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ÖZET 

KRONİK HDV ENFEKSİYONUNDA HEPATOSELLÜLER KARSİNOMA 

RİSKİ: PROPENSİTY SKOR ANALİZİ 

Amaç: HSK, dünyada kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir ve 

genellikle siroz, kronik hepatit B virüsü veya hepatit C virüsü enfeksiyonu olan 

hastalarda gelişen karaciğerin primer tümörüdür. HDV enfeksiyonu, HBV 

monoenfeksiyonu ile karşılaştırıldığında hepatosellüler karsinoma (HSK) riskini 

artırıp artırmadığı konusunda literatürde çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bu çalışmada 

kronik KHB virüsü enfeksiyonu tanılı hastalarda HSK gelişimini etkileyen 

faktörlerin araştırılması hedeflenmiştir. 

Yöntem: Çalışmaya 2002 ile 2019 yılları arasında İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniğinde HBV’ye 

sekonder siroz tanısı ile en az 6 ay takipli 353 hasta alınmıştır. Siroz tanısı 

laboratuvar testleri, görüntüleme yöntemleri ve biyopsi ile konulmuştur. Laboratuvar 

bulgularında APRI skoru 2 ve FIB-4 skoru 3,25 üstünde olanlar, karaciğer 

biyopsisinde fibrozis skoru ISHAK 5-6 olanlar ve radyolojik olarak; nodüler 

karaciğer varlığı, splenomegali ve assit varlığı ile kronik karaciğer hastalığı bulguları 

olanlar kabul edilmiştir. Çalışma verileri istatistiksel analizi IBM SPSS 24 istatistik 

programı ve propensity skor eşleştirme eklentisi ile yapılmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen 353 hastanın 107’si (%30,3) kadın, 246’sı (%69,7) 

erkektir. Hastaların takip süreleri 4,60 ± 3,60 yıl olup yaş ortalaması 53,05 ± 13,71 

olarak bulundu. Yaş ve cinsiyet değişkeni ile benzer gruplar elde etmek için eğilim 

skoru kullanılmıştır. Rastgele tabakalı örneklem yöntemi ile 185 kişilik çalışma 

grubu elde edilmiştir. Yapılan multivaritere cox regresyon analizinde HSK olma ve 

süresini istatistiksel olarak anlamlı biçimde etkileyen değişkenlerin; cinsiyet, yaş ve 

HDV durumu olduğu belirlenmiştir. Bu değişkenlerin “p” değerleri sırasıyla 0,011, 

<0,0001 ve <0,0001’dir. 

Sonuç: Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar ışığında yaş, cinsiyet ve anti HDV 

pozitifliği HSK gelişimi riskini artırdığı saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: HBV, HDV, Hepatosellüler karsinoma 
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ABSTRACT 

RISK OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN CHRONIC HDV 

INFECTION: PROPENSITY SCORE ANALYSIS 

Objective: HCC is the fourth most common cause of cancer-related mortality across 

the world and is usually the primary tumor of the liver that develops in patients with 

cirrhosis, chronic hepatitis B virus or hepatitis C virus infection. There are 

conflicting results in the literature about whether HDV infection increases the risk of 

hepatocellular carcinoma (HCC) when compared with HBV monoinfections. The 

aim of this study was to investigate the factors affecting the development of HCC in 

patients with chronic CHB virus infection. 

Method:We conducted this study with 353 patients with a minimum 6-months 

follow-up who diagnosed with cirrhosis secondary to HBV between 2002 and 2019 

in İzmir Kâtip Çelebi University Atatürk Training and Research Hospital 

Gastroenterology Clinic. The diagnosis of cirrhosis was tested with laboratory tests, 

visualisation techniques and biopsy. Laboratory findings were found to have APRI 

score 2 and FIB-4 score above 3.25, fibrosis score ISHAK 5-6 on liver biopsy and 

radiologically; the presence of nodular liver, splenomegaly and ascites and chronic 

liver disease findings were included in the study. Statistical analysis of the study data 

was performed with IBM SPSS 24 statistics programme and propensity score 

matching plugin.  

Findings: 107 (30.3%) were female and 246 (69.7%) were male (n=353) patients, 

the avarage aged 53.05 ± 13.71 years and follow-up period was 4.60 ± 3.60 years in 

this study. The propensity score was used to obtain similar groups with age and 

gender variables. A study group of 185 people was obtained by stratified random 

sampling method. In multivaritere cox regression analysis, the variables that 

significantly affect the being HCC and the duration of HCC; gender, age and HDV 

status were determined. The “p” values of these variables are 0.011, <0.0001 and 

<0.0001, respectively. 

Conclusion: The results of our study, it was found that age, gender and anti HDV 

positivity increased the risk of HCC development. 

Keywords: HBV, HDV, Hepatocellular carcinoma 
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KISALTMALAR 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya çapında yaklaşık 2 milyar insanda geçirilmiş ya da devam eden 

Hepatit B enfeksiyonu olduğu tahmin edilmektedir [1]. Kronik HBV prevalansı, 

düşük prevalanslı bölgelerde <%2 (örneğin, Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, 

Batı Avrupa) , orta prevalanslı bölgelerde %2-7 ( örneğin Akdeniz ülkeleri, Japonya, 

Orta Asya, Orta Doğu ve Güney Amerika’nın bazı bölgeleri), yüksek prevalanslı 

bölgelerde >%8 (örneğin Batı Africa, Güney Sudan ) seyretmektedir [1], [2] ,[3]. 

HBV’nin bulaş yolu coğrafi bölgelere göre değişir. Anneden çocuğa bulaş, 

yüksek prevalanslı bölgelerde baskın geçiş yoludur [4]. Buna karşılık, orta 

prevalanslı bölgelerde horizontal geçiş ( özellikle erken çocuklukta) ve düşük 

prevalanslı bölgelerde yetişkinlerde korunmasız cinsel ilişki ve enjeksiyon ile ilaç 

kullanımı ana bulaş yollarıdır. 

Hepatit D virüsü (HDV), hepatit B yüzey antijeni ile çevrili küçük ve büyük 

hepatit D antijenleri olmak üzere iki tür virüs proteini içeren, kusurlu, dairesel şekilli, 

tek sarmallı bir HDV-RNA virüsüdür [5]. HDV enfeksiyonu, hepatit B virüsü (HBV) 

enfeksiyonu ile yakından ilişkilidir. Her ne kadar HDV özerk  olarak kopyalanabilse 

de, eş zamanlı HBV mevcudiyeti, viriyonun tamamlanması ve salgılanması için 

gereklidir [6].Kronik hepatit B'de HDV ile süperinfeksiyon, sirozda hızlı ilerlemeye 

yol açan daha tehlikeli bir karaciğer hastalığı formuyla ilişkilidir. 

Hepatosellüler karsinoma, kansere bağlı ölümlerde dünyada 4. sıradadır ve 

yılda ortalama 800.000 ölümle sonuçlanan ciddi bir morbidite ve mortalite 

sebebidir[7]. HSK gelişiminde çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar HBV 

enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve herhangi 

nedenle oluşmuş sirozu içermektedir [8]. 

Epidemiyolojik çalışmalarda; HDV enfeksiyonu, hepatit B virüsü (HBV) 

monoinfeksiyonu ile karşılaştırıldığında HSK riskini artırıp artırmadığı konusunda 

çelişkili sonuçlar mevcuttur. Biz bu çalışmada İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi  Gastroenteroloji Kliniğinde HDV’li sirotik 

hastalarda HSK gelişimini etkileyen faktörleri araştırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hepatit B Virüs 

2.1.1 Tarihçe 

 “Epidemik hepatit” in en erken tanımı, yaklaşık 2500 yıl önce Hipokrat'a 

(MÖ 450 ) aittir.  Modern zamanlarda, 1885'te yayınlanan bir epidemiyolojik 

çalışmada Lurman, ilk olarak Bremen'de 1289 tersane çalışanı arasında su çiçeği 

aşısı alan 191 “serum hepatiti” olgusunu tanımladı [9]. Serum hepatinin etken 

maddesi, 1960’lı yıllarda bir genetikçi tarafından Avustralya aborjinlerinin 

serumlarında şans eseri “Avustralya antijeni” saptandı ve 1965 yılında hepatit B 

yüzey antijeni (HBsAg) olarak tanımlandı. 1967’de Krugman ve arkadaşları, serum 

hepatinin parenteral yolla bulaşan doğasını tanımladılar ve bu da hepatiti önlemek 

için hijyenik önlemlerin formulasyonunu sağladı [10]. Avustralya antijeninin keşfi 

ile post-transfüzyonel hepatit vakalarını dramatik olarak azaltan ve hepatitin yanı sıra 

HSK'yı kontrol eden son derece etkili bir aşının temelini oluşturan hepatit tarama 

testlerinin geliştirilmesindeki ilk adım sağlandı. 1976 yılında, Baruch S. Blumberg, 

Au antijeninin keşfi ile Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülü'ne layık görüldü [9]. 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

Dünya çapında yaklaşık 2 milyar insandageçirilmiş ya da devam eden Hepatit 

B enfeksiyonu olduğu ve 248 milyon insanın kronik taşıyıcı olduğu tahmin 

edilmektedir [1]. HBsAg'nin prevalansı yüzde 3,6 olarak bildirilmiştir fakat coğrafi 

alana bağlı olarak değişmektedir. Kronik HBV prevalansı, düşük prevalanslı 

bölgelerde <%2 (örneğin, Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, Batı Avrupa) , orta 

prevalanslı bölgelerde %2-7 ( örneğin Akdeniz ülkeleri, Japonya, Orta Asya, Orta 

Doğu ve Güney Amerika’nın bazı bölgeleri), yüksek prevalanslı bölgelerde >%8 

(örneğin Batı Afrika, Güney Sudan) seyretmektedir (Tablo 1) [1], [2] ,[3]. 
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Tablo 1. Hepatit B virüsü enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulaşma yolları 

 Yüksek prevalanslı Orta prevalanslı Düşük prevalanslı 

Taşıyıcı oranı ≥8% 2 - 7% ≤1% 

Coğrafi dağılım Sahra altı Afrika'nın 

bir kısmı (örneğin, 

Batı Afrika, Güney 

Sudan) 

Akdeniz havzası, 

Doğu Avrupa,  

Orta Asya, 

Güneydoğu 

Asya,  Çin; 

Japonya, Latin ve 

Güney Amerika, 

Orta Doğu 

Amerika Birleşik 

Devletleri, 

Kanada, Batı 

Avrupa, Meksika, 

Avustralya, Yeni 

Zelanda 

Enfekte olma 

dönemi 

Perinatal ve erken 

çocukluk 

Erken çocukluk Yetişkin 

Geçiş yolu Anneden çocuğa; 

perkütan 

Perkütan; cinsel Perkütan; cinsel 

 

HBV enfeksiyonunun kronikleşme riskinin yaş ile ters orantılı olmasına 

bağlı; dünyanın farklı bölgelerinde kronik HBV hastalarının prevalasındaki geniş 

aralık, büyük ölçüde enfekte olma yaşındaki farlılıklarla ilişkilidir. HBV akut 

enfeksiyondan kronik enfeksiyona ilerleme oranı, perinatal edinilmiş enfeksiyonda 

yaklaşık %90 iken, 1 ile 5 yaş arasındaki enfeksiyonda %20-50, erişkin yaşlarda 

kazanılmış enfeksiyonda %5 dir [11][12]. 

Düşük prevalanslı bölgelerde, kronik HBV'li olan hastaların çoğu prevalansın 

daha yüksek olduğu bölgelerde doğmuşlardır [13]. Örneğin; ABD’de Ulusal Sağlık 

ve Beslenme Araştırması’nda (yaklaşık 20 000 kişiden veri içeren analizde), 

2007’den 2012’ye kadar olan kronik HBV prevalansının %0,3 iken aynı dönemde 

yabancı doğumlu hispanik olmayan siyahilerde %2,5 saptanmıştır [14]. 

Viral hepatitlerin,  (çoğunlukla HBV ve HCV’ ye sekonder gelişir) dünya 

çapında yedinci önde gelen ölüm sebebi olduğu saptandı [15]. Ölüm sebebi 

çoğunlukla karaciğer kanseri ve siroza bağlıdır. Dünya genelinde, 2013 yılında 

hepatit B'ye bağlı toplam ölüm sayısı 686.000 olarak tahmin edilmiştir [16]. ABD’de 

2009-2013 arasında HBV ilişkili mortalite oranı 100 000’de 0,5 ölüm iken; diğer 
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bölgeler arasında ölüm oranı en yüksek bölge 100 000 de 2,6 ölüm ile Asya ve 

Pasifik Adaları’nda saptandı [17]. 

Toplam HBV yaygınlığı 4.57 olan Türkiye'de HBV taşıyıcılarının tahmini 

sayısı 3,3 milyon'dur bu da taşıyıcıların % 10'unun tedaviye ihtiyaç duyacağı 

anlamına gelmektedir ve yalnızca Türkiye'de tedavi için uygun olan 330.000 kronik 

HBV vakasını ortaya koymaktadır. Kronik HBV enfeksiyonu yaşam boyu süren bir 

hastalıktır. Siroz, karaciğer kanseri veya karaciğer yetmezliği gibi ciddi, yaşamı 

tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Türkiye'deki çoğu karaciğer nakli 

kronik HBV'den kaynaklanan karaciğer hastalığına bağlıdır. 

Türkiye Kızılay Kan Merkezi verilerine dayanarak 1985 yılında HBsAg 

pozitifliği % 6.7 iken, 1995 yılında % 4.7 olarak saptanmıştır. 2004 yılında  % 2.1 ve 

2012 yılında da % 0.6 olarak bildirilmiştir. Bununla birlikte bu verileri 1997 yılından 

beri kan merkezlerinde uygulanan donör sorgulama formu ile riskli bireylerden kan 

alınmamasına bağlı rölatif bir azalma olduğu da göz önünde bulundurulmalıdır[18]. 

Şekil 1’deki veriler göz önünde bulundurulduğunda 2005 – 2011 yılları 

arasında sıfır yaş grubundan çocukluk dönemine kadar akut HBV’nin sıklığında 

azalma olduğu gözlenmektedir. Bununla birlikte en fazla akut HBV görülen dönem 

genç erişkin yaş grubu olup cinsel yolla ve horizontal şekilde bulaşmanın halen 

önemli olduğu dikkati çekmektedir [18]. 
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Şekil 1. Türkiye’de 2005-2011 yılları arasında bildirilen akut HBV vakalarının 

yıllara ve yaş gruplarına göre dağılımı. ([18] nolu kaynaktan alınmıştır) 

 

 

Şekil 2. Bölgelere göre Türkiye Haritası, bölge başına nüfus büyüklüğü ve tahmini 

KHB vakalarının sayısı. ([19] den alınmıştır) 

 

1998 yılından beri tüm çocuk ve risk gruplarının evrensel aşılama 

uygulamasından bu yana yaygınlık oranlarında bir düşüş gözlenmiştir. Aşılama 

politikası uygulanmadan önce 0-15 yaş grubundakilerde ülkemizde tüm bölgelerde 

HBV prevalansının %5,90 iken aşılama programı ile % 2,84 olduğu raporlandı [19]. 
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2.1.3 Bulaş Yolları 

HBV bulaşının şekli coğrafi bölgelere göre değişir. Anneden çocuğa bulaş, 

yüksek prevalanslı bölgelerde baskın geçiş şeklidir [4]. Buna karşılık, orta 

prevalanslı bölgelerde horizontal geçiş (özellikle erken çocuklukta) ve düşük 

prevalanslı bölgelerde yetişkinlerde korunmasız cinsel ilişki ve enjeksiyon ile ilaç 

kullanımı ana yayılma yollarıdır (Tablo 1). 

Anneden çocuğa bulaş: HBsAg pozitif annelerin bebeklerinde enfeksiyon 

oranı, doğumda hepatit B immunglobulin ve hepatit B aşısı olmayanlarda %90 gibi 

yüksek bir orana sahiptir.Anneden çocuğa bulaşma; intratuerin, doğum sırasında ya 

da doğumdan sonra oluşabilir. Bununla birlikte, çoğu enfeksiyon doğum anında 

meydana gelir. Yenidoğanın doğumdan sonraki 12 saat içinde pasif ve aktif 

immünizasyonu, HBV bulaşma riskini yüzde 95'ten fazla azaltmıştır [11]. 

Emzirme ve bulaş: Özellikle doğumda HBIG ve hepatit B aşısı alan 

bebeklerde, HBV'nin emzirme yoluyla bulaşma olasılığı düşüktür. HBsAg pozitif 

annelerin kolostrumunda HBV-DNA saptanmış olmasına rağmen, taşıyıcı annelerden 

doğan 147 bebeğin dahil edildiği bir araştırmada, bebeklerde emzirme ile daha 

sonraki kronik HBV enfeksiyonu gelişimi arasında bir ilişki olmadığını göstermiştir 

[20]. 

Transfüzyon: Dünya Sağlık Örgütü, hem HBsAg hem de anti-HBc ile 

tarama yapılmasını önermektedir. Kan transfüzyonu ile HBV bulaş riski, HBsAg için 

donörlerin serolojik taraması yapılmaya başlandıktan sonra önemli ölçüde azaldı. 

HBsAg'a ek olarak anti-HBc taraması yapılarak risk daha da azaltıldı. Pencere 

fazında HBsAg olmadığında anti-HBc saptanabilir [21]. 

Cinsel bulaş:Cinsel yolla bulaş HBV bulaşının yaygın bir kaynağı olmaya 

devam etmektedir. ABD’ de 2220 akut HBV enfeksiyonunu değerlendiren bir 

çalışmada, cinsel yolla bulaşın vakaların %35’inde rol oynadığı bildirildi [22]. HBV 

açısından aşılanmamış bir erkek, erkekle cinsel ilişkiye girdiğinde; heteroseksüel 

bireylerde çoklu seks partnerine sahip olma ve seks işçileriyle temas yüksek risk 

taşımaktadır [23]. 

Perkutan inokülasyon: Perkutan yolla bulaş genellikle şırınga ve iğneleri 

paylaşan enjeksiyonlu uyuşturucu kullanıcıları arasında olur. HBV bulaşma riski; 
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uyuşturucu kullanım yılı, enjeksiyon sıklığı ve hazırlama ekipmanlarının paylaşımı 

ile artar [24]. Uyuşturucu kullanımına ek olarak, akupunktur, dövme ve piercing gibi 

bazı uygulamalar da enfekte olmuş kanla kontamine ekipmanların kullanımı yoluyla 

HBV'nin bulaşması ile ilişkilendirilmiştir [23]. 

Nazokomiyal bulaş: Sağlık bakım ortamında HBV bulaşı genellikle hastadan 

hastaya, hastadan sağlık hizmeti sağlayıcılarına kontamine aletler veya yanlışlıkla 

iğne batması ile gerçekleşir. Tüm sağlık hizmeti sağlayıcılarının HBV’ye karşı 

immunize edilmesiyle ve immun olmayan bireylerin maruziyet sonrası profilaksi 

verilmesiyle HBV enfeksiyonu oranı büyük ölçüde azalmıştır [25]. 

 

2.1.4 Viroloji 

2.1.4.1 Sınıflandırma 

Hepadnaviridae ailesi, prototip olarak HBV ile, türlere özgü ve iki cinse 

ayrılan hepatotropik DNA virüslerini içeren bir gruptan oluşur. Ortohepadnavirus 

cinsi memelileri enfekte eden üyeleri içerirken, avihepadnavirus cinsi kuşları enfekte 

eder. İki cins arasında homoloji yaklaşık% 40'tır, ancak yine de ortak bir genomik 

organizasyonu paylaşırlar [26]. 

Dünya çapında insan HBV izolatlarının nükleotid dizileme çalışmaları, 

karakteristik coğrafik dağılıma göre, %8den fazla sekans sapmasına dayalı olan A-H 

olarak adlandırılan sekiz genotip temel alınarak yapılmıştır. A ve D genotipleri 

sıklıkla Afrika, Avrupa ve Hindistan'da; B ve C genotipleri Asya'da, genotip E Batı 

Afrika ile sınırlıdır ve genotip F Orta ve Güney Amerika’dadır. Genotip G ve H 

dağılımı daha az açıktır, ancak Orta Amerika ve Güney Avrupa'dan izolatlar 

bildirilmiştir. Vietnam, Laos ve Doğu Hindistan'dan genotip I;  A, C ve G genotipleri 

arasında bir intergenotipik rekombinant olarak gözükmektedir [26][27]. 

 

2.1.4.2 Virion yapısı ve genom organizasyonu 

Enfeksiyöz virion veya Dane partikülü; 42 nm çapında, virüsün nükleokapsid 

çekirdeği etrafına sarılmış, viral genomu ve polimerazının bir kopyasını çevreleyen, 

lipid iki tabakalı HBsAg'dan yapılmış bir dış zarftan oluşur [28][29]. Bununla 
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birlikte, serumda dolaşan nükleik asit taşıyan çekirdekten yoksun tamamen HBsAg 

içeren sub-viral partiküller vardır. Bunlar 22 nm çapında ve bulaşıcı virionlardan 100 

ila 10 000 kat fazla olan filamanlardır [30]. 

Kısmen çift iplikli DNA genomu, 3.2 kb uzunluğunda daireden oluşur. Bu 

bağlamda, DNA virüsleri arasında en küçük olanı ve genomun tamamen ya da 

kısmen örtüştüğü 4 açık okuma çerçevesi olarak en kompakt olanlardan biridir. 

Böylece, genomun her nükleotidi bir açık okuma çerçevesinin parçasını oluşturur. Ek 

olarak, iki geliştirici (Enh1, Enh2), dört promoter (çekirdek, S1, S2 ve X), 

poliadenilasyon, enkapsülasyon (ε) ve replikasyon (DR1, DR2) sinyalleri gibi tüm 

düzenleyici elemanlar bu açık okuma çerçevesi içinde yer alır [31] (şekil 2). 

 

 

Şekil 3. HBV'nin transkripsiyonel aktif formu. Transkript sentezinde yer alan 

enhencer ve promoterler, açık okuma çerçeveleri ve kodladıkları proteinler, 

uzunlukları ve ortak bir poliadenilasyon sinyalinde ortak uçları (An) 

gösterilmektedir. ([32] nolu kaynaktan alınmıştır)  

 

Pre-S/S açık okuma alanı, geniş, orta ve küçük zarf proteinlerini kodlayan, 

geni pre-S1, pre-S2 ve S bölgelerine ayıran üç fazlı başlama kodonu ve ortak stop 

kodonu içerir. M ve S zarf proteinleri, viral ve subviral partiküllerin tüm formlarında 

bulunurken, L zarf proteinleri baskın olarak tam virionlarda bulunur. 
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Precore / core açık okuma alanı, iki fazlı başlangıç kodonundan oluşur. 

Precore start kodonundan translasyon ile, posttranslasyonel çözünebilir bir proteine 

modifiye edilen precor bir polipeptid olan hepatit b e antijeni (HBeAg) üretilir. İkinci 

start kodonundan translasyon ile core protein (HBcAg) üretilir. 

Polimeraz açık okuma alanı; çekirdek, zarf ve x açık okuma alanı ile üst üste 

gelir. Polimeraz proteini; primer protein, spicer, reverse transkriptaz/ DNA polimeraz 

ve RNAaz H domaininden oluşur. 

X proteini, HBV ve hücresel onkogenler dahil olmak üzere birçok 

promotörün güçlü bir transkripsiyon transaktivatörüdür. HBx proteini 

hepatokarsinogenezde rol oynar. Çalışmalar ayrıca HBx‘in kovalent kapalı sirkuler 

DNA (cccDNA) ‘nın transkripsiyonel aktivitesini modüle etmede bir rol oynadığını 

ve antiviral tedavi için bir hedef olabileceğini düşündürmektedir [33]. 

İki büyük transkript yapılır ( 3.5 kb ve 2.1 kb). 3.5 kb RNA’nın heterojen 

5’uçları vardır. 

➢ Precore mRNA biraz daha uzundur ve precore start kodonunun yukarı akışında 

(upstream) başlatılır. Daha sonra hem N hem de C terminal uçlarında daha 

küçük bir proteine, HBeAg’ne işlenen precore polipeptide çevrilir 

➢ Pregenomik RNA, precore bölgesi içinde başlatılır. Replikatif bir ara ürün olarak 

işlev görür ve HBV-DNA’ya ters transkript edilir. Ek olarak, nükleokapsid ve 

polimeraz proteinlerine translasyon için messenger RNA olarak işlev görür. 

2.1 kb RNA, pre-S1 bölgesi ile başlatılır, orta ve küçük S proteinlerine 

çevrilir. Ayrıca en az 2 küçük transkript de vardır: büyük S proteinine çevrilen 2.4 kb 

RNA  ve X proteinine çevrilen daha küçük bir RNA [34]. 

 

2.1.4.3 Replikasyon döngüsü 

HBV replikasyon döngüsü virionun hepatosit membranına bağlanmasıyla 

başlar [34]. HBV (ve hepatit D virüsü) için reseptör, HBV zarfının pre-S1 bölgesine 

bağlanan safra tuzu transproter, sodyum taurokolat kotransporting polipeptid ( 

NTCP) olarak tanımlanmıştır [35]. Virion hepatosit sitoplazmasında soyunur ve viral 

genom hepatosit nukleusuna girer.  
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Hepatosit çekirdeğinin içinde, HBV-DNA sentezi tamamlanır ve viral genom, 

kovalent olarak kapalı dairesel DNA’ya (ccc DNA) dönüştürülür.  

HBV genomu, bir RNA ara ürünü olan pregenomik RNA yoluyla reverse 

transkripsiyon ile çoğalır. Pregenomik RNA, nükleokapsid ve polimeraz proteinleri, 

reverse transkripsiyonun meydana geldiği virüs çekirdek parçacığı içinde kapsüllenir. 

Pregenomik RNA, kapsüllenen tek RNA transkriptidir.  Kapsüllenme; precore ve 

proksimal çekirdek bölgede yer alan pregenom kapsüllenme dizisi tarafından 

düzenlenir.  

Yeni eksik iplikçikli HBV-DNA’sının üretimini, yeni artık iplikçikli HBV-

DNA sentezi izler. Kısmen çift iplikçikli HBV-DNA ile nükleokapsitler, daha fazla 

ccc DNA üretmek için hepatosit çekirdeğine yeniden girebilir veya zarf proteinleri 

ile kaplandıktan sonra tam virionlar olarak salgılanabilir [31]. 

 

2.1.5 Patogenez 

HBV ile ilişkili karaciğer hastalığının patogenezi çoğunlukla immün aracılı 

mekanizmalara bağlıdır. Bazı durumlarda, HBV ayrıca doğrudan sitotoksik karaciğer 

hasarına da neden olabilir [36]. 

İmmün aracılı karaciğer hasarı: Hem doğal hem de adaptif immun yanıtlar 

HBV enfeksiyonunun kontrolüne katkıda bulunur ancak T hücre yanıtı hem immun 

kontrolünde hem de karaciğer hasarında rol oynayan iki ucu keskin bıçaktır [37]. 

HBV’ye bağlı karaciğer hastalığının, sitotoksik T hücresi aracılı enfekte 

hepatositlerin lizisine bağlı olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, nonsitotoksik 

T hücre immun cevabı da önemlidir [37]. 

Direkt sitotoksik karaciğer hasarı:HBV genellikle sitopatik bir virüs 

değildir. Kronik hepatit B’li çoğu hastada viral yük ile karaciğer hastalığının şiddeti 

arasında doğrudan korelasyon yoktur. Bu durum özellikle; perinatal olarak 

kazanılmış HBV enfeksiyonunun erken fazında yüksek serum HBV-DNA’sına 

rağmen normal serum ALT seviyelerinde geçerlidir [38]. Bununla birlikte, karaciğer 

nakli sonrası tekrarlayan hepatit B’li bazı hastalarda görülen nadir bir karaciğer 
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hastalığı şekli olan fibrozan kolestatik hepatitte olduğu gibi, viral yük çok yüksek 

olduğunda doğrudan sitopatik karaciğer hasarı meydana gelebilir [39]. 

Viral varyantların rolü: Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, 

HBV’nin tüm bölgelerinde mutasyonlar bulunmuştur. Precore stop kodon mutasyonu 

gibi bu mutasyonların bazıları, daha ciddi karaciğer hastalıklarına neden olmakla 

suçlanmaktadır [40]. Bununla birlikte, bu değişkenler aynı zamanda asemptomatik 

taşıyıcılarda da bulunduğundan, tek başına mutasyonların mutlaka patojenik 

olmadığını göstermektedir. Aynı zamanda HBV mutasyonları, replikasyon seviyesini 

veya immünolojik epitopların ekspresyonunu değiştirerek karaciğer hastalığının 

şiddetini etkileyebilir. Örneğin bazı değişkenler HBeAg yapmaz fakat bununla 

birlikte virüs çoğalmaya devam edebilir (serumda HBV-DNA varlığı ve yüksek 

serum ALT ile birlikte) [41]. 

Kronik enfeksiyon gelişimi: Kronik HBV enfeksiyonuna ilerleyen hastalar, 

HBV epitoplarına karşı zayıf ve sınırlı immün cevaba sahiptir. Bazı araştırmalar, 

konağın immunsupresif mekanizmalarında göreceli artmış aktivasyon saptanmıştır 

[42]. 

 

2.1.6 Doğal Seyir ve Klinik 

2.1.6.1 Akut Enfeksiyon 

2.1.6.1.1 Klinik bulgular 

Akut hepatit B virüsü enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık %70 inde 

subklinik veya anikterik hepatit bulunurken, %30’unda ikterik hepatit görülür. Diğer 

hepatit virüsleriyle koinfekte olunduğunda ya da altta yatan karaciğer hastalığı 

bulunduğunda hastalık daha şiddetli olabilir [43]. 

Fulminan hepatik yetmezlik nadir olarak hastaların yaklaşık %0,1 – 0,5 inde 

görülür. Fulminan hepatit B’nin enfekte hepatositlerin masif immun aracılı lizisine 

bağlı olduğu düşünülmektedir. Bu, fulminan hepatit B’li birçok hastanın neden HBV 

replikasyon kanıtı olmadığını açıklar [44]. 

HBV’nin neden bazı hastalarda fulminan seyir izlediği tam anlaşılamamıştır. 

Bir çalışmada, enjeksiyon ile uyuşturucu kullanıcıları arasında bir salgında fulminan 



12 
 

seyir açısından risk faktörleri belirlendi [45]. Fulminan (vaka hastaları) ve fulminan 

olmayan (kontrol hastaları) HBV enfeksiyonlarını içeren vaka kontrol çalışmasında; 

kontrol hastaları ile karşılaştırıldığında, vaka hastalarının hastalıkları sırasında 

asetaminofen kullanımı, alkol ve metamfetamin kullanımı ve hastalık öncesi 6 ay 

boyunca kilo kaybı daha fazlaydı. Viral veya çevresel faktörlerin bu salgında 

fulminan seyre yol açıp açmadığı ya da bu salgında tanımlanan risk faktörlerinin akut 

HBV’ye genellenebileceği açık değildir [46]. 

Hepatit B virüsünün inkübasyon periyodu 1-4 ay sürer. Prodromal dönemde 

serum hastalığı benzeri bir sendrom gelişebilir, bunu konstitüsyonel semptomlar, 

anoreksi, bulantı, sarılık ve sağ üst kadran ağrısı izler. 

Akut faz sırasında yapılan laboratuvar testleri, alanin aminotransferaz ve 

aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) seviyelerinin yükselmelerini ortaya 

koymaktadır, değerlerin tipik olarak 1000 ila 2000 U/L ile ALT’nin AST’den daha 

yüksek olduğu görülür. Serum bilirubin konsantrasyonu anikterik hastalarda normal 

olabilir. Protrombin zamanı prognozun en iyi göstergesidir. İyileşen hastalarda, 

serum aminotransferazların normalleşmesi genellikle 1-4 ay içinde gerçekleşir. Altı 

aydan daha uzun süre kalıcı serum ALT yükselmesi, kronik hepatite doğru ilerleme 

gösterdiğini gösterir. 

Akut hepatit B’den iyileşen hastalarda, anti HBs ve HBV’ye özgü sitotoksik 

T hücrelerine rağmen, HBV izleri kanda polimeraz zincir reaksiyonu ile yıllarca 

saptanabilir[47]. HBV’ye özgü sitotoksik T hücreleri, klinik ve serolojik iyileşmeden 

23 yıla kadar antijenle son temasını gösteren aktivasyon markerlarını sunabilir. Bir 

çalışmada; anti HBc ve anti HBs açısından pozitif olan 14 sağlıklı karaciğer 

donörünün 13’ünde karaciğer dokularında HBV-DNA tespit edildi [48]. Akut 

enfeksiyondan sonra tam bir serolojik iyileşme gösteren 14 hastanın dahil edildiği ve 

10 yıl boyunca takip edildiği bir çalışmada 8’inde kalıcı histolojik anormallikler 

(fibrozis ve hafif inflamasyon dahil) saptandı [49]. 

Bu gözlemler, HBV’nin akut enfeksiyondan sonra tam eradikasyonunun 

nadiren meydana geldiğini ve latent enfeksiyonun klinik iyileşmeyi takiben on 

yıllarca T hücre yanıtını koruyabildiğini ve böylece virüsün kontrol altında 

tutulduğunu göstermektedir [47]. Bazı çalışmalar latent enfeksiyonu olan hastalarda 
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karaciğer hasarının meydana geldiğini öne sürse de, bu çalışmaların çok az hastaya 

dayandığı için ne kadar yaygın olduğu açık değildir. Bununla birlikte, bu tür 

hastalarda immunosupresyon, virüsün reaktivasyonuna yol açabilir [50]. 

İmmunokompetan bireylerde akut hastalıktan kronik hepatit B’ye ilerleme 

oranı esas olarak enfeksiyon yaşı ile belirlenir. Bu oran perinatal yolla bulaşan bir 

enfeksiyon için yaklaşık %90, 1-5 yaş arasındaki enfeksiyonlarda %20-50, 

erişkinlerde %5’in altındadır [12]. 

 

2.1.6.1.2 Tedavi 

Akut hepatit B’de erişkin hastaların %95’i herhangi bir tedaviye gerek 

olmadan iyileşmektedir [51]. Bu hastalarda tedavinin amacı akut-subakut karaciğer 

yetmezliği gelişme riskini azaltmaktır. Bu hastalarda koagülasyon bozukluğu 

[uluslararası normalleştirilmiş oran (INR)>1.5] ve uzamış akut hepatit kliniği (>4 

hafta) ciddi akut hepatit olarak tanımlanabilir. Yapılan çalışmalar, bu hasta grubunda 

erken dönemde başlanan nükleozid / nükleotid analogların akut karaciğer yetmezliği, 

karaciğer nakli ve mortalite oranlarını düşürdüğünü göstermiştir [52]. Seçilecek 

tedavi entekavir, tenofovir veya lamivudin olabilir. Ayrıca, akut hepatit B’li 

hastalarda erken nükleozid / nükleotid analoğu tedavisinin kronik enfeksiyon riskini 

arttırabileceği görüşü de çalışmalar ile çürütülmüş olup [53], genotip A hastalarda 

kronikleşme riskini azalttığı saptanmıştır [54]. 

 

2.1.6.2 Kronik Enfeksiyon 

6 aydan daha uzun süre kanda HBsAg pozitifliğinin sürmesi hastalığın kronik 

enfeksiyona ilerlediğini gösterir [55]. Kronik hepatit B hastaları çoğunlukla 

asemptomatik seyrederken (dekompanse siroz ya da ekstrahepatik komplikasyonlara 

sahip olmadığı sürece) bir kısmında yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar 

mevcuttur. Bulantı, sağ üst kadran karın ağrısı, kas ve eklem ağrıları görülebilirken 

bazı hastalar da spider anjioma, splenomegali, caput medusa, palmar eritem, 

jinekomasti gibi bulgulara sahiptir. Laboratuvar testleri normal olabilir fakat çoğu 

hastada serum AST ve ALT’de hafif ila orta derecede yükselme vardır. Alevlenmeler 
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sırasında, serum ALT konsantrasyonu üst limitin 50 katı kadar yüksek olabilir. 

Hipersplenizm ( lökopeni ve trombositopeni) veya bozulmuş hepatik sentez 

fonksiyonu ( hipoalbuminemi, uzamış protrombin zamanı, hiperbilirubinemi) kanıtı 

olduğunda siroza ilerlemesinden şüphelenilir. 

 

2.1.6.2.1 Kronik HBV Enfeksiyonu Fazları 

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle iki fazdan oluşur: aktif karaciğer 

hastalığıyla birlikte erken replikatif faz (immün aktif kronik HBV) ve düşük 

replikasyon ve karaciğer hastalığının remisyonuyla birlikte geç faz (inaktif kronik 

HBV) [56] (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4: Kronik HBV enfeksiyonunun seyri 4 aşamadan oluşur: immun tolerans, 

immun klirens ( HBeAg pozitif kronik hepatit), inaktif taşıyıcı ve reaktivasyon 

(HBeAg negatif kronik hepatit). Tüm hastalar bütün aşamalardan geçmez [57]. 

 

Perinatal edinilmiş HBV enfeksiyonu olan hastalarda, virüs replikasyonuna 

aktif karaciğer hastalığı eşlik etmeyen ek bir immun tolerans evresi vardır. Bazı 
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hastalarda, HBV replikasyonunun reaktivasyonu, değişken bir sessizlik döneminden 

sonra gerçekleşir [58]. 

 

2.1.6.2.1.1 Immun Tolerans Dönemi 

Perinatal olarak edinilmiş HBV enfeksiyonu olan hastalarda; başlangıç fazı 

yüksek HBV replikasyon seviyeleri (HBeAg ve yüksek serum HBV-DNA varlığı) 

ancak normal serum ALT seviyeleri ve semptomların olmaması gibi aktif karaciğer 

hastalığı bulguları olmaması ve karaciğer biyopside minimal değişikliklerin olması 

ile karakterizedir [59]. İmmün tolerans evresi genellikle 10 ila 30 yıl sürer; bu süre 

zarfında çok düşük bir spontan HBeAg klirensi vardır [60]. 

 

2.1.6.2.1.2 İmmun aktif dönem, HBeAg pozitif 

İmmun toleranstan immun aktif ya da klirens fazına geçiş; perinatal 

edilinilmiş HBV enfeksiyonunda 2. ya da 3. dekatta gerçekleşir. Bu evrede, spontan 

HBeAg klirensi yıllık %10-20 oranında yükselir [60]. 

HBeAg serokonversiyonuna sıklıkla biyokimyasal alevlenmeler (serum 

ALT’de ani yükselmeler) eşlik eder. Alevlenmelerin, enfekte hepatositlerin immün 

aracılı lizisindeki ani bir artıştan dolayı olduğuna inanılmaktadır ve genellikle serum 

HBV-DNA'sındaki artıştan önce gelirler [61]. 

Çoğu alevlenme asemptomatiktir ve rutin takip sırasında saptanır. Bununla 

birlikte, bazı hastalarda akut hepatit semptomları eşlik eder ve daha önce kronik 

HBV enfeksiyonu olduğu bilinmeyen hastalarda yanlışlıkla akut hepatit B teşhisi 

koydurtabilir [62]. 

Hastaların küçük bir yüzdesinde alevlenmeler hepatik dekompanzasyon ve 

nadiren karaciğer yetmezliğinden ölümle sonuçlanır. Ciddi alevlenmeleri olan 

hastalar karaciğer nakli için uzmanlaşmış merkezlere yönlendirilmeli ve nükleos (t) 

ide analogları ile tedavi görmelidir. İnterferon bu durumda hastalığın alevlenmesini 

artırabileceğinden endike değildir [63]. 
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2.1.6.2.1.3 İnaktif kronik HBV 

Düşük ya da nonreplikatif faz / inaktif taşıyıcı dönemindeki hastalar HBeAg 

negatif ve anti-HBe pozitiftir. Bazı hastalarda HBV-DNA, polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) ile serumda tespit edilemez, serum ALT konsantrasyonu ve 

karaciğer biyopsileri ile remisyondadır. 

HBeAg negatif hastalarda persistan normal serum ALT seviyeleri ile anlamlı 

histolojik inflamasyon ve/veya fibrozis görülebilirken, bir metaanalizde persistan 

normal ALT ve HBV-DNA seviyesi <20000 IU/ml olan hastalarda anlamlı karaciğer 

hastalığının nadir olduğu bildirilmiştir [64]. 

Kronik HBV enfeksiyonunun dalgalı doğası nedeniyle hastalar, 12 aylık bir 

gözlem süresi boyunca en az üç ALT seviyesi ve iki ila üç HBV-DNA seviyesi 

görülmediği sürece, inaktif taşıyıcılar olarak sınıflandırılmamalıdır. HBeAg negatif 

hastada HBsAg <1000 IU/ml ve serum HBV  DNA <2000 IU/ml olması yüksek 

doğrulukla (%94)  inaktif taşıyıcılık olarak tanımlanır [65]. 

 

2.1.6.2.1.4 İmmun aktif , HBeAg negatif 

Bazı hastalarda orta düzeyde HBV replikasyonu ve aktif karaciğer hastalığı ( 

biyopside kronik inflamasyon ve artmış serum ALT) devam etmekte ancak HBeAg 

negatif kalmaktadır. Bu gibi hastalara HBeAg negatif kronik hepatit denir, precore ya 

da core promoter genetik varyasyonları nedeniyle HBeAg üretmeyen wild-tip veya 

HBV varyantlarına sahiptirler. HBeAg negatif immun aktif kronik hepatit B olan 

hastalar daha yaşlıdır ve daha ileri karaciğer hastalığına sahiptirler. Ayrıca HBV-

DNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalara daha müsaittirler [41]. 

 

2.1.6.2.2 Hastalığın progresyonunu öngören faktörler 

HBV enfeksiyonu ile ilgili faktörler, bireyin HBeAg durumunu, HBV-DNA 

ve HBsAg seviyelerini ve HBV genotipini içerir. Bazı HBV varyantları (core 

promotor ya da pre-s delesyon varyantlar), ilerleyici karaciğer hastalığı ve HSK ile 

ilişkilendirilmiştir. HBV-DNA düzeyi, yüksek HBV viral yükü olan hastalarda 

(>2000 IU /ml) hastalık progresyonun en önemli virolojik prediktörü iken HBsAg 
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düzeyi HBV-DNA <2000 IU/ml olan hastalarda hastalığın progresyonunu 

öngörmede yardımcıdır. 

 

2.2. Hepatit Delta Virus 

Hepatit D enfeksiyonuna hepatit D virüsü (HDV) ya da çoğunlukla delta 

virüs ya da delta ajanı denilen kusurlu bir virüs neden olur. 

HDV enfeksiyonu, hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu ile yakından 

ilişkilidir. Her ne kadar HDV özerk olarak kopyalanabilse de, eş zamanlı HBV 

mevcudiyeti viriyonun tamamlanması ve salgılanması için gereklidir [6]. 

 

2.2.1 Epidemiyoloji 

HDV antikorunun (anti-HDV) tespiti için tetkiklerin ticarı olarak temin 

edilebilirliği, HDV enfeksiyonu epidemiyolojisi hakkında doğru tespit imkânını 

geliştirmiştir. Buna rağmen bu tetkiklerin HDV enfeksiyonunun tanısında bazı 

kısıtlamalar getirmektedir. HDV enfeksiyonu tanısı için en uygun olan test total anti-

HDV'yi tespit eder. Akut hepatit D’de, anti-HDV çok geç saptanır ve tekrarlanan 

testler yapılmadığı takdirde tanı konulmakta atlanabilir. Bu nedenle, akut hepatit 

D’nin gerçek insidansı olağanın altında saptanmış olabilir. Bu, özellikle HDV’ye 

güçlü bir antikor cevabının olmadığı ya da gecikebileceği immün yetmezlikli 

kişilerde (örn: antiHIV pozitif) geçerlidir. Ayrıca, akut hepatit D’nin düzelmesinden 

sonra anti HDV zamanla kaybolabilir; bu nedenle geçmiş HDV enfeksiyonunun 

tanınması imkansız olabilir [66]. 

HDV epidemiyolojisi ile ilgili veriler çoğunlukla, HDV enfeksiyonunun 

kronikleşmeye HDV ile süper enfekte olmuş kronik hepatit B virüs taşıcılarından 

toplanmıştır. Bu hastalarda anti HDV yüksek titrelerde bulunur ve kronik HDV 

enfeksiyonu prevalansı güvenilir bir şekilde belirlenebilir.  

Mevcut veriler, dünya çapında 257 milyon HBV taşıcısının yaklaşık 15-20 

milyonunun HDV ile enfekte olabileceğini göstermektedir. HDV enfeksiyonunun 

coğrafi dağılımı HBV’ninkine paralel değildir (HBV için endemik olan alanlar 
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neredeyse HDV’siz olabilir). HDV endemisitesi, kısmen bulaş yolu ile ilişkilidir 

[67]. 

Akdeniz Havzası: HDV enfeksiyonu, intrafamilial yayılmanın geçmişte 

belirgin olduğu düşünülen Akdeniz Havzasında endemiktir. Bununla birlikte, 

İtalya'da yapılan bir çalışmada, HDV enfeksiyonu prevalansının azaldığı 

saptanmıştır. Anti-HDV antikorları 1997'de 834 HBsAg-pozitif hastadan sadece 

69'unda (%8,3) saptandı, sırasıyla 1987 ve 1992'deki çalışmalarda yüzde 23 ve 14 

idi. Düşüş, temel olarak genç erişkinlerdeki kronik HDV enfeksiyonundaki 

azalmadan kaynaklanmıştır. Ayrıca, HBV'ye karşı aşılama kampanyaları da HDV 

enfeksiyonunu azaltmıştır [68]. 

Asya: Asya'da HBV taşıyıcıları arasında HDV enfeksiyonu prevalansı 

oldukça değişkendir. Japonya'da düşük olmasına rağmen, başta Moğolistan ve Orta 

Asya'daki ülkeler olmak üzere ağır şekilde etkilenmiştir ve Pakistan'daki bazı 

bölgelerde HBV taşıyıcıları arasındaki prevalans yüzde 60'a kadar 

çıkabilmektedir[69]. HDV enfeksiyonu çoğunlukla cinsel yolla bulaşın olduğu 

Tayvan'dandir. Hastalığın büyük ölçüde intravenöz ilaç kullanıcıları ile sınırlı olduğu 

Hong Kong'da nadirdir [70]. 

Batı ülkeleri: HDV enfeksiyonu Batı ülkelerinde çoğunlukla yüksek riskli 

gruplarla (enjeksiyon yoluyla ilaç kullanıcıları, geçmişte çok sayıda transfüzyon 

almış olan bireyler (örn. Hemofililer) ve HDV enfeksiyonu prevalansı yüksek olan 

ülkelerden göç eden kişiler) sınırlı olup nadir görülür. İlginç bir şekilde, erkeklerle 

seks yapan HBsAg pozitif erkekler arasında HDV iletimi nadirdir [71]. 

 

2.2.2 Viroloji 

Hepatit delta viriyonu, bir RNA genomu, tek bir HDV ile kodlanmış antijen 

ve HBV tarafından sağlanan bir lipoprotein zarfı içerir (Şekil 5). 
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Şekil 5: Hepatit delta viriyonu 

 

HDV genomu, bitki viroidleri ve virüsoidleri ile bazı yapısal analojiler 

taşıyan küçük bir RNA molekülüdür (1676 ila 1683 nükleotid). HDV RNA, dairenin 

çubuk benzeri bir yapı olarak çökmesine neden olan yüksek derece kendini 

tamamlayıcılık ve G+C içeriği olan tek iplikçikli daireden oluşur.HDV ile ilişkili tek 

antijen olan hepatit D antijeni (HDAg) virionun yapısal bir bileşenidir. RNA zinciri 

üzerinde bulunan açık okuma çerçevesi tarafından kodlanan bir proteinden oluşur 

[72]. HDV’nin lipoprotein zarfı, HBV tarafından sağlanır ve hepatit B viriyonunda 

bulunan aynı proteinlerden ( büyük, orta ve küçük S) oluşur [73]. 

HDV, hepatositlerde çok yüksek seviyelerde çoğalır. Hepatit B virüsünün 

reseptörü olan  sodyum taurocholat cotransporting polypeptide (NTCP), aynı 

zamanda HDV reseptörü olarak tanımlanmıştır [74]. HDV replikasyon döngüsündeki 

adımlar aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

➢ İlk olarak hepatosit içinde; HDV RNA, tamamlayıcı RNA’sına ( antigenomik 

HDV RNA) kopyalandığı çekirdeğin içinde bulunur. İki antigenomik HDV-

RNA mevcuttur: HDAg’ye çevrilen Messenger RNA (0,8 kb) ve transkripsiyonu 

tekrar HDV genomuna yönlendiren kalıp RNA (1,7 kb). Konak RNA polimeraz 

II, HDAg’nin  0,8kb mRNA’nın transkripsiyonunda rol oynadığı 

düşünülmektedir. Ek olarak tam uzunluktaki genomik ve antigenomik 

RNA’ların transkripsiyonu selüler RNA polimeraz II ile gerçekleşir [75], [76]. 
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➢ HDV-RNA replikasyonu, HDAg'nin HDV RNA'ya doğrudan bağlanması 

yoluyla küçük HDAg tarafından aktive edilir. 

➢ Büyük HDAg, HDV replikasyonunu baskılar. Ek olarak, Hepatit D virionun 

paketlenmesini, C-terminal ucundaki ekstra 19 amino asit ile yardımcı HBV'nin 

küçük S proteini (HBsAg) arasındaki etkileşime yönlendirir [77]. 

➢ Hepatit D virion düzeneğinin tamamlanması ve bırakılması, aynı zamanda zarfı 

sağlayan HBV varlığına bağlıdır. 

 

2.2.3 HDV kaynaklı hepatitin patogenezi 

HDV'nin karaciğerde hasara neden olma mekanizması bilinmemektedir. 

Bununla birlikte, hepatit D ile ilişkili karaciğer hastalığının patogenezi, üç ana 

faktörün etkileşimine bağlı görünmektedir: 

➢ Genotip ve spesifik hepatit D Ag türlerinin ekspresyonu gibi HDV ilişkili 

faktörler 

➢ Immun cevap gibi konak ilişkili faktörler 

➢ HBV genotip ve HBV replikasyon seviyesi gibi yardımcı virüs ilişkili faktörler 

HDV’nin akut enfeksiyon sırasında doğrudan sitopatik hasara yol açtığı, 

kronik enfeksiyonda ise immun aracılı hasarın baskın olduğu düşünülmektedir [72]. 

 

2.2.4 HDV enfeksiyonu doğal seyri 

HDV enfeksiyonun doğal seyri, asemptomatik taşıyıcılıktan akut karaciğer 

yetmezliğine kadar çeşitli klinik durumları kapsar. 

299 hastanın 28 yıla kadar takip edildiği bir çalışmada, persistan HDV 

replikasyonunun, sırasıyla siroz ve HSK’nin yıllık gelişim oranlarıyla %4 ve2,8 

oranında ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada ana ölüm nedeni karaciğer 

yetmezliği ve mortalitenin tek bağımsız belirleyicisinin HDV replikasyonu olduğu 

saptandı [78]. 

Diğer çalışmalar, klinik sonuçların farklı HDV genotipleriyle ilişkili 

olabileceğini göstermiştir [79]. HDV genotipleri ve daha ilginç olarak, hepatit D'nin 

spesifik klinik özellikleri, farklı coğrafi bölgelerde kümelenmiş görünmektedir. 
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Bununla birlikte süperenfeksiyon ve özellikle çoklu maruziyet riski yüksek olan 

hastalarda farklı genotiplerle karışık enfeksiyon ortaya çıkabilir [80]. 

Genotip 1: Baskın genotipin genotip 1 olduğu Batı dünyasında; akut hepatit 

D, akut hepatit B ile karşılaştırıldığında artmış akut karaciğer yetmezliği riskine 

sahiptir. Kronik HDV enfeksiyonu ortaya çıktığında, genellikle HBV'ye bağlı 

önceden varolan karaciğer hastalığını kötüleştirir ve siroza doğru ilerleme hızlı 

olabilir. HDV ile ilişkili kronik karaciğer hastalığı rahat bir seyir de izleyebilir ve 

bazı coğrafi bölgelerde asemptomatik HDV taşıyıcıları bulunmuştur [81], [82]. 

HDV enfeksiyonunun HBsAg pozitif sirozlu hastalarda hepatosellüler 

karsinom gelişimini hızlandırıp hızlandırmadığı tartışmalıdır. Bununla birlikte, % 

20'si anti-HDV pozitif olan, HBV ‘ye sekonder kompanse sirozlu 200 hastayı içeren 

retrospektif bir çalışmada, HDV enfeksiyonunun HSK üç kat ve mortalite riskini iki 

kat arttırdığı bulundu. Başlangıçta klinik ve serolojik farklılıklar değerlendirilerek 

düzeltildiğinde HSK gelişimi için tahmini 5 yıllık risk sırasıyla anti-HDV-pozitif / 

HBeAg-negatif, anti-HDV-negatif / HBeAg-negatif ve anti-HDV-negatif / HBeAg-

pozitif hastalar sırasıyla yüzde 13, 4 ve 2 ve hepatik dekompansasyon için sırasıyla 

yüzde 18, 8 ve 14 idi [83]. 

Genotip 2: Baskın olan genotipin genotip 2 olduğu Uzak Doğu'da, akut 

karaciğer yetmezliği ve hızlı ilerleyen karaciğer hastalığı riski genotip 1’e göre 

düşüktür. 

Genotip 3: Kolombiya'daki Sierra Nevada de Santa Marta, Venezuela'daki 

Yukpa Yerlileri, Brezilya’nın bazı uzak bölgeleri ve  Peru’ya ait amazon havzasında 

yüksek akut karaciğer yetmezliği insidansı olan akut hepatit D salgınları 

bildirilmiştir. Kolombiya ve Peru'dan HDV izolatları, farklı bir viral genotip, genotip 

3 olarak adlandırılan ayrı bir viral genotipe ait olduğundan, bu salgınların seyri ile 

ilgili viral faktörlerin etkili olduğu öne sürülmüştür. 

En az beş farklı ek HDV genotipi tanımlanmıştır. Bu yeni genotipler, hastalık 

özellikleri bakımından genotip 1 ila 3 ile karşılaştırıldığında henüz daha az  

karakterize edilmiştir. 
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2.2.5 HDV enfeksiyonu 

HDV enfeksiyonunun HBV’ye bağımlılığı nedeniyle her zaman HBV ile 

birlikte ortaya çıkar. Klinik ve laboratuvar bulguları enfeksiyon tipine göre değişir 

(Tablo 2). 

Koenfeksiyon: HBV’ye duyarlı bireyde ( anti-HBs negatif), HBV ve 

HDV’nin koenfeksiyonu akut hepatit B+D ile sonuçlanır. Bu durum klinik akut 

hepatit B’den klinik olarak ayırt edilemez, genellikle geçicidir ve kendi kendine 

sınırlanır. 

Kronik enfeksiyona ilerleme oranı, klasik akut hepatit B’de gözlenenden 

farklı değildir çünkü HDV enfeksiyonunun sebat etmesi HBV enfeksiyonuna bağlıdır 

[82]. 

Süperenfeksiyon: Kronik bir HBsAg taşıyışının HDV süperenfeksiyonu, 

önceden tanınmayan bir HBV taşıyıcısında ciddi akut hepatit veya tanılı kronik 

Hepatit B’nin alevlenmesi olarak ortaya çıkabilir. Neredeyse tüm hastalarda kronik 

HDV enfeksiyonuna progresyon görülür ancak HBV replikasyonu genellikle HDV 

tarafından baskılanır [84]. 

 

Tablo 2: Hepatit D virüs enfeksiyonu teşhisi 

Teşhis markerları 
Akut HBV/HDV 

koinfeksiyonu 

Akut HDV 

süperenfeksiyonu 

Kronik HDV 

enfeksiyonu 

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif 

Anti-HBc, IgM Pozitif Negatif Negatif 

Serum HDAg 

Erken ve kısa 

ömürlü, sıklıkla 

kaybolur 

Erken ve geçici, 

çoğunlukla 

kaybolur 

Tespit edilemez 

Serum HDV-RNA 

Erken, geçici ancak 

HDAg'den daha 

uzun süre 

Erken ve kalıcı 

 
Genellikle pozitif 

Anti-HDV, total Geç, düşük titre 
Hızla artan 

titrelerde 
Yüksek titrelerde 

Anti-HDV, IgM Geçici 
Hızla artan ve 

kalıcı titrelerde 

Değişken 

titrelerde, 

genellikle yüksek 
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2.2.6 HDV ve HSK ilişkisi 

Hepatosellüler karsinom (HSK), erkeklerde kansere bağlı ölümlerin ikinci en 

sık nedenidir. Persistan HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyonu; siroz ve HSK 

oluşumu ile sonuçlanır. Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu erken siroz 

ve HSK'ye yol açan daha progresif bir hastalık paterni ile ilişkili olabilir. Wu ve 

arkadaşları, HDV süperinfeksiyonunun üç fazını tarif etmişlerdir: akut faz, aktif 

HDV replikasyonu ve HBV'nin baskılanması ile yüksek alanin transaminaz (ALT) 

seviyeleri; kronik faz, HDV'nin azalması ve HBV'nin orta seviyede ALT 

düzeylerinde yeniden etkinleştirilmesi; ve geç faz, virüsün replikasyonu veya 

remisyonu sonrasında siroz ve hepatosellüler karsinom gelişimi. Bu nedenle; HBV 

replikasyonunun HDV tarafından inhibe edilmesine rağmen HDV patojenitesinin 

sürdürülmesinde önemli rol oynadığı görülmektedir [85]. 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansu (IARC), enfeksiyöz ajanları insanlarda 

karsinojenlik kanıtlarına göre 4 gruba ayrımıştır: grup 1 (kanserojenik kanıtı yüksek), 

grup 2A (kanserojenik etki olasılığı mevcut), grup 2B (düşük kanserojenik etkiler) ve 

grup 3 (kanserojenik etki için yeterli kanıtı mevcut değil).HBV ve HCV’nin her ikisi 

de IARC grup 1’de iken, HSK’ye HDV’nin katkısı hakkında yeterli veri 

olmadığından HDV birkaç yıl önce grup 3’e alınmıştır [86]. 

Hepatik dekompansasyon; HDV enfeksiyonu sürecinde karaciğer kanseri 

gelişmesinden ziyade gelişen ilk klinik duraktır. Bir klinik çalışma, HDV 

enfeksiyonunda görülen HSK'nin, siroza yol açan ciddi nekroinflamasyonun ikincil 

bir etkisi olabileceğini göstermiştir. Bu çalışmada HBV monoenfeksiyonunda normal 

veya artmış karaciğer boyutları görülmesine rağmen HDV’ye sekonder HSK de 

karaciğer boyutunda azalma olduğu saptandı. HDV hastalarında daha düşük 

trombosit sayısı ve ciddi portal hipertansiyonun indirekt göstergesi olan endoskopide 

daha geniş varisler görüldü [87]. 

HDV enfeksiyonu sırasında meydana gelen birkaç olay (HDV’ye bağlı ciddi 

nekroinflamasyona yol açan oksidatif stres, tümör supresör genlerin DNA 

metiltransferazlar ile anormal susturulması, clusterin promoterinin histon H3 

asetilasyonunun artması, STAT3 ve siklofilin inhibisyonu ) ‘a rağmen, HDV’nin 

HSK oluşturma mekanizması henüz açıklanamamıştır [86]. 
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1995 yılında HBV hastalarında yapılan EUROHEP çalışmasında anti HDV 

belirteçlerinin prognozda anlamlılığı gösterilemedi. Bununla birlikte, aynı grup 

tarafından 200 HDV’li hastada yapılan ortanca 6.6 yıl izlenen daha sonraki 

çalışmada, HSK için tahmin edilen beş yıllık riskin, anti-HDV pozitif hastalarda %13 

ve anti-HDV negatif/HBsAg pozitif sirotik hastalarda %2-4 olduğu gösterildi. HDV 

enfeksiyonu, HBV’ye bağlı sirotik hastalarda HSK riskini 3 kat ve mortaliteyi 2 kat 

artırmaktadır [88],[89]. 

Türkiye'de yapılan iki çalışmada, HBsAg pozitif HSK'de % 18.8 ila % 

23.0'ünde anti-delta antikor pozitif olduğu gösterilmiştir [90][91]. 

158 kronik HDV’li hastanın dahil edildiği İspanya’da yapılan bir çalışmada 

158 ay median süre ile takip edildi. %18’inde hepatik dekompanzasyon, %3’ünde 

HSK gelişti [92]. 

Romeo ve arkadaşları, ortalama 233 ay boyunca 299 hastada HDV 

enfeksiyonunun seyrini izlemişlerdir; 46 hastada HSK'yi gelişimi saptandı. Persistan 

HDV replikasyonunun, yıllık %4 ve %2,8 oranında siroz ve HSK’ye neden olduğu 

ve karaciğer ilişkili mortalitenin belirleyicisi olduğu saptanmıştır [78]. 

2012 yılında yapılan bir çalışmada hepatit D hastaları için standardize 

insidans oranı hesaplanmıştır. HBV ve HDV hastalarında genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında HSK riski büyük oranda artmıştır  (SIR = 137.17, 95%CI: 62.19 

to 261.51). Kronik HBV monoenfeksiyonu olan hastalar referans popülasyonu olarak 

kullanıldığı zaman HDV’li hastalarda HSK riski artmıştır [93]. 

Siroz olmayan hastalarda yüksek HDV viremi düzeylerinin siroza ve HSK 

gelişimi ile önemli oranda ilişkili olduğu gösterildi (multivariate analiz: OR = 1.42, 

95%CI: 1.04-1.95; P=0.03) [94]. 

HDV’nin fibrozis ve siroz gelişimini desteklemenin ötesinde ek onkojenik 

etki ekleyip  eklemediği henüz net değildir. Tek başına HDAg ekspresyonu sitopatik 

ve onkojenik potansiyele sahip görünmemektedir. Öte yandan, yüksek antijen ve 

viral RNA seviyelerinin G1 fazında hücre döngüsünün durmasına neden olduğu için, 

bu mekanizmanın, viral replikasyonun yüksek olduğu durumlarda enfeksiyonun akut 

fazındaki hücre ölümünden sorumlu olabileceği belirtilmiştir. 
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2.3. Hepatosellüler Karsinoma 

Hepatosellüler karsinom (HSK),  genellikle kronik karaciğer hastalığı 

ortamında özellikle siroz ve kronik hepatit B virüsü veya hepatit C virüsü 

enfeksiyonu olan hastalarda, karaciğerin primer bir tümörüdür. 

HSK,  yılda ortalama 800.000 ölümle sonuçlanan ciddi bir morbidite ve 

mortalite sebebidir [7].HSK'nin, belirli etiyolojik faktörlerle belirlenebilecek coğrafi, 

cinsiyet ve yaş dağılımları vardır. 

 

2.3.1 Epidemiyoloji 

Hepatosellüler kanser dünya çapında yetişkin erkeklerde en sık teşhis edilen 

beşinci ve yetişkin kadınlarda en sık teşhis edilen dokuzuncu kanserdir[95].HSK, 

dünyada kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir. [7] Amerika 

Birleşik Devletleri'nde (ABD), yıllık HSK insidansı 2010'da 100.000'de en az 6 

saptandı  [96]. 

HSK olgularının büyük çoğunluğu (%80) Sahra altı Afrika veya Doğu 

Asya’da (Tayvan, Çin, Hong Kong) bulunmaktadır. Ülkeler arasında HSK olguların 

büyük çoğunluğu Çin kaynaklıdır [97]. Avrupa’nın büyük kısmı, Avustralya, Kuzey 

Amerika’da ise yıllık insidansı <3/100000 ile en düşük seviyede bulunmaktadır. 

Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Orta Avrupa dahil olmak üzere dünyanın 

birçok yerinde HSK insidans oranları ve ölüm oranları artmaktadır. HSK insidans 

oranları 2008'den 2012'ye kadar yılda yüzde 3,1 artmıştır.Diğer tüm yaygın 

kanserlerde (akciğer, meme ve prostat kanserleri gibi) görülen ölüm oranlarının 

aksine, erkeklerde HSK'den ölüm oranları yılda yüzde 2,8, kadınlar için ise yıllık 

yüzde 3,4 oranında artmıştır [7]. 

HSK’nin dağılımı aynı zamanda ülkedeki ırksal ve etnik gruplar arasında 

farklılık gösterir. Dağılımdaki bu aşırı farklılıklar muhtemelen hepatit virüslerine ve 

çevresel patojenlere maruz kalmadaki bölgesel farklılıklar nedeniyledir [96]. 

HSK sıklıkla kronik karaciğer veya siroz hastalarında gelişmektedir. Bu 

nedenle uzun süredir karaciğer hastalığına sahip yaşlı hastalarda görülme sıklığı 

artmıştır. Yapılan birkaç çalışmada Asya ve Avrupa’da ortalama 50-60 yaş arası 



26 
 

görülürken, sahra altı ülkelerde ortalama tanı yaşı 33’e kadar düştüğü saptanmıştır 

[98],[99]. 

 

2.3.2 Risk Faktörleri 

HSK gelişimi için çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar HBV 

enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve herhangi 

nedenle oluşmuş sirozu içerir [8]. 2012 yılında dünya çapında 770 000 HSK 

vakasının değerlendirildiği bir çalışmada, etyolojik açıdan vakaların %50’sinden 

fazlası HBV’ye ve %20’si HCV enfeksiyonuna bağlanmıştır [100]. 

 

2.3.2.1 Hepatit B 

 Kronik HBV enfeksiyonu ve HSK arasındaki ilişki birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Kronik HBV’li hastalarda siroz olmasa bile HSK gelişebilir. Ancak 

HSK gelişen HBV’li hastaların yüzde %70 -90’ında siroz mevcuttur. HBV 

enfeksiyonunun HSK ile ilişkisi nedeniyle, hepatit B’li birçok hastaya HSK taraması 

önerilmektedir [101]. 

Sirozun yanı sıra; viral yük, hepatit B e antijeni (HBeAg) varlığı, hepatit B 

yüzey antijeni (HBsAg) varlığı olmak üzere kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda 

HSK gelişme riski ile ilişkili başka faktörlerle de ilişkilendirilmiştir. 

Serum HBV-DNA düzeyi yüksek olan hastalarda HSK riski, düşük olan 

hastalara (<2000 IU/ml) göre daha yüksektir. Aktif viral replikasyona işaret eden 

HBeAg pozitifliği de  HSK gelişimi ile ilişkilidir.[102] Genel popülasyona kıyasla, 

HBsAg pozitif, HBeAg negatif ( inaktif taşıyıcılar) olan hastalarda da HSK riski 

artmıştır[103]. İnterferon ya da nükleos(t)id analogları ile tedavi sonrası göreceli risk 

yaklaşık %50 – 60 oranında azalmaktadır. Bununla birlikte, tedavi bu riski tamamen 

ortadan kaldırmamaktadır ve nükleos(t)id direnci gelişen hastalarda yarar 

görülmemiştir [104]. 

HBsAg pozitif olan erkeklerde kadınlara göre HSK açısından yüksek risk 

altında olduğu görülmektedir.  
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HCV ile koinfeksiyon, HSK riski artışı ile ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar, 

HBV ve HCV birlikte enfeksiyonu olan hastaların, sadece biriyle enfekte olmuş 

hastalara kıyasla, özellikle anti-HCV ve HBeAg pozitif olan hastaların daha yüksek 

bir HSK oranına sahip olabileceğini göstermektedir [105]. 

Hepatit D virüsü (HDV) ile birlikte enfeksiyonun HBV'li hastalarda HSK 

riskini arttırdığı görülmektedir. 200 hastayı içeren, %20 si anti HDV pozitif olan 

kompanse HBV ilişkili sirozlu retrospektif bir çalışma, HDV enfeksiyonunun 

HSK’yi 3 kat ve mortalite riskini 2 kat artırdığını saptamıştır. Başlangıçta klinik ve 

serolojik farlılıklar göz önünde bulundurularak değerlendirildiğinde, HSK gelişimi 

için tahmin edilen 5 yıllık risk; anti-HDV pozitif / HBeAg negatif, anti-HDV negatif 

/ HBeAg negatif ve anti-HDV negatif / HBeAg pozitif hastalar sırasıyla 13,4 ve 2 

saptanmıştır [83]. İsveç'ten yapılan bir çalışmada, HBV ve HDV ile koinfekte olan 

hastalarda, yalnızca HBV ile karşılaştırıldığında HSK riski daha yüksektir [106]. 

HBV’li hastalarda HSK ile ilişkili diğer risk faktörleri arasında ileri yaş, uzun 

süreli alkol tüketimi, sigara kullanımı, yüksek serum ALT seviyeleri, core ve precore 

mutasyonların varlığı, HCV ile koinfeksiyon ve muhtemelen ailede HSK öyküsü 

vardır. Ayrıca, Çin'den yapılan bir çalışmada, kan grubu O ile karşılaştırıldığında, 

kan grubu A veya B olan erkek hastaların HSK için yüksek risk altında olabileceği, 

AB veya B kan grubu olan kadınların ise düşük risk altında olabileceği saptandı 

[107]. 

 

2.3.2.2 Hepatit C 

Kronik HCV enfeksiyonu ile HSK arasında güçlü bir ilişki olduğu saptansa 

da karsinogenezde rol oynayan mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır. Hepatit C, 

ABD’deki HSK vakalarının en az üçte birini oluşturmaktadır. Önemli bir klinik 

gözlem, HCV'li hastalarda HSK'nin neredeyse sadece hepatik fibroz veya siroz 

evrelerinde ilerleyen hastalarda meydana geldiğidir. Bununla birlikte HCV 

enfeksiyonuna bağlı HSK nedeniyle rezeksiyon yapılan hastanın %10’unda sadece 

hafif derecede fibrozis saptanmıştır [108][109]. 

HSK’nin HCV tarafından indüklenen hızlı hücresel turnover ve kronik 

inflamatuar duruma bağlı ortaya çıktığına inanılmaktadır. Bir teori, hepatit C virüsü 
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ile enfekte olan karaciğerin mikroçevresinde ve sitokinlerinde bir dengesizlik 

olduğudur; bu artmış inflamasyon ve hücre turnover ile birlikte nihayetinde siroza 

neden olur. Kötü diferansiye olmuş hepatositler muhtemelen çoğalır ve displastik 

nodüller ve HSK'ye dönüşür[110]. HCV kaynaklı HSK'nin inflamasyon ve nekroz 

derecesi ile iyi korele olduğu ve spesifik onkojen aktivasyonundan ziyade 

inflamasyondan kaynaklandığı görülmektedir. Buna karşılık, hepatit B ile ilişkili 

HSK inflamasyon ile ilişkili değildir ve spesifik onkogenlerin virüsün indüklediği 

HSK riskinin artmasına neden olduğu görülmektedir [111]. 

 

2.3.2.3 Siroz 

Herhangi bir nedenle kronik karaciğer hastalığı veya sirozu bulunan hastalar, 

HSK gelişme riski artmıştır. Öte yandan, HSK'si olan birçok hasta (yüzde 20 ila 56) 

daha önce tanı konmamış sirozu mevcuttur [112]. 

Kompanse sirozların yıllık% 1-8 oranında HSK insidansına sahip olduğu 

düşünülmektedir (siroz etiyolojisine bağlı olarak) ve kronik hepatitlerin yıllık 

yaklaşık % 1 riskleri vardır. 

Hepatit B, hepatit C veya herediter hemokromatozis (HH) olan sirozlu 

hastaların HSK gelişim riski en yüksektir. Herediter hemokromatozisli hastalar 

arasında, HSK neredeyse sirozlu hastalarla sınırlıdır 

 

2.3.2.4 Çevresel toksinler ve diğer faktörler 

HSK’nin patogenezinde aflatoksin ve kirli içme suyunun katkıda 

bulunabileceği düşünülmüştür. Bununla birlikte dünyadaki HSK hastalık yüküne 

katkısı HBV gibi diğer risk faktörleriyle karşılaştırıldığında minimumdur. 

Muhtemelen önemli bağımsız etyolojik faktörler değildir fakat diğer risk faktörleri 

varlığında HSK gelişimine katkıda bulunabilirler. 

Sigara kullanımının HSK için risk faktörü olduğu bazı çalışmalarda gösterilse 

de bu konuda tartışmalar mevcuttur.  Alkol alımı birçok raporda HSK ile 

ilişkilendirilmiştir. Etanol ve HSK arasındaki ilişki, doğrudan toksik etkisi veya 
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dolaylı olarak siroz gelişimi için önemli bir risk faktörü olmasıyla açıklanmaktadır 

[113]. 

Epidemiyolojik çalışmalar diabetes mellitus ve HSK arasında bir bağlantı 

olduğunu ortaya koymaktadır. Toplam 49 vaka kontrolü ve kohort çalışmasını içeren 

sistematik bir derlemede, riskin yaklaşık 2,2 kat arttığı gösterilmiştir [114]. Bir 

çalışmada metabolik sendromun varlığının (üç faktörün varlığı ile tanımlanmıştır: 

yüksek bel çevresi / santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmuş açlık 

glikozu) HSK için risk faktörü olduğu belirtilmiştir [115]. Antidiyabetik ilaç 

kullanımının HSK riskini değiştirip değiştirmediği, tip 2 diabetes mellituslu 334.307 

hasta ile yapılan 10 çalışmanın meta-analizinde değerlendirilmiştir. Analiz, 

metformin kullanımıyla HSK'de riskinde azalma olduğunu bulmuştur [116]. 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığının (NAYKH) , HSK’li hastalarda 

giderek daha sık görülen predispozan faktör olduğu görülmektedir. Kesin patogenezi 

henüz belirlenememiş olsa da NAYKH’nın siroz yoluyla HSK’ye neden olması 

muhtemeldir ve bir çalışmada sirozu olmayan NAYK hastalarında HSK’nin 

görülebileceği gösterilmiştir [117]. 

Alfa-1 antitripsin eksikliği, sirozu olmayan hastalarda dahi ortaya çıkabilecek 

yüksek HSK riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Çalışmalar, akut intermittan porfirisi (AİP) olan hastalarda, siroz belirtisi 

olmayanlar da dahil olmak üzere, HSK riskinde artış olabileceğini göstermektedir 

[118]. 

Safra taşı ve kolesistektomi öyküsü olan kişilerde karaciğer kanseri riskinin 

arttığı belirtilmiştir [119]. 

 

2.3.3 Koruyucu faktörler 

HBV enfeksiyonuna karşı aşılama, aktif enfeksiyonu önleyebilir ve HBV ile 

ilişkili HSK'ye karşı koruyabilir. Hem HBV hem de HCV enfeksiyonu için antiviral 

tedavi, HSK riskini azaltır (ancak ortadan kaldırmaz) [104]. 
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Aspirin ve diğer nonsteroidal antienflamatuar ilaçların (NSAID'ler) 

kullanımının çeşitli maligniteler açısından risk azalması gösterilmiştir, kanıtlar 

kolorektal neoplazi için en sağlamdır [120], [121]. 

 

2.3.4 Klinik bulgular 

HSK'li hastalarda asemptomatikten varis kanaması gibi hayati tehlike arz 

eden durumla karşılaşmaya kadar bir giden dizi klinik sunum vardır. HSK gelişen 

birçok hastanın; özellikle düzenli takip altında bulunan ve erken dönemde HSK 

saptanmış olanlarda tümör ile ilgili spesifik semptomları yoktur. Bazı hastalar altta 

yatan sirozla ilgili semptomlarla gelebilir. Daha önceden kompanse sirozlu hastalar, 

HSK’nin hepatik veya portal damarlara yayılması nedeniyle dekompansasyon ( örn: 

varis kanaması veya assit) özellikleri geliştirebilirler. Bilinen kronik karaciğer 

hastalığı veya sirozu olmayan hastalar; ilk olarak sarılık veya abdominal ağrı gibi 

semptomlar sonrası değerlendirmede görüntüleme ve biyopsi sonrası doğrulanan 

HSK tanısı alabilir. 

İlerlemiş lezyonu olan hastalar hafif-orta derecede üst karın ağrısı, kilo kaybı, 

erken doyma veya üst karında gözle görülebilir bir kitle ile ortaya çıkabilir 

HSK’li hastalar genellikle kötü prognozla ilişkili olan paraneoplastik sendrom 

geliştirebilirler. 

Hipoglisemi: Genellikle ilerlemiş HSK'de ortaya çıkan hipogliseminin, 

tümörün yüksek metabolik ihtiyaçlarından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Hipoglisemi tipik olarak hafiftir ve semptom üretmez, bununla birlikte plazma 

glukozunda daha ciddi düşüşler meydana gelebilir [122]. 

Eritrositoz: HSK'deki eritrositoz muhtemelen tümör tarafından eritropoetin 

(EPO) salgılanmasından kaynaklanmaktadır [123]. 

Hiperkalsemi: Hiperkalsemi osteolitik metastazlarla ilişkili mevcut olabilse 

de kemik metastazı yokluğunda parathormon ilişkili peptid salgılanmasına bağlı da 

görülebilir [124]. 

Diyare: HSK’li hastalar seyrek olarak inatçı ishal ve ilişkili elektrolit 

bozuklukları(örn; hiponatremi, hipokalemi, metabolik alkalozis) ile ortaya çıkabilir. 
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Altta yatan mekanizma tam olarak anlaşılamasa da barsak sekresyonunu artıran 

peptidlerin (örn; vazoaktif intestinal peptid, gastrin ) sekresyonu ile ilgili olabilir 

[125]. 

Dermatolojik bulgular: Her ne kadar HSK'li hastalarda cilt değişiklikleri 

nadir olsa da, birkaç deri bulgusu tanımlanmıştır. Bunlar; dermatomiyozit, pemfigus 

foliaseus, Leser-Trelat bulgusu, pitriyazis rotunda’yı içerir [126]. 

Ayrıca HSK’ye bağlı; tümör rüptürüne bağlı intraperitoneal kanama, biliyer 

ağaca invazyona ya da basıya bağlı obstruktif sarılık, ateş ve piyojenik karaciğer 

absesi gelişebilir. 

 

2.3.5 Serum Belirteçleri 

2.3.5.1. Alfa feto protein 

HSK için en yaygın kullanılan belirteç serum alfa-fetoprotein (AFP) 

konsantrasyonudur. AFP normalde gebelik sırasında fetal karaciğer ve yolk sac 

tarafından üretilen bir glikoproteindir ve serum konsantrasyonu HSK’li hastalarda 

yükselebilir. 

Serum AFP seviyeleri, erken HSK'ye kıyasla ileri seviye HSK için tipik 

olarak daha yüksektir ancak genel olarak seviyeler, tümör boyutu veya vasküler 

invazyon gibi HSK'nin klinik özellikleri ile iyi korelasyon göstermez. Tüm tümörler 

AFP salgılamaz ve serum konsantrasyonları küçük HSK’nin %40 ‘ına kadar 

normaldir. 1800'den fazla kronik karaciğer hastalığı olan hastayı içeren iki çalışmada 

ve AFP cut-off seviyesi 10 ila 20 ng / mL olarak belirlendiğinde HSK'nin tespiti için 

AFP’nin yaklaşık yüzde 60'lık bir duyarlılığa ve yaklaşık yüzde 80 özgüllüğe sahipti 

[127], [128]. AFP’nin yüksek seviyeleri daha özgül olmasına rağmen hassasiyeti 

düşüktür. Örnek olarak; yüksek riskli hastalarda serum seviyelerinin >400 ng/ml 

(çoğu laboratuvarda normal değer 10-20 ng/ml alınır) olarak değerlendirildiğinde 

>%95 spesifite ile HSK tanısı konulmaktadır [129]. 

Yüksek serum AFP, akut veya kronik viral hepatit gibi kronik karaciğer 

hastalığı olan fakat HSK olmayan hastalarda ve gebelerde görülebilir. 
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Hem duyarlılık hem de özgüllük ile ilgili problemler göz önüne alındığında, 

serum AFP, HSK için bir tanı testi olarak bazı kılavuzlardan çıkarılmıştır. Bununla 

birlikte; AFP testi, HSK’den şüphelenilen hastaların yönetiminde diğer test 

sonuçlarıyla birlikte fayda sağlayabilir. Yüksek AFP seviyesi, şüpheli fakat tanısal 

olmayan görüntüleme bulguları ile biyopsi yokluğunda pozitif bir öngörü değerine 

sahiptir [130]. 

 

2.3.5.2 MicroRNA 

Plazma microRNA ekspresyonu, HSK'nin olası bir belirteci olarak 

çalışılmıştır. Bir çalışmada sağlıklı, kronik HBV enfeksiyonu,  sirozu veya HBV ile 

ilişkili HSK'si olan 934 birey incelendi. MikroRNA paneli, HSK aşamasına 

bakılmaksızın HSK'li hastaları %82 sensitivite ve %84 spesifite ile tanı koymuştur 

[131]. 

 

2.3.6 Tanısal yaklaşım 

2.3.6.1 HSK riski yüksek olan hastalar (AASLD Kılavuzu) [132] 

HSK gelişme riski yüksek olan hastalarda, karaciğer lezyonu 

değerlendirilmesi için uyarlanmış dinamik kontrastlı bilgisayarlı tomografi ve 

manyetik rezonans görüntüleme ile tanı konabilir. Lezyonun spesifik görüntüleme 

özellikleri göstermesi durumunda, biyopsi gereksinimi olmadan HSK tanısı 

radyografik olarak konulabilir. 

HSK açısından yüksek riskli hastalarda erken ve potansiyel olarak 

iyileştirilebilir bir aşamada tümörü tespit etmek için takip genellikle AFP ile veya 

AFP olmadan ultrason ile takip edilir. 

Çapı <1 cm olan lezyonlar daha ileri görüntüleme veya biyopsi ile kesin 

olarak teşhis edilemeyecek kadar küçüktür. Bir ila iki yıl boyunca kısa aralıklarla 

(örn. Her üç ila altı ayda bir) izlenmelidirler. Lezyon kaybolur veya 1 cm kalırsa, 

hasta altı aylık aralıklarla rutin takibe geri dönebilir. Lezyon 1 cm'den fazla büyürse 

veya yeni bir ≥1 cm lezyon gelişirse veya AFP seviyesi yükseliyorsa, karaciğer 
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lezyonunun karakterizasyonu için uyarlanmış karaciğerin dinamik kontrastlı BT veya 

MRG kullanılır.  

Çapı >1cm olan lezyonlarda, daha önceki görüntülemelerde hemanjiyom 

olduğu kanıtlanmayan solid lezyonlarda dinamik kontrastlı BT veya MRG kullanılır. 

Lezyon HSK için tipik görüntüleme kriterlerine sahipse, histolojik onay için biyopsi 

gerekmez. Eğer teşhis malignite için şüpheliyse ya da sonuçlar hastanın tedavisinin 

yönetimini etkileyecekse lezyondan biyopsi alınabilir. 

 

2.3.6.2 Kronik, nonviral karaciğer hastalığı olan ve sirozu olmayan hastalar 

Kronik, nonsirotik, nonviral karaciğer hastalığı olan ve herhangi bir boyutta 

karaciğer lezyonu olan hastalarda kontraslı BT veya MRG ve AFP ile değerlendirilir. 

Özellikle lezyonun rezektable olduğu durumlarda görüntüleme bulguları HSK 

ile uyumluysa ve AFP>400 ng / mL ise biyopsi gerekli olmayabilir,  

İleri görüntüleme yöntemlerinden sonra tanı belirsiz ve lezyon ≥1 cm ise, 

sonuçların hastanın yönetimini etkilemesi durumunda biyopsi alınabilir. Lezyonun 

boyutu <1 cm ise biyopsi verimi düşük olduğu için lezyonlar üç ila altı ay içerisinde 

tekrar tekrar görüntüleme ile takip edilir. Lezyonun boyutunda veya görünümünde 

bir değişiklik olmaması koşuluyla, en az 24 ay boyunca, üç ila altı aylık aralıklarla 

gelişmiş görüntüleme işlemine devam edilir. İzlem sırasında lezyon 1 cm’den fazla 

büyürse, görüntüleme noninvaziv olarak kesin tanı konabilir; aksi takdirde sonuçlar 

hastanın yönetimini etkileyecek ise biyopsi düşünülebilir. 

 

2.3.6.3 Kronik karaciğer hastalığı olmayan hastalar 

Sirotik olmayan karaciğerler sirotik karaciğerler ile karşılaştırıldığında 

ekstrahepatik bir maligniteden daha sıklıkla etkilenmektedirler [133]. Bilinen 

karaciğer hastalığı bulunmayan hastalarda saptanan lezyonlar için tanısal yaklaşım, 

daha önceden tanı konamamış karaciğer hastalığı için serolojik değerlendirme, tümör 

belirteçleri (AFP, CA19-9, CEA)  ve görüntülemeyi (kontrastlı BT veya MR)  içerir. 

Görüntüleme yöntemleri yapıldıktan sonra tanının belirsiz kalması durumunda, 

hastanın yönetimini etkilemesi durumunda biyopsi düşünülebilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma 2002 ile 2019 yılları arasında İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniğinde HBV’ye 

sekonder siroz tanısı ile en az 6 ay takipli 353 hastanın takip dosyaları incelenerek 

elde edilen veriler ile retrospektif olarak yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce 

üniversitemizin girişimsel olmayan klinik araştırmalar etik kuruluna başvurarak etik 

kurul onayı alınmıştır. 

Siroz tanısı laboratuvar testleri, görüntüleme yöntemleri ve biyopsi ile 

konuldu. Laboratuvar bulgularında APRI skoru 2 ve FIB-4 skoru 3,25 üstünde 

olanlar veya karaciğer biyopsisinde fibrozis skoru ISHAK 5-6 olanlar siroz olarak 

kabul edildi. APRI skoru (AST to platelet ratio index) AST ve trombosit ile 

hesaplanmaktadır; karaciğer biyopsisine alternatif olarak DSÖ tarafından yakın 

zamanda onaylanmıştır. APRI= ([AST/AST üst sınırı]/ trombosit)x 100 olarak 

hesaplandı (sensitivite: %30, spesifite: %87). FIB-4; yaş,  AST, ALT, trombosit 

kullanılarak hepatit B hastalarında karaciğer fibrozunu saptamak için yüksek tanısal 

değere sahip testtir. FIB-4= Yaş x AST/Trombosit x √alt olarak hesaplandı 

(sensitivite:%22, spesifite: %97) [134]. Radyolojik olarak; nodüler karaciğer varlığı, 

splenomegali ve assit varlığı kronik karaciğer hastalığı bulguları olarak alındı. 

Siroz olmayan hastalar, siroz tanısı sırasında HSK olan hastalar, 6 aydan kısa 

süreli takip edilen hastalar, başvuru sırasında HCV, HIV koenfeksiyonu olan 

hastalar, başka bir merkezde tanı konulup takibe hastanemizde devam eden hastalar, 

verileri yetersiz olan hastalar, koenfeksyonu olan hastalar çalışmadan çıkarıldı. 

Kontrol grubu, vaka grubunun yaş ve cinsiyete göre dağılımı dikkate alınarak 

grup eşleştirmesi eğilim skoru ile yapıldı. Eğilim skoru yapılırken, eğilim skorları ile 

tanımlanan aralıklar da mümkün olan en yakın optimal (Mahalanobismetrik) 

eşleştirme yöntemi seçilerek lojistik regresyon analizi tahmin düzelmesi seçeneği 

kullanıldı. Eğilim değişkenleri arasında 0,10'dan büyük bir fark dengesizlik olarak 

kabul edilerek hesaplanan eğilim skorları ile eğilim skoruna rastgele tabakalı 

örneklem uygulandı. Eğilim skoruna bağlı beş tabaka, değişkenlerin her birindeki 

biasın %90’nını ortadan kaldırmaktadır. 
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Çalışma verileri istatistiksel analizi IBM SPSS 24 istatistik programı ve PS 

eşleştirme eklentisi ile yapıldı. Araştırmadaki değişkenler normal dağılıma uymadığı 

için çalışmamızda nonparametrik testler kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygun 

olmadığı histogram grafikleri, olasılık grafikleri ve çarpıklık, basıklık durumları ile 

Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri analizleri ile saptandı. 

İstatistiksel yöntem olarak tanımlayıcı istatistikler değerlendirildi, sayısal 

veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Dağılımların değerlendirilmesi ve 

gruplar arasındaki farkların değerlendirilmesi için normal dağılıma uyanlar için 

Stundent-t ve normal dağılmayan veriler için Mann-Whitney U, Kruskall-Wallis H 

kategorik veriler için Ki-kare analizi kullanıldı. Değişkenlerin etkisinin 

değerlendirilmesi için Cox Regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi (p) ilgili testlerle birlikte gösterildi (p<0,05 olduğunda anlamlı, p>0,05 

olduğunda anlamsız kabul edildi). 
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4. BULGULAR 

2002 ile 2019 tarihleri arasında İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniği’nde kronik hepatit B tanısı 

alan ve tedavi alan 353 hastanın dosyası retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmaya dahil edilen 353 hastanın hepsinin HBV’ye sekonder sirozla takip 

edilen hastalar olduğu ve bütün hastalara antiviral tedavi verildiği görüldü. Bu 

hastaların cinsiyetlerine bakıldığında 107’si (%30,3) kadın, 246’sı (%69,7) erkektir. 

Hastaların ilk başvuru yaş ortalamaları incelendiğinde ise 53,05 ± 13,71 (minimum 

16, maksimum 91) yıl olarak saptandı. Hastaların ilk başvuru sonrasında takip 

süreleri 4,60 ± 3,60 (minimum 0,4, maksimum 17,40) yıl olarak saptandı. Hastaların 

anti HDV test sonuçlarına  bakıldığında 49’unun (%13,9) pozitif, 304’ünün (%86,1) 

negatif olduğu belirlendi. Hastaların hepatosellüler karsinom (HSK) durumlarına 

bakıldığında 43’ünün (%12,2) takip süresince HSK tanısı aldığı görüldü (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Hastaların genel özellikleri 

                        Hasta sayısı n:353  

Cinsiyet (E/K) 246/107 

Yaş 53±13,71 

Takip süresi (yıl) 4,60±3,60 

Anti HDV + 49 (%13,9) 

HDV + olanlarda cinsiyet (E/K) 29/20 

HDV - olanlarda cinsiyet (E/K) 217/87 

HSK 43 (%12,2) 

HSK tanısı alanlarda cinsiyet (E/K) 37/6 

HSK tanısı almayanlarda cinsiyet (E/K) 209/101 

   

 HDV pozitif olan hastaların cinsiyet dağılımına bakıldığında 29’unun 

(%59,2) erkek, 20’sinin (%40,8) kadın olduğu belirlendi. HDV negatif olan 
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hastaların cinsiyet dağılımına bakıldığında 217’sinin (%71,4) erkek, 87’sinin 

(%28,6) kadın olduğu belirlendi. HDV pozitif olan hastaların yaş ortalamasına 

bakıldığında 49, HDV negatif hastaların yaş ortalamasına bakıldığında 54 bulundu.  

Yaş ve cinsiyet değişkeni ile benzer gruplar elde etmek için eğilim skoru 

kullanıldı. Eğilim skorlarını tahmin etmek için lojistik regresyon (yaş ve cinsiyet) 

uygulanmış ve optimal eşleştirme ile eğilim skorları belirlendi. Hastaların yaşa göre 

eğilim skoru lojistik regresyon düzeltmesi ile 0,01105 ile 0,374126 arasında eğilim 

skoru aldı. Eğilim skorları oluşturulduktan sonra, grupların eğilim skoru değerlerine 

göre eşit örneklem sayısına sahip tabaka sınırları belirlendi ve rasgele tabakalı 

örneklem yöntemi ile 185 kişilik çalışma grubu elde edildi (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Eğilim skorları tabaka sınırları dağılımı 

Tabakalar Sınırlar HDV + HDV - 

1 0,011050-0,036211 9 28 

2 0,036211-0,055826 11 26 

3 0,055826-0,109682 10 27 

4 0,109682-0,156652 8 29 

5 0,156652-0,374126 11 26 

 

Eğilim skoru (yaş ile oluşturulan) ve tabakalı rastgele örnekleme metodu ile 

seçilen grubun cinsiyetlerine bakıldığında 56’sı (%30,8) kadın, 126’sı (%69,2) 

erkektir. Örnekleme sonrasında oluşan grubun detaylı karşılaştırılması Tablo 5’te 

verilmiştir. 
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Tablo 5: Örnekleme öncesi ve sonrası yaş ve cinsiyet dağılımı 

  Örnekleme öncesi Örnekleme sonrası 

  
HDV - 

n (%) 

HDV+ 

n (%) 

HDV - 

n (%) 

HDV+ 

n (%) 

Cinsiyet 
Kadın 87 (28,6) 20 (40,8) 57 (41,9 20 (40,8) 

Erkek 217 (71,4) 29 (59,2) 79 (58,1) 29 (59,2) 

Yaş ortalaması 54 49 49 49 

 

Örnekleme sonrası oluşturulan grupta HDV pozitif ve negatif hastaların diğer 

değişkenler arası farklarına bakıldığında Log HBV-DNA hariç anlamlı fark 

bulunmadı (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Anti delta pozitif ve negatif hasta gruplarının özellikleri 

 

Anti Delta Pozitif  

(n=49) 

Anti Delta Negatif  

(n=136) 
p 

Yaş (yıl) 49,0±14,0 49,5±14,5 0,814 

Cinsiyet (K/E) 20/29 57/79 0,894 

Log DNA (IU/ml) 3,79±1,28 6,00±1,91 <0,0001 

HBeAg (-/+) 45/4 117/19 0,421 

AST (U/L) 66,8±58,6 97,3±244,8 0,705 

ALT(U/L) 83,46±89,96 120,01±125,79 0,321 

ALP(U/L) 104±44 123±63 0,108 

GGT(U/L) 94,2±94,9 74,6±69,9 0,193 

T.Bilirubin (mg/dL) 1,42±1,0 1,53±2,2 0,767 

Albumin (g/L) 3,80±0,61 3,78±0,71 0,887 

INR 1,18±0,2 1,13±0,3 0,279 

AFP (ng/mL) 6,6±9,4 12,8±21,6 0,093 

PLT (10^9/L) 125,5±63,8 158,8±47,5 0,063 
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Şekil 6: Propensity skor dağılımı 

 

Şekil 7: Eşleştirme öncesi ve sonrası standardize farklılıklar 
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Hastanın HSK olmasını ve süresini istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

etkileyen değişkenlerin; cinsiyet, yaş ve HDV durumu olduğu belirlendi. Bu 

değişkenlerin “p” değerleri sırasıyla 0.028, 0.002 ve 0.004’dür. Her üç değişkenin 

expβ risk oranı 1’in üzerindedir ve anlamlılık durumunu destekler durumdadır. Risk 

oranı için belirlenen % 95 güven aralıkları incelendiğinde, cinsiyet için (1,168-

14,496), yaş için (1,022-1,105) ve anti delta için (1,605 – 12,172) bulundu. “p” 

değerleri, expβ risk oranı ve % 95 güven düzeyine göre belirlenen güven aralıklarının 

uyum içinde ve destekler niteliktedir (Tablo 7). 

Yapılan univaritere cox regresyon analizi istatiksel olarak anlamlı bulundu. 

Cinsiyet referans değeri olan kadın cinsiyete göre erkek kıyaslandığında, erkek 

cinsiyete sahip olmanın HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak 

OR:4,114 oranında arttığı görüldü (p=0.028). Yaş değişkeni incelendiğinde yaş 

arttıkça HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak (OR:1,066) oranında 

artığı görüldü (p=0,002). HDV durumu incelendiğinde HDV referans değeri olan 

negatif HDV durumuna göre pozitif HDV durumu kıyaslandığında HSK gelişme 

riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak OR:4,420 oranında artığı görüldü (p=0,004) 

(Tablo 7). 

 

Tablo 7: HSK gelişmesini tahmin etmede Cox regresyon univariete analizi 

 B S.H. Wald p 

Exp(B) 

(OR) 

(B) için %95 

Güven 

Aralıkları 

Beklenen 

alt üst 

 Cinsiyet(kadın) 1,414 0,643 4,846 0,028 4,114 1,168 14,496 

Yaş 0,061 0,020 9,427 0,002 1,063 1,022 1,105 

Anti delta 1,486 0,517 8,265 0,004 4,420 1,605 12,172 

 

Yapılan multivaritere cox regresyon analizinde yaş, cinsiyet ve HDV 

değişkenlerinin HSK oluşumu ve süresinde istatiksel olarak anlamlı olduğu bulundu 
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(X2=29,079, P=<0,0001). Cinsiyet referans değeri olan kadın cinsiyete göre erkek 

kıyaslandığında, erkek cinsiyete sahip olmanın HSK gelişme riskinin istatiksel olarak 

anlamlı olarak OR:5,311 oranında artığı görüldü (p<0.0011). Yaş değişkeni 

incelendiğinde yaş arttıkça HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak 

OR:1,088 oranında artığı görüldü (p<0,0001). HDV durumu incelendiğinde HDV 

referans değeri olan negatif HDV durumuna göre pozitif HDV durumu 

kıyaslandığında HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak OR:6,501 

oranında artığı görüldü (p<0,0001) (Tablo 8). 

 

Tablo 8: HSK gelişmesini tahmin etmede Cox regresyon multivariete analizi 

 B S.H. Wald p 

Exp(B) 

(OR) 

(B) için %95 

Güven 

Aralıkları 

Beklenen 

alt üst 

 Cinsiyet (kadın) 1,670 0,653 6,540 0,011 5,311 1,477 19,095 

 Yaş  0,084 0,024 12,748 <0,0001 1,088 1,039 1,140 

 Anti delta 1,872 0,532 12,364 <0,0001 6,501 2,290 18,454 

 

 

Şekil 8: HSK gelişme grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Primer karaciğer kanserlerinin %90’ından fazlasını kapsayan HSK; yılda 700 

000 yeni vaka ve 600 000 ölüm sayısı ile önemli bir halk sağlığı problemidir. 

Yaklaşık 170 milyon kronik HCV taşıyıcısının, 350 milyon kronik HBV taşıyıcısının 

ve 15-20 milyon HDV taşıyıcısının dünyadaki kronik hepatit yükünü temsil ettiği 

saptanmıştır [5]. 

Çalışmamızda 353 HBV’ye sekonder siroz ile takip edilen hasta dahil edildi. 

HDV pozitif ve negatif hastalar yaş ve cinsiyet değişkeni ile benzer gruplar elde 

etmek için eğilim skoru kullanıldı. Eğilim skoru ile eşit örneklem sayısına sahip 

tabaka sınırları belirlendi ve rasgele tabakalı örneklem yöntemi ile 185 kişilik 

çalışma grubu elde edildi.  

HDV enfeksiyonunun HSK riskini arttırmadaki rolüne ilişkin epidemiyolojik 

çalışmalarda bazı tartışmalar mevcuttur. Eski çalışmalarda HDV koenfekte 

bireylerde artmış HSK insidansı saptanmamış iken son çalışmalarda tümörün 

görülme sıklığında artış olduğu belirtilmektedir. 

Türkiye’de HBV sıklığı açısından orta derecede endemik bölgeler arasındadır 

ve yaklaşık 3 milyon kişinin Hepatit B virüsü ile enfekte olduğu tahmin 

edilmektedir[135]. Ülkemizde başlıca horizontal bulaş yolunun hakim olduğu, 

gebelerde HBsAg ve özellikle de HBeAg prevalansının düşük olması nedeniyle 

vertikal geçişin muhtemelen daha az görüldüğü bildirilmektedir [136]. ECDC’nin 

Eylül 2014’de hepatit B’ye ilişkin teknik raporunda ülkemizde genel popülasyonda 

hepatit B prevalansı bölgelere göre %5-10 arasında bildirilmiştir. Siroz hastalarında 

HBsAg prevalansı %64, hepatosellüler karsinom hastalarında HBsAg prevalansı ise 

%54 olarak bildirilmiştir. Bu rapora göre Avrupa ülkeleri ile karşılaştırıldığında 

genel popülasyonda hepatit B prevalansının en yüksek olduğu ülkelerden biri 

Türkiye’dir [137]. 

2015’te yapılan N. Tozun ve arkadaşlarının yaptığı, 218 HBsAg pozitif 

hastanın dahil edildiği TURHEP çalışmasında anti-HDVoranı %2,8 saptanmıştır 

[138]. 353 hastanın dahil edildiği çalışmamızda 49 hastada anti-HDV pozitifliği 

saptanmış olup hastaların oranı %13,9’dur. 
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Persistan HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyon; siroz ve HSK oluşumu 

ile sonuçlanır. Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu erken siroz ve HSK'ye 

yol açan progresif bir hastalık paterni ile ilişkili olabilir. Wu ve arkadaşları, HDV 

süperinfeksiyonunun üç fazını tarif etmişlerdir: akut faz, aktif HDV replikasyonu ve 

HBV'nin baskılanması ile yüksek alanin transaminaz (ALT) seviyeleri; kronik faz, 

HDV'nin azalması ve HBV'nin orta seviyede ALT düzeylerinde yeniden 

etkinleştirilmesi; ve geç faz, virüsün replikasyonu veya remisyonu sonrasında siroz 

ve HSK gelişimi. Bu nedenle; HDV tarafından inhibe edilmesine rağmen HBV 

replikasyonunun HDV patojenitesinin sürdürülmesinde önemli rol oynadığı 

görülmektedir [85]. 

Herhangi bir nedenle oluşan sirozda HSK risk artışı olmakla birlikte kronik 

HBV’li hastalarda siroz olmasa bile HSK gelişebilir. Sirozun yanı sıra; viral yük, 

aktif viral replikasyona işaret eden hepatit B e antijeni (HBeAg) varlığı, hepatit B 

yüzey antijeni (HBsAg) varlığı olmak üzere  faktörlerle de ilişkilendirilmiştir. Genel 

popülasyona kıyasla, HBsAg pozitif, HBeAg negatif ( inaktif taşıyıcılar) olan 

hastalarda da HSK riski artmıştır. HCV ile koinfeksiyon, HSK riski artışı ile 

ilişkilendirilmiştir. HBV’li hastalarda HSK ile ilişkili diğer risk faktörleri arasında 

ileri yaş, uzun süreli alkol tüketimi, sigara kullanımı, yüksek serum ALT seviyeleri, 

core ve precore mutasyonların varlığı mevcuttur. İnterferon ya da nükleos(t)id 

analogları ile tedavi sonrası göreceli risk yaklaşık %50 – 60 oranında azalmaktadır 

[104],[105]. 

Serum HBV DNA düzeyi yüksek olan hastalarda HSK riski, düşük olan 

hastalara (<2000 IU/ml) göre daha yüksektir [139]. Çalışmamızda HBV DNA düzeyi 

ile HSK gelişimi arasında korelasyon saptanmadı. (p:0,261). 

Bütün bölgelerde erkeklerin HSK gelişme oranının kadınlardan daha yüksek 

saptanmıştır [7]. Cinsiyet dağılımındaki farklılıkların mekanizması tam 

aydınlatılamamış olsa da hepatit taşıyıcı durumu, çevresel toksinlere maruz kalma 

durumu, androjenlerin trofik etkisi ve östrojenin IL-6 inhibisyonu ile potansiyel 

koruyucu etkisi ile açıklanmaya çalışılmıştır [140]. Çalışmamızda cinsiyet referans 

değeri olan kadın cinsiyete göre erkek kıyaslandığında, erkek cinsiyete sahip olmanın 
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HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak OR:5,311 oranında arttığı 

görüldü (p=0.011). 

HSK'lerin çoğunluğu kronik karaciğer hastalığı veya sirozu bulunan 

hastalarda ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, uzun süredir devam eden karaciğer 

hastalığı olan bireylerde HSK gelişme olasılığı yaşlanmayla beraber artmaktadır. 

Asya ve Batı Avrupa’da yapılan birçok prospektif çalışmada ortalama yaş 50 – 60 

arasında saptanmıştır [141]. Çalışmamızda da yaş değişkeni incelendiğinde yaş 

arttıkça HSK gelişme riskinin istatiksel olarak anlamlı olarak (OR:1,088) oranında 

artığı görüldü (p<0,0001). 

EUROHEP çalışmasında HBV hastalarında yapılan anti HDV belirteçlerinin 

prognoz sunumunda anlamlılığı gösterilemedi. Bununla birlikte, aynı grup tarafından 

200 HDV’li hastada yapılan ortanca 6.6 yıl izlenen daha sonraki çalışmada, HSK için 

tahmin edilen beş yıllık riskin, anti-HDV pozitif hastalarda %13 ve anti-HDV 

negatif/HBsAg pozitif sirotik hastalarda %2-4 olduğu gösterildi. HDV enfeksiyonu, 

HBV’ye bağlı sirotik hastalarda HSK riskini 3 kat ve mortaliteyi 2 kat artırdığı 

gösterilmiştir [88], [89]. 

Chen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HSK riskinin HBV DNA 

seviyesi ile korele olduğu ve yüksek HBV DNA’nın HSK riskini yükselttiği 

gösterilmiştir [139]. Londra’da yapılan bir çalışmada HBV mono enfeksiyonu olan 

hastalarla HDV koenfekte hastaların HSK oranı benzer saptandı [142]. Cross ve 

arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada HDV enfeksiyonunun yarattığı HBV 

supresyonunun bu durumunu açıklayabileceği belirtilmiştir. 

HDV’nin HSK’yi oluşturma mekanizması henüz açıklığa 

kavuşturulamamıştır. HDV enfeksiyonunda oluşan ciddi nekroinflamasyona bağlı 

oksidatif stres, tümör supresor genlerin DNA metiltransferazlar ile anormal 

susturulması, clusterin promotörünün histon H3 asetilasyonunun artması, STAT3 ve 

siklofilinin inhibisyonu HDV’nin onkojenik etkisini açıklamada rol oynayabilir [86]. 

Türkiye'de yapılan iki çalışmada, HBsAg pozitif HSK'de % 18.8 ila % 

23.0'ünde anti-delta antikor pozitif olduğu gösterilmiştir [90][91]. 

Başka  bir çalışmada hepatit D hastaları için standardize insidans oranı 

hesaplanmıştır. HBV ve HDV hastalarında genel popülasyonla karşılaştırıldığında 
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HSK riski büyük oranda artmıştır  (SIR = 137.17, 95% CI: 62.19- 261.51). Kronik 

HBV monoenfeksiyonu olan hastalar referans popülasyonu olarak kullanıldığı zaman 

HDV’li hastalarda HSK riski artmıştır [93]. 

Çalışmamızda HBV’ye sekonder siroz ile takip edilen hastalarda negatif 

HDV durumuna göre pozitif HDV durumu kıyaslandığında HSK gelişme riskinin 

istatiksel olarak anlamlı olarak OR:6,501 oranında artığı görüldü (p<0,0001). 

Verilerimiz HDV enfeksiyonunun HSK için güçlü bir risk faktörü olduğunu 

göstermektedir. 

Çalışmamız temel olarak retrospektif  bir çalışmadır. Bununla birlikte kronik 

hepatit B’ye sekonder siroz ile takip edilen hastalara etki eden faktörlerin 

belirlenmesi açısından klinik açıdan önemli bulgular sunmuştur.  

Yaş ve cinsiyetin HSK riskini artırdığı bilindiğinden çalışmamızda hastalar 

yaş ve cinsiyet değişkeni ile benzer gruplar elde etmek için eğilim skoru kullanıldı. 

Yaş ve cinsiyetten bağımsız HDV ile enfekte olma durumunun HSK üzerine etkili 

olduğu saptandı. 

Kronik HBV’ye sekonder siroz ile takip ettiğimiz hastalarda 

gerçekleştirdiğimiz bu çalışma makul sayıda hastada gerçekleştirilmiş olmakla 

beraber, retrospektif olarak yapılmış olması, ulaşılamayan verilerimizin mevcut 

olması, bazı gruplar için hasta sayımızın yetersiz olması ve her hastaya biyopsi 

yapılamamış olması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Çalışmanın değerini artırmak 

için kullandığımız propensity skor analizi ile değerlendirilen hasta sayısında azalma 

meydana gelmiştir. Daha geniş örneklem grubu ile daha çok sayıda parametre 

kullanılarak çalışmalar yapılması uygun görülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hepatoselüler kanser dünya çapında ölüme yol açan önde gelen kanser 

nedenlerinden biri olduğundanmultifaktöriyel sebepler nedeniyle görülme sıklığı 

ülkeden ülkeye ve bireyler arasında farklılık göstermektedir. 

Çalışmamızda yaş, erkek cinsiyet ve HDV’nin HSK gelişim riskini artırdığı 

saptandı. Çalışmamızda eğilim skoru kullanılarak hastalar yaş ve cinsiyetten 

bağımsız değerlendirildiğinden ve literatürde çelişkili sonuçlar mevcut olduğundan 

elde edilen veriler önemlidir. 

Kusurlu bir virüs olan HDV’nin önlenmesinde HBV’ye karşı aşılama 

programları geliştirilmeli ve kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar HDV 

superenfeksiyonu hakkında bilgilendirilmelidir. 
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