağkalım süresi ve sınırlı tedavi şansı 

vardır108. 

HSK komplikasyonları hepatik hasar, kaşeksi, varis kanaması ve nadir olarakta 

tümör rüptürüdür108.  

HSK hastalarının tanı yaşı coğrafik bölgelere göre değişiklik dağılım 

göstermektedir. Avrupa ve Amerika’da median tanı yaşı 65 yıldır. HSK 40 yaşından 

altında nadir görülmektedir108. 



Afrika ve Asyada tanı yaşı daha gençlerde görülmektedir ortalama tanı yaşı 40-

50 yıl arasındadır. Daha gençlerde tanı almasının nedeni bu bölgelerdeki HBV ve HCV 

nin yaygınlığı ile ilişkilidir108. 

2.3.3 HSK gelişiminde HBV’nin Etkisi 

HBV Dünya Sağlık Örgütü grup 1 onkojenik faktör olarak sigaradan sonra 

sınıflandırmıştır. HSK sıklığı coğrafik bölgelere göre değişmektedir. 

HSK’nin %80’i siroz zemininde geliştiğini düşünürsek HBV’nin doğrudan 

karsinogenetik mekanizmaların yanında, daha çok siroza neden olarak HSK’ya yol 

açtığı kabul edilmektedir65. 

 HSK gelişiminde birçok yolak ve faktör katkıda bulunduğu tanımlanmasına 

rağmen; hepatosellüler karsinogenezin birçok özelliği ve viral faktörlerin doğrudan 

rolünü tanımlamak zordur. Bununla birlikte HBV enfeksiyonu HSK gelişiminde ana 

risk faktörüdür. Sadece HSK’da değil aynı zamanda KHB hastalarında ve KHB 

taşıyıcılarında HBV’nin somatik hücreleri üzerinde mutajenik etkisi saptanmıştır109. 

HBV konakçı DNA hasarına birçok yolla neden olsada bunlar basitçe 3 farklı 

mekanizma ile kategorize edilmiştir. Birincisi viral DNAnin konakçı DNA’sı içine 

birleşmesi kromozomal unstabiliteye neden olur. İkinci olarak HBV’nin insersional 

mutasyonları birçok geni aktive eder ve konakçı genomunda genetik değişiklikler 

teşvik eder. Entegre HBV DNA’nin düzensiz kesilmiş HBV gen ürünleri ve viral 

proteinler üçüncü mekanizmanın temelini oluşturmaktadır110,111. 



 

Şekil 7: HBV’nin HSK Gelişimine Etkisi  

2.3.3.1 Konakçı Genomu ile HBV DNA’nın İntegrasyonunun Doğrudan 

Etkisi 

İntegrasyon(birleşme) viral replikasyon için gerekli değildir, integrasyon viral 

genomik kalıcılığını sağlar. Uzun dönem kronik enflamasyonla ilişkili devam eden 

hücre ölümü ve proliferasyonu döngüsü konakçı genomunda bir takım DNA 

sonlanımlarını artırmaktadır. Böylece viral integrasyon için olanak sağlar. Hücresel 

topoizomeraz 1, viral replikasyon mediatörlerinin integrasyonu ve linearizasyonu için 

önemli bir faktördür111,112. HBV genomunda birçok sekans değişikliği saptanmıştır. 

Ama ters duplikasyonlar ve silinmeler en yaygın değişikliklerdir113. 

Oksidatif stres ya da mutajenik ajanların ortaya çıkması, DNA tamir 

kapasitesinin kaybı, yüksek hepatik turnovera neden olan diğer virusların neden 

olduğu inflamasyon ya da koenfeksiyon DNA integrasyonuna neden olabilir111,114. Bu 



durumlarda genom stabiltesini kaybetmekte ve delesyonlar, tek ya da çift sarmal 

kırıkları ya da rearangement(yeniden düzenleme) gelişmektedir113. 

HBV integrasyonu konakçı kromozomların integrasyon bölgelerinde parsiyel 

delesyon ve yeniden düzenlemeye neden olmaktadır112. İntegrasyonlar insan 

genomları verileri çerçevesinde tesadüfen olmakta ve farklı kromozomların çeşitli 

yerini tutabilmektedir114. Translokasyonlar, füzyon transkriplerin üretimi, 

kromozomal delesyonlar ve genel genomik kararsızlık bu integrasyonlara neden 

olmaktadır. Bu değişimler muhtemelen büyüme profile sahip hepatosit klonların 

seçimine neden olur111,114. Karaciğer karsinogenezi, HBV integrasyonlarının neden 

olduğu anti-apopitotik ya da onkojenik sinyallarin anlamlı artışı sonucu 

gerçekleşmektedir113. HBV ile ilişkili HSK’ların %85-90’inde viral DNA 

integrasyonu saptanmıştır111,114.  

İntegrasyonların çoğu ortak kırılgan parçalarda ya da yakınlarında 

saptanmıştır. Bu genler proliferasyonun kontrolü, hücresel sinyal iletim kaskatını ve 

hücre canlılığını düzenlemektedir112. 

Kod bölgelerine ya da hücresel regulatuar genom bölgelerine integre viral 

DNA gen ekspresyonunu (cis-aktivasyon) degiştirebilir. İntegrasyonlar, malign 

transformasyona neden olan hücresel proteinlerin üretim fonsiyonunu ya da yapısını 

degiştirebilir111,114. 

Viral DNA insersiyolar, hepatoselüler malign transformasyona 

preS/Sproteinleri ya da X proteini gibi karsinoegenez sinyal kaskatını tetikleyen 

(trans-aktivasyon) mutasyon proteinlerini üreterek neden olmaktadır114.  



2.3.3.2 HBV Proteinlerinin Konakçı Genomu Üzerine Etkisi 

Birçok çalışma HBV proteinlerinin prokarsinejenik etkisini göstermiştir. 

Özellikle son 10 yılda Hepatit B X(HBx) proteinin etkisi üzerinde yoğunlaşılmıştır. 

HBx proteini 154 aminoasitten oluşan akut ya da kronik HBV enfeksiyonunda üretilen 

bir proteindir. İnfekte hepatositlerin stoplazmasında veya düşük düzeyde nükleusunda 

bulunmaktadır111,112. HBx’in klinik önemi KHB’de hepatosit genomu içine HBV DNA 

integrasyonu ile başlar. X geni genellikle integrasyon içinde korunmakta ve HBx 

genellikle KHB habis hepatositlerinde görülmektedir115. İntegre HBx sıklıklar yeniden 

düzenlenmiş form(rearranged form)dadır. Ve hücresel DNA füzyon ile kesme, 

delesyon ve nokta mutasyonları görülmektedir114.  HBV integrasyon araştırmalardan 

elde edilen bir önemli bilgiler; HSK hücrelerinde 3’uçunda X geni sıklıklar silinmiş 

ve bu COOH-terminalinden kesilmiş HBx proteinine neden olmaktadır. Bu protein 

HSK’ya neden olmak için gerekli ve yeterlidir116. 

HBx birçok genin expresyonunu etkilemektedir. Bunlar sinyal iletim yolları 

metastaz, transkripsiyon regülasyonu, immün yanıt, metabolizma, hücresel döngü 

kontrolü, proliferasyon ve apopitozdur112,115. 

Nükleusta bulunan HBx transkripsiyon faktörlerini direkt olarak etkilmekte ya 

da kendisi transkripsiyon faktörü olarak davranmaktadır. Sitoplazmadaki HBx protein 

kinazları ve stres aktive proteinleri stimüle eder115. HBx transkripsiyon faktörü 

Nükleer Faktör Kappa Beta(NFκB) aktive etmektedir. NFκB aktivasyonu Fas-aracılı 

apopitoza karşı hücresel sağkalımı desteklemektedir115. Hbx kaspaz-3 aktivitesini 

bloke etmektedir. Endoplazmik retikulum ve mitokondri ile doğrudan etkileşime 



girmekte ve hücresel kalsiyum homeostazını etkileyerek hücre içi kalsiyum seviyesini 

artırmaktadır. Böylece hücresel proliferasyonu artırmaktadır111,115. 

HBx’in proapopitotik aktivitesi Bcl-2 inhibitör etkisini atlamaktadır115. HBx 

downregülasyonu hepatositteki PI3K aktivitesini stimüle ederek TGF-beta aracılıklı 

apopitoza neden olmaktadır115. HBx p53’e bağlanma kapasitesi vardır ve insan p53 

geni transkripsiyonunda baskılanmaya neden olur. Böylece p53 aracılı apopitozu 

engellmektedir112,115. Tolemoraz aktivasyonu hücresel ölümsüzlük ve malignite ile 

ilişkilidir. Telomeraz katalitik alt birim (hTERT) ve RNA komponeti(hTER) içerir. 

İnsanda hTERT telomeraz aktivitesinden sorumludur. HBx geni hTERT in mRNA da 

transkripsiyon ekspresyonunu artırmaktadır117. 

HBx ayrıca Hipoksemi İnduklenebilir Faktör-1 ve Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörünü (VEGF) salgılanmasını artırmaktadır.  Bu anjiogenetik yollardaki 

değişim ile karsingeneze neden olur114. Hbx, ısı şoku proteini 90 alfa (HSP90alpha) 

up-reglasyonunu uyararak tümör hücre invazyonuna katkıda bulunabilir. HBx c-Myc 

ekspresyonunu tetkikler ve Ras / Raf / ERK1-2 kaskadlar aktivasyonu 

sağlamaktadır118. 

2.3.3.3 HBV’nin Konakçı DNA Üzerinde Epigenetik Etkisi 

Son yıllardaki çalışmalar göstermiştir ki virus konak arasında epigenetik 

etkileşimler görülmektedir. Epigenetik sistemler arasında etkileşim ve viral proteinler 

hücrenin epigenetik tabiatini degiştirerek kanser oluşumuna neden olmaktadır. Histon 

modifikasyonlar ve DNA metilasyonu HBV replikasyonu boyunca önemli role sahip 

epigenetik sistemlerdir119. HBx proteini DNA N-Metiltransferaz (DNMT) enziminin 



regülasyonunda görev almaktadır. DNMT’lerin expresyonu HBV ile infekte karaciğer 

hastalıklarında ve HSK’da artmaktadır114,120. 

HBV enfeksiyonu hepatositlerde DNMT’lerin upregülasyonuna neden olur. Bu 

upregülasyon viral DNA nın metilasyonuna ve dolayısıyla konak genomunda spesifik 

ve sirotik genlerin metillenmesine neden olur. Bu modifikasyonlar HSK gelişimin 

önemli faktörleridir119. 

2.3.4 HSK gelişiminde Alkol’un Etkisi 

Son yıllarda alkol alımı, hepatit virus ya da metabolik değişikliklerin 

birlikteliğinin HSK gelişimi üzerine etkisi gösterilmiştir. Alkol HSK gelişimi üzerinde 

direkt(genetik) ve indirekt(siroz) etki göstermektedir7. Alkol alımı durdurulduktan 

sonra HSK gelisimi her sene % 6-7 azalır ve riskin kaybolması için tahmini olarak 23 

sene gereklidir121. Bu yüzden kompanze sirozlular dışında eski içicilerinde izlemi 

gerekmektedir122. 

Alkolün hepatokarsinogenezde hayati öneme sahip bağımsız risk faktörleri; 

abdominal yağ, obezite, diabet, hiperlipidemi, insulin direnci, metabolik sendrom ve 

çeşitli hepatit virüsleri (HBV, HCV)’dir66–68. 



 

Şekil 8: HSK Gelişimindeki Moleküler Basamaklar 

 Alkol tüketimi ile ilgili kanserlerin altında yatan nedenleri henüz net olmasada 

çeşitli faktörler aracılığıyla yol aldığı düşünülmektedir. Bunlar; alkolün lokalize etkisi, 

sitokrom p4502e1 (CYP2E1) indüksiyonu, asetaldehit, malnutrisyon, retinoidler ile 

etkileşim, metilasyon düzeyinde değişiklikler, immünolojik gözetim ve 

anjiyogenezdir123,124. 

Alkol bazı onkojen ekspresyonunu artırarak ya da hücredeki DNA onarım 

yeteneğinin etkileyerek onkojenik mutasyon şansını artırmakta ve böylece kanser 

oluşumunda önemli yer alabilmektedir124. 

Asetaldehid sadece toksik degil aynı zamanda karsinojeniktir. Alkol alımında 

sonra hücreler veya dokular asetaldehidte maruz kalmaktadır. Asetaldehid 

karsinogenezi artırmaktadır124. 



Karaciğerdeki CYP2E1 konsantrasyonu hidroksietil radikal üretimi ve lipid 

peroksidasyonu ile ilişkilidir. Lipid peroksidasyonu DNA’daki purin ve purimidin’e 

bağlanan 4-hidroksinonenal üretimini tetiklemektedir. Böylece karsinojenik 

ekzosiklik ethano-DNA bağlarını üretimini etkilemektedir. Hepatositlerdeki 

ekzosiklik ethano-DNA bağları oluşması ile CYP2E1 indüksiyonu arasında anlamlı 

ilişki gösterilmiştir124.  

Uzun dönem alkol alımı CYP2E1 enzimini indüklemekte ve hepatik 

asetaldehid üretimini artırmaktadır. Hepatik oksidatif stres ve reaktif oksijen 

radikali(ROS) üretimini ve özellikle hidroksietil radikallerini dramatik olarak 

artırmaktadır. Serbest radikaller, hücre membranındaki lipid molekülleri ile 

reaksiyona girebilir ve biyolojik olarak reaktif aldehid molekül üretimine olanak 

sağlar7. 

Alkol alımı sonucu ortaya çıkan serbest radikaller lenfoitlerdeki DNA 

fragmanlarında hasara yol açarak oksidatif DNA hasarına neden olmaktadır. Periferal 

kan lenfositlerindeki DNA fragmanlarının seviyesi karaciğer sirozunun şiddeti ile 

ilşkilidir125. 

Lambert ve arkadaşları HSK daki DNA metilasyon paternini tanımlamıştır. 

Birçok spesifik genlerdeki aberant hipermetilasyonu keşfetmişler. Bu genler: konakçı 

yanıtlı infeksiyon (DOK1), nörotransmisyon ve anjiogenetik büyüme (CHRNA3), Ras 

sinyali (RASS-F1A) ve karsinogenez detoksifikasyon (GSTP1)’dir126.  

En yaygın hipermetile gen RASS-F1A tümör supresör genidir. İkinci yaygın 

metile gen HSK’larda tümörsupresör gen olan DOK1’dir. Vakaların %54’ünde 



hipermetile GSTP1 bulunmuştur. GSTP1 glutatyon S-transferaz ailesine aittir ve 

hücresel hasardaki degişik karsinojenden korumaktadır126. 

HSK displastik nodulde geç faz tümör oluşumunda p53 mutasyon ya da kaybı 

gerçekleşmektedir127.  

Gu ve arkadaşları etanol anjiyojenez ve VEGF ekspresyonuna neden 

olurduğunu çalışmalarında vurgulamıştır128. 

Alkol kullanan BMI 30 kg/m2 üzerinde olan hastalarda BMI 30 kg/m2 altında 

olanlarla karşılaştırıldığında HSK gelişim riski 3,1 kat artmaktadır. Obezite HSK 

gelişimi riskini alkol kullanan hastalarda artırmaktadır. Ama alkol kullanmayan 

kişilerde artırmamaktadır129. 

French ve arkadaşları Toll Benzeri Reseptör (TLR) sinyalinin HSK’da kök 

hücre ve progenitör hücrelerdeki transformasyonda etkili olduğunu göstermiştir. Bu 

yolak HBV, HCV, hemokromatozis, diyabet ve alfa-1 antitripsin eksikliğinde alkol 

kullanımının HSK gelişim şansını nasıl artırdığını gösterir130. Bu ilişki, bir ortak yolağı 

tetikleekte; TLR sinyali NF-kb aktivasyonuna ve dolayısıyla proinflamatuar sitokin ve 

büyüme hormon (aktivatör protein 1 stimülasyonu) ekspresyonunu artırmaktadır130.  



3.MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmaya, Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasında İzmir Kâtip Çelebi 

Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji ayaktan ya da 

yatarak en az 6 ay süre ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit B, alkol ve HBV alkol 

birlikteliği olan 611 hasta alındı. Sirozu tanısı anamnez, klinik, görüntüleme ve 

laboratuvar değerleri ile konuldu. Siroz tanısı konulması için karaciğer biyopsisi 

yapılmadı. 

          Çalışma historikal kohort şeklinde tasarlandı. Klinik, laboratuvar ve 

görüntüleme yöntemleri ile tanı konulan hastaların tamamı kayıt altına alınmıştır.  

10 yıl süre ile 80 gr/gün üzerinde saf alkol alan hastalar alındı. 10 yıl ve daha 

önce alkolü bırakmış olan hastalar çalışmadan çıkarıldı. Son 6 ay içerisinde siroz tanısı 

konulan ve en az 6 ay süre takip edilen hastalar çalışmaya alındı. Başvuru sırasında 

HSK’sı olan veya 3 ay içerisinde HSK saptanan, HDV, HCV, HIV koenfeksiyonu 

olan, verileri yetersiz olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

  HBV’si olan hastaların tamamına oral antiviral başlandı. 

Alkol kullanımına bağlı siroz gelişen hastalarda hastalar alkol bırakması 

konusunda destek verildi. 

HSK tanısı dinamik görüntüleme yöntemlerinde (Manyetik Resonans 

görüntüleme ve Bilgisayarlı Tomografi) ile erken arteriyel boyanma ve venöz washout 

olan hastalara konuldu. 

Hastaların verileri hastanenin elektronik bilgi sisteminden elde edildi. 



3.1 İstatistiki Yöntem: 

Çalışmanın istatistik analiz SPSS 17 paket programı ile yapıldı. Veriler 

ortalama ve standart sapma şeklinde belirtildi. Kategorik değişkenler için “khi kre 

testi” kullanıldı. P değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. Gruplarda HSK saptanan hastalar 

“Kaplan Meier analizi” ve Log Rank Analizi ile değerlendirildi. Grupların normalliği 

ve homojenliğe uygunluğu değerlendirildi. Gruplar arası “ANOVA analizi” ve “Post 

HOC” testleri ile değerlendirildi. 



4.SONUÇLAR 

 Çalışmada, Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasında İzmir Kâtip Çelebi 

Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji ayaktan ya da 

yatarak en az 6 ay süre ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit B, alkol ve HBV-alkol 

birlikteliği olan 611 hasta alındı. Sirozlu hastalar ağırlıklı olarak erkek bulundu. 

Hastaların yaşları arasında anlamlı bir fark saptanmadı(p=0,247). HBV hastalarının 

27’sinde, Alkole bağlı sirozlu hastaların 4’ünde ve HBV alkol birlikteliği olan 

hastaların 5’inde HSK gelişti. Hastaların yıllık HSK gelişme ihtimali takip yıllarına 

göre gelen yüzdeler belirlendi. Grupların özellikleri tablo 1 de belirtilmiştir. 

Tablo 1. Gruplardaki Hastaların Özellikleri 

Özellikler HBV+Alkol HBV Alkol p değeri 

Hasta sayısı 44 241 326   

Cinsiyet (K/E) 0/44 88/153 10/316 0,001 

Yaş 54±9 57±14 55±10 0,247 

Median takip süresi (ay) 10,9 (1-96) 25,4 (1-101) 19,5 (1-101)   

HCC gelişen hasta sayısı 5 27 4 * 

Yıllık HSK insidansı (%) 6,3 3,6 0,6   

1. yıl (%) 9,1 7,7 1,1   

2.yıl (%) 17 12,8 1,9   

3.yıl (%) 17 19 3   

4.yıl (%) 17 19 3   

5.yıl (%) 17 36,5 3   

HBeAg 2 23 0 0,392 

Log HBV-DNA 3,6±2,8 4,4±2,8 0 0,122 

AFP ng/ml 12 (1-80) 14 (2-20000) 64 (4-495) 0,696 

Alkol kullanım miktarı (gr/gün) 150±58 0 155±60 0,923 

Alkol kullanım süresi (yıl) 23±8 0 26±9 0,49 

Chıld Pugh Sınıflaması         

A 9 38 101 N.S 

B 25 143 160 N.S 

C 10 60 85 N.S 



Hasta grupları arasında HSK gelişme ihtimalleri Kaplan Meier analizi yapıldı.  

HSK gelişim riskleri arasındaki kıyaslama ve istatistiki sonuçları belirtildi.(Şekil 9) 

Şekil 9: HBV ve Alkol, HBV, Alkol Grupları Arasındaki Aylara Göre HSK 

Gelişim Çizelgesi 

 

Risk Faktörleri 0.yıl 1.yıl 2.yıl 3. yıl 4. yıl 5.yıl ve üzeri 

HBV 326 216 139 106 72 38 

HBV ve Alkol 43 20 14 8 7 4 

Alkol 242 184 127 84 50 33 

 

Kıyaslanan Gruplar(*1) p degeri 

Alkol& HBV P<0,0001 

Alkol& HBV ve Alkol P<0,0001 

HBV& HBV ve Alkol P=0,767 

 



Takip sırasındaki hastaların ölüm oranları; alkol grubunda 184/326 (%56,4), 

HBV grubunda 100/242 (%41,3), HBV alkol birlikteliği olan grubunda 23/44 (%52,3)’ 

dır. Hasta grupları arasında sağkalım analizi yapıldı ve Kaplan Meier Grafiği ile 

gösterildi.(şekil10) 

Şekil 10: HBV ve Alkol, HBV, Alkol Grupları Sağkalım Analizi 

 

Risk Faktörleri 0.yıl 1.yıl 2.yıl 3.yıl 4.yıl 5.yıl ve üzeri 

HBV 326 217 147 104 73 37 

HBV ve Alkol 43 24 13 8 6 4 

Alkol 242 188 139 89 59 36 

 

Kıyaslanan Gruplar p degeri 

Alkol& HBV p<0,001 

Alkol& HBV ve Alkol p<0,24 

HBV& HBV ve Alkol p=0.004 



HBV hastalarında  HBV DNA’nın HSK gelişimindeki rolu Kaplan Meier 

grafiği ile gösterildi (şekil 11). 

Şekil 11: HSK Gelişiminde HBV DNA’nın Rolü  

 

Kıyaslanan Gruplar p degeri 

HBV DNA>=105 & HBV DNA< 105 P=0,5985 

 



5.TARTIŞMA 

Çalışmamıza göre HBV ve alkol birlikteliğinde takip sonrası ilk yıllarda HSK 

gelişme prevalansı alkole göre daha yüksektir. Ancak HBV grubu ile arasında 

istatiksel fark görülmemektedir. Ayrıca 3 yıldan sonra HBV ve alkol birlikteliği, alkol 

grubuna benzer şekilde HSK gelişme prevalansı plato çizmektedir. 

Gruplar arasında siroz gelişim yaşları arasında herhangi bir fark görülmemiştir 

(p=0247). Wen Lin ve arkadaşlarının 966 hasta üzerinde yaptığı retrospektif bir 

çalışmada HBV ve alkol birlikteliğinin siroz gelişme ortalama yaşını, sadece HBV 

grubu ve sadece alkol grubuna oranla istatiksel olarak anlamlı miktarda düşürdüğü 

görülmektedir (sırası ile 43, 47, 49). Bu çalışmada çalışmamızdan farklı olarak her üç 

gruptada HSK gelişmesi lineer artış göstermektedir. Ayrıca HBV ve alkol birlikteliği 

(yıllık HSK insidansı 9,9), hem HBV grubu(yıllık HSK insidansı 4,1) hemde alkol 

grubundan (yıllık HSK insidansı 2,1) istatiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla HSK 

geliştiği görülmektedir131. 

Ancak Sang Kwon ve arkadaşlarının 292 hastada yaptığı vaka kontrollü 

çalışmada HBV’ye bağlı siroz gelişen hastalarda 80 gr/gün ve üzerinde alkol alımının 

HSK gelişimi üzerine etkisi araştırılmış. Hastalarda alkol alımının HSK gelişimini 

istatiksel olarak anlamlı şekilde artırmadığı yönünde değerlendrilmiştir (p=0,689). 

Ayrıca bu çalışmada, çalışamızda olduğu gibi gruplar arasında anlamlı bir yaş farkı 

saptanmamıştır132. 

Tsutsumi ve arkadaşlarının 1203 sirozlu hastanın 10 yıllık takibini yaptığı 

başka bir çalışmada HBV’ye bağlı ve HCV’ye bağlı siroz gelişen hastalarda yüksek 

doz alkol alımının HSK üzerine etkisi araştırılmış. Çalışmanın sonucunda HSK 



gelişimi açısından HCV ile alkol kullanımının sinerjik bir etkisi saptanırken aynı etki 

HBV ve alkol birlikteliğinde görülememiştir. Çalışmada HBV’ye bağlı sirozlu 

hastalarda alkol kullanımının HSK gelişimini artırmadığı yönünde 

değerlendrilmiştir.133. 

Çalışmamızda hastalarımızın yıllık HSK gelişim riski açısından Wen Lin ve 

arkadaşlarının çalışması ile karşılaştırıldığında çalışmamızda her üç gruptada HSK 

gelişim riski düşük olduğu saptanmıştır. Bunun nedenleri: Çalışmamızdaki hastaların 

oral antiviral kulanımın düzenli olması olabilir. Ayrıca çalışmamızdaki hem HBV 

grubunda hemde HBV ve alkol birlikteliği grubunda HBV DNA ve HBeAg düzeyi 

When Lin ve arkadaşlarının çalışmasındaki düzeylere göre daha düşük saptanmıştır. 

HBV DNA düzeyi ve HBeAg düzeyi HSK ile ilişkilidir. HBeAg yüksekliği ve 

HBV DNA yüksekliği olan hastalarda HSK gelişim riski artığı birçok çalışmada 

gösterilmiştir42,106,134,135. Ayrıca ülkemizde diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi 

Genotip D HBV ağırlıklı olarak görülmektedir27. Wen Lin ve arkadaşlarının 

çalışmalarındaki hastaların ağırlıklı olarak genotip B ve C oluşturmaktadır. Tong ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada genotip C yüksek sıklıkta genomik mutasyon 

görümekte ve dolaşımda daha yüksek HBV DNA düzeyi ile seyretmesi nedeniyle 

Genotip C’de daha sık HSK görülmektedir136. Bu nedenlerle çalışmamızdaki HBV 

grubunda ve HBV alkol birlikteliğinin olduğu gruptaki HSK gelişim riskinin düşük 

olduğu açıklanabilir. 

Çalışmamızdaki alkol grubunda görülen yıllık HSK riski de karşılaştırdığımız 

çalışmaya göre oldukça düşüktür. Bunun nedeni Uzak Doğuda görülen ALD ve ALDH 

gen morfizmin yüksek olmasından kaynaklanabilir137–139. Kadın cinsiyetin alkol 



duyarlılığı erkek cinsiyete göre daha fazladır63,64. Çalışmamızda kadın cinsiyet sayısı 

diğer çalışmaya göre daha az olması, çalışmalar arasında alkol alım miktarları ve 

süresinin farklı olması iki çalışma arasındaki HSK gelişim riskinin farklı olmasına 

neden olmuş olabilir. 

Chen ve arkadaşlarının Uzak Doğu’da 3653 hasta üzerinde yaptığı prospektif 

çalışmada HBV’ye bağlı siroz hastalarında HBV DNA düzeyinin 100 000 kopya/ml 

üzerinde ve altında olmasının HSK gelişimi üzerine etkisi araştırılmış. Hastalarda 

yüksek HBV DNA düzeyi ile HSK gelişimi arasındaki ilişki anlamlı bulunmuştur134. 

Çalışmamızda HBV grubunda ve HBV alkol birlikteliğinin olduğu grupta HBV DNA 

düzeyi ile HSK gelişimi arasında bir ilişki saptanamamış olmasıda ilginçtir (p=0,59). 

Çalışmamızdaki HBV grubu ve HBV alkol birlikteliği grubunun median takip 

sürelerinin kısa olması (sırası ile 10,9 ve 25,4 ay), HSK gelişimine etki eden ek 

faktörler nedeniyle birçok hastanın çalışma dışı bırakılması ve dekompanze hastaların 

fazla olması HSK gelişiminde fark olmamasına neden olmuş olabilir. 

Çalışmamızın sağkalım analizinde hem Alkol grubu hemde HBV alkol 

birlikteliği olan grubu, HBV grubuna oranla mortalitesinin anlamlı şekilde fazla 

olduğu bulunmuştur (Alkol&HBV p<0,001, HBV ve Alkol&HBV p=0,004). Bunun 

nedeni hastalardaki HSK gelişimi değil hastaların siroza bağlı komplikasyonlardan 

daha fazla kaybedilmesinden kaynaklanmaktadır. 

Çalışmamızı sınırlayan birçok faktör söz konusudur. Çalışmamız tek bir 

hastaneye başvuran hastaların toplanmış olması tüm Türkiye toplumunu yansıtmıyor 

olabilir. Serimizde siroz evresi ileri (Child B ve C) olan hastalar daha fazla olduğundan 

mortalite oranı yüksektir. Sirozlu hastalar takipleri sırasında HSK’gelişmesi için 



gereken süreye ulaşılamadan siroz komplikasyonlarından kaybedilmektedir. Bu 

nedenle de HSK ortaya çıkmadan olgular çalışma dışı kalmıştır.  

Çalışmamızda diğer bir kıstlılık da HBV ve alkol birlikteliği olan hastaların 

siroz etiyolojisinde esas faktörün hangisi olduğu belirlenememiştir. 

Sonuç olarak HBV de alkol de yüksek karsinojenik etkiye sahiptir. 

Karsinogenezin ortaya çıkmasında HBV daha baskın olarak görülmektedir. Hastaların 

yakın ve düzenli takibi gerekmektedir. Prospektif ve daha uzun süre takipli daha 

ayrıntılı sonuçlar elde edilebilecektir. 
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