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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

AFP   : Alfa-fetoprotein 

ALP  : Alkalen Fosfataz 

ALT  : Alanin Aminotransferaz 

AST  : Aspartat Aminotransferaz 

BT  : Bilgisayarlı Tomografi 

KHB  : Kronik hepatit B 

GGT  : Gama-glutamil Transferaz 

HSK  : Hepatoselüler Karsinom 

HBV  : Hepatit B virüsü 

INR  : Uluslararası Normalleştirilmiş Oran 

LDH  : Laktat Dehidrogenaz 

MRG  : Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NAFLD : Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı  

NASH  : Alkol dışı steatohepatit  

NAFL  : Alkol dışı yağlı karaciğer  

PTZ  : Protrombin zamanı 

DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü 

MAFLD : Metabolik Hastalık İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığı 

HCV  : Hepatit C virüsü 

T2DM  : Tip 2 diabetes mellitus 

BKİ  : Beden kitle indeksi 

HDL  : Yüksek dansiteli lipoprotein 

 



 
 

LDL  : Düşük dansiteli lipoprotein 

MetS  : Metabolik sendrom 

USG  : Ultrasonografi 

KVH  : Kardiyovasküler hastalık 

TE  : Transient elastografi 

APRI  : Aspartat aminotransferaz (AST)-trombosit oranı indeksi 

KAP  : Kontrollü atenuasyon parametresi 

PNPLA3 : Patatin benzeri fosfolipaz alanı içeren 3 

TM65F2 : Transmembran 6 süper aile üyesi 2 

SREBP1c : Sterol düzenleyen element bağlayan protein 1c 

ChREBP : Carbohydrate-responsive element-binding protein 

TNF-alfa : Tümör nekrotizan faktör-alfa 

IL-1  : İnterlökin-1 

IL-6  : İnterlökin-6 

PPAR-α : Peroksizom proliferator-activated receptor-α  

IL-1β  : İnterlökin-1β 

MR-PDFF : MRI-derived proton density fat fraction 

FİB4  : Fibrozis-4 skoru 

NFS  : NAFLD fibrozis skoru 

NAS  : NAFLD aktivite skoru  

SAF skoru : Steatoz, aktivite ve fibrozis 

RAS  : Renin-anjiotensin sistemi 

SGLT2 : Sodyum-glukoz kotransporter 2 

GLP-1  : Glukagon-like peptide-1 

HT  : Hipertansiyon 

KBH  : Kronik böbrek hastalığı 

NTCP  : Sodium taurocholate cotransporting polypeptide 

Anti HBc IgG: Hepatit B Kor Antikoru İmmünglobulin G 

Anti HBc IgM: Hepatit B Kor Antikoru İmmünglobulin M 

Anti HBe : Hepatit B ‘e’ antikoru 

EASL  : Avrupa Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği 

HAİ  : Histolojik Aktivite İndeksi 

HBcAg : Hepatit B ‘kor’ Antijeni 

HBeAg : Hepatit B ‘e’ Antijeni 



 
 

HBsAg : Hepatit B yüzey Antijeni 

HBV DNA : Hepatit B virüs Deoksiribonükleik Asit  

SUT  : Sağlık Uygulama Tebliği  

cccDNA : Kovalent kaplı sirküler DNA 

AASLD : Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği 

APASL : Asya Pasifik Karaciğer Araştırmaları Derneği 

ORF  : Open Reading Frame (Açık okuma çerçevesi) 

CTL  : Sitotoksik T lenfosit  

IU  : İnternasyonel Ünite 

NÜS  : Normalin Üst Sınırı 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu ve alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), 

kronik karaciğer hastalığına yol açabilen temel iki etmendir. Bu durumlar karaciğer sirozu ve 

hepatosellüler karsinom (HSK) gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (1). Dünya Sağlık 

Örgütü'nün verilerine bakılarak, dünyada 2 milyar insan HBV ile enfekte olmuş, bu insanların 

250 milyonu ise kronik HBV taşıyıcısıdır. Her yıl yaklaşık 800.000 kişi kronik hepatit B virüsü 

enfeksiyonunun neden olduğu karaciğer sirozu veya hepatoselüler karsinomdan (HSK) hayatını 

kaybetmektedir (2). Anti-viral ilaçların hızla gelişmesi, anneden çocuğa bulaşmanın 

önlenmesindeki artan yaygınlık ve standartlaştırılmış kan bağışı ve organ nakli yönetimi 

sayesinde, yeni Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonlarının oranı önemli ölçüde azalmıştır (2). 

Aşılama, yeni oluşacak olan HBV enfeksiyonunu önemli ölçüde azaltmış olsa da, Dünya Sağlık 

Örgütü, 2015 yılında dünya nüfusunun %3,5'inin kronik olarak HBV ile enfekte olduğunu 

tahmin etmektedir (1). Kronik Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu olan hastalarda uzun vadeli 

prognoz, antiviral tedavilerin (örneğin entekavir, tenofovir disoproksil veya tenofovir 

alafenamid) kullanımıyla iyileşse de, bu hastalarda hepatosellüler karsinoma (HSK) riski 

tamamen ortadan kaldırılamamıştır (3). Kronik hepatit B (KHB) hastalarının %8-20'si, siroz 

geliştirme riski altındadır ve sirozlu hastaların %2-8'i 5 yıl içinde hepatosellüler karsinoma 

(HSK) riski taşımaktadır (2).  

NAFLD ise, başka bir önemli küresel sağlık sorunudur (3). Şu anda NAFLD, dünya 

genelindeki en yaygın kronik karaciğer hastalığıdır ve küresel prevalansı yaklaşık %25'tir (1). 

Ve NAFLD prevalansı, zaman içinde artarak ilerlemektedir (2). Patogenezi tam olarak 

anlaşılamamış olmakla birlikte, NAFLD öncelikle obezite, insülin direnci ve hiperlipidemi ile 

sıkı bir ilişki içindedir ve metabolik sendromun hepatik bir belirtisi olarak kabul edilmektedir 

(3). NAFLD, aşırı alkol tüketiminin olmadığı durumlarda, basit steatozdan, alkol dışı 
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steatohepatite (NASH) kadar değişen geniş bir hastalık spektrumunu içermektedir (4). Ayrıca 

NAFLD’ın ileri formu olan NASH, siroz ve hepatoselüler karsinom gibi karaciğer 

morbiditelerine yol açabilmektedir (4). NAFL ve NASH şeklinde tanımlandığı ilk günden bu 

yana, bu hastalık spektrumunun metabolik bozukluklarla yakından ilişkili olmasından dolayı 

NAFLD tanımının yeni bir bakış açısıyla ele alınması için 2023 yılında, 22 farklı ülkeden 

uzmanın görüş birliğiyle NAFLD teriminin "Metabolik Hastalık İlişkili Yağlı Karaciğer 

Hastalığı (Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)" olarak değiştirilmesini 

önerilmiştir (5). MAFLD tanımının, metabolik disfonksiyonu daha etkili bir şekilde yansıttığı 

ve yağlı karaciğer hastalığının patogenezine daha uygun olduğu düşünülmüştür. NAFLD 

terimindeki "non" veya "alkol dışı" tanımlamalarının hastalığı önemsizleştirebileceği 

düşünüldüğünden MAFLD teriminin daha uygun olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca NAFLD 

tanı kriterleri, aşırı alkol kullanımı da dahil olmak üzere diğer kronik karaciğer hastalıklarının 

dışlanmasını gerektirirken, MAFLD tanı kriterleri, alkol kullanımı ve/veya başka bir kronik 

karaciğer hastalığı ile birlikte olan karaciğer yağlanmasını da içerecek şekilde genişletilmiştir 

(6, 7). Ancak çalışmamız MAFLD tanımlaması kılavuzlara girmeden önce planlanmış olup 

hasta popülasyonu NAFLD terimine uygun olarak araştırılmıştır.  

Kronik HBV enfeksiyonu ve NAFLD'lı hastaların sayısının her geçen gün arttığı ve her 

iki hastalığın uzun vadeli prognozunun olumsuz olduğu gözlemlenmektedir. Günümüzde ise, 

bu iki hastalığın birlikteliği giderek yaygınlaşmaktadır (8). Bu sebeple kronik hepatit B ile 

NAFLD arasındaki potansiyel ilişki, önemli bir araştırma alanı haline gelmektedir (9). Bu 

araştırma kronik hepatit B hastalarında eşzamanlı olarak görülen NAFLD epidemiyolojisini 

sunmakta olup, eşzamanlı olarak görülen NAFLD’ın kronik hepatit B hastalarının sonuçları 

üzerindeki etkisine odaklanmaktadır (1). Bu çalışmada karaciğer biyopsisi yapılmış olan kronik 

hepatit B hastalarına eşlik eden histolojik olarak saptanmış NASH’in ve ayrıca eşlik eden 

radyolojik-histolojik olarak saptanmış NAFL’ın HAİ skoru ve fibrozis dereceleri üzerine 

etkisini, viral belirteçler ile ilişkisini, biyokimyasal olarak karaciğer enzim düzeyleri üzerine 

etkisini ve takiplerde karaciğer sirozu ve HSK gelişme sıklığı üzerine etkisini ayrı ayrı 

araştırmaya çalışacağız.  
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GENEL BİLGİLER 

 

ALKOL DIŞI YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI (NAFLD) 

NAFLD, önemli miktarda alkol kullanımı (erkeklerde >30 g/gün, kadınlarda >20 g/gün) 

olmadan karaciğerde anormal derecede yağ birikimi ile karakterize edilen bir karaciğer 

hastalığıdır. NAFLD, ülkemizde erişkinlerde ve çocuklarda kronik karaciğer hastalığının en 

yaygın nedenlerinden biridir. Dünya genelinde NAFLD prevalansının ortalama %25 olduğu ve 

bu oranın zaman içinde artma eğiliminde olduğu tahmin edilmektedir (10). NAFLD; yağlı 

karaciğer, steatohepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler karsinoma (HSK) kadar uzanan 

geniş bir klinik yelpazede görülebilen bir durumdur (11). 

 

Terminoloji 

Histolojik olarak hastalık temelde, basit yağlanma (NAFL) ve alkol dışı steatohepatit 

(NASH) olarak iki ana kategoriye ayrılmaktadır (12). NAFL, en sık görülen tiptir ve aşırı 

karaciğer yağ birikimi ile belirlenen, hepatositlerin %5'inden fazlasında steatoz bulunan bir 

durumu tanımlar. Bu durum, hastalığın en benign yüzü olarak kabul edilmektedir (13). Ancak, 

bu hastaların yaklaşık üçte biri, karaciğer yağlanmasına inflamasyon ve hepatosit 

balonlaşmanın birlikte eşlik ettiği NASH adı verilen duruma ilerler. Bu durum ilerledikçe, 

NASH’e bağlı siroz ve HSK gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (13).  

NAFLD tanısı için abdominal ultrasonografi veya diğer görüntüleme yöntemleri 

kullanılarak karaciğerde herhangi bir seviyede yağ birikimi tespit edilmesi veya karaciğer 

biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5'ten fazlasında yağlanmanın saptanması 

gereklidir (14). Ayrıca NAFLD için alkol kullanımı dahil karaciğer hasarı yaratabilecek ve 

karaciğer yağlanmasına neden olabilecek sekonder nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir (11). 
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Tablo 1. Karaciğer yağlanmasının sekonder nedenleri (11) 

HASTALIKLAR 

 Alkole bağlı karaciğer hastalığı   

 HCV enfeksiyonu (genotip 3)  

 Wilson Hastalığı  

 Hipobetalipoproteinemi, abetalipoproteinemi  

 Lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) eksikliği  

 Kolesterol ester depo hastalığı 

 Lipodistrofi  

 Uzun süreli açlık 

İLAÇLAR 

Makroveziküler steatoz Mikroveziküler steatoz 

 Amiodaron  

 Metotreksat  

 Kortikosteroidler  

 Total parenteral nütrisyon 

 Kemoterapi ilaçları (Tamoksifen, 

5-Florourasil, İrinotekan, 

Sisplatin, Asparajinaz)  

 Valproik asit   

 Tetrasiklin (yüksek doz intravenöz 

uygulama)   

 Nükleozid revers transkriptaz 

inhibitörleri   

 Kortikosteroidler  

 Kokain 

 

2.1.2.Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

NAFLD prevalansı coğrafi bölgelere ve etnik kökene bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. Ortadoğu, Güney Amerika ve Asya bölgeleri en yüksek prevalansa sahipken 

(%27'den fazla), Afrika kıtasında prevalans daha düşüktür (%14) (10). Yaşam tarzı (beslenme 

alışkanlıkları, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum) ve çevresel etmenler, hastalığın 

sıklığını, şiddetini ve seyrini etkileyebilir. NASH tanısı, histolojik incelemeye dayandığı için 

prevalansının doğru tahmin edilmesini zorlaştırmaktadır. Mevcut sınırlı verilere göre Amerika 

Birleşik Devletleri'nde genel popülasyonun %3-6'sında NASH olduğu tahmin edilmektedir 

(14). NAFLD, obezite, metabolik sendrom, dislipidemi ve T2DM gibi hastalıklarla yakından 

ilişkilidir. Bir meta analizde, NAFLD hastalarında obezite sıklığı %51 iken, NASH hastalarında 

bu oran %82 olarak gözlenmiştir. Türkiye'nin 8 farklı merkezini içeren 2019 tarihli bir 

çalışmaya göre, NAFLD hastalarında obezite, T2DM, metabolik sendrom, dislipidemi ve 

hipertansiyon görülme sıklıkları sırasıyla %30,3, %18,8, %35,1, %84,8, ve %23,9‘dur (15). 
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Türk popülasyonunu inceleyen epidemiyolojik bir çalışma, NAFLD'ın toplumun %48.3'ünde 

olduğunu gösterdi. Aynı çalışmada, 10 yıl içinde toplumda obezitenin artmasıyla birlikte 

NAFLD prevalansının %43.5'ten %53.1'e yükseldiği belirlendi. Bu çalışma, Türkiye'de 

NAFLD'ın önemli bir sağlık sorunu olduğunu ve artış eğiliminde olduğunu göstermektedir (16). 

Metabolik risk faktörleriyle birlikte, yaş, cinsiyet ve etnik köken, NAFLD gelişimine önemli 

derecede etkileyen faktörlerdir. Cinsiyet dağılımı farklılık gösterse de NAFLD, erkeklerde, ileri 

yaşlarda ve hispanik topluluklarda daha sık görülmektedir. Hastalar genellikle 40-50 yaşları 

arasında tanı alırken, yaş ilerledikçe hastalık prevalansı artmaktadır (17). 

 

Doğal Seyri 

NAFLD, kendi doğal seyrinde geniş bir spektrumda değerlendirilmekte olan bir 

hastalıktır (18). NASH hastalarında fibrozis ilerlediğinde, siroz ve onunla bağlantılı 

komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir (19). Ayrıca NAFLD sinsi bir hastalıktır ve herhangi 

bir belirti olmaksızın da siroz ve portal hipertansiyon belirtileri ile kendini gösterebilmektedir 

(20). NAFLD hastalarının genel nüfusa kıyasla daha yüksek bir ölüm oranına ve daha kısa bir 

sağkalım süresine sahip olduğu tespit edilmiştir (21). Morbidite ve mortalite, karaciğer 

hastalığından ya da eşlik eden metabolik hastalıklardan kaynaklanabilmektedir. Bu hastalarda 

en yaygın ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır; onu takiben ise karaciğer dışı kanserler 

gelmektedir (22). HSK da dahil olmak üzere, karaciğerle ilişkili ölüm nedenleri, sıralamada 

üçüncü sıradadır (23). NASH’e bağlı sirozda HSK gelişebileceği gibi, siroz gelişmeden önce 

de HSK ortaya çıkabilmektedir. Ve NASH zemininde gelişen sirozda ise, HSK'ye gidiş için en 

önemli risk faktörü T2DM varlığı olarak bilinmektedir (24). Karaciğerde fibrozisin derecesi, 

NAFLD klinik seyrini ve karaciğerle ilgili mortaliteyi öngörebilen güvenilir bir belirleyicidir 

(25). Fibrozis düzeyinin kontrol karaciğer biyopsileri ile değerlendirildiği olgu serilerinde, 

NAFL ve NASH hastalarında fibrozisin ilerleme, gerileme veya sabit kalma şeklinde 

değişebildiği gösterilmiştir. NASH olgularının yaklaşık %30-40’ında ilerleme, %40-50’sinde 

sabit kalma ve %10-20’sinde gerileme yaşandığı bildirilmiştir (26). Kadın cinsiyet, >50 yaş, tip 

2 diyabetes mellitus varlığı, obezite, metabolik sendrom ve yüksek ferritin düzeyleri NAFLD’ın 

doğal seyrinde fibrozisin ilerlemesini arttıran olumsuz etkili faktörler olarak belirlenmiştir (27). 

 

Eşlik Eden Metabolik Bozukluklar 

Günümüzde, hareketsiz bir yaşam tarzı ve beslenme alışkanlıklarındaki değişiklikler 

nedeniyle obezite vakaları hızla artmaktadır. Bu artış eğilimiyle birlikte, obezite ile ilişkili 
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sağlık sorunları da önem kazanmaktadır. Bu sorunlardan biri de NAFLD’dır (28). Obezite, 

beden kitle indeksi (BKİ) değerinin 30 kg/m² veya daha üzeri olmasıyla tanımlanırken, morbid 

obezite durumu BKİ'nin 40 kg/m² veya daha yüksek olmasıdır (29). Dünya Sağlık Örgütü 

obeziteyi, küresel bir salgın olarak tanımlamakta olup dünya genelinde yaklaşık 500 milyon 

obez yetişkin ve 1,5 milyardan fazla kilolu veya obez birey olduğu tahmin edilmektedir (30). 

Obezite, NAFLD için en sık karşılaşılan risk faktörüdür ve obezitenin her aşaması (kilolu, obez, 

morbid obez) NAFLD için risk oluşturmaktadır (31). Obezite, yalnızca NAFLD için değil, aynı 

zamanda siroz ve HSK gelişimi için de önemli bir risk faktörüdür (32). 

T2DM tanısı konulmuş bireylerde yüksek NAFLD prevalansı gözlenmektedir. Hatta 

bazı araştırmalarda, T2DM tanılı hastaların %33 ile %67 arasında NAFLD' ye sahip olduğu öne 

sürülmüştür (33). Her iki hastalık, birbirleriyle yakından ilişkilidir ve birbirlerinin etkilerini 

artırarak mortalite riskini arttırmaktadırlar (34). T2DM hastalarında NAFLD mevcudiyeti, 

glisemik kontrolün kötüleşmesine yol açarak diyabet komplikasyonlarının gelişme riskini 

arttırmaktadır (35). Aynı zamanda NAFLD olan bireylerde T2DM varlığı, NASH, siroz ve HSK 

riskini arttırmakta, karaciğer yetmezliğine ilerleyişi hızlandırmaktadır (36).  

NAFLD tanılı hastalarda, yüksek trigliserid düzeyleri ve düşük HDL düzeyleri sıkça 

gözlemlenmektedir. Bu durumda, hastaneye başvuran dislipidemisi mevcut olan hastalarda 

NAFLD prevelansının %50 düzeyinde olduğu tahmin edilmektedir (37). Ek olarak, NAFLD 

tanılı bireylerde LDL kolesterol seviyelerinin yüksek olması, ateroskleroz ve kardiyovasküler 

hastalık riskinin artmasına katkıda bulunmaktadır (38). 

NAFLD’ın santral obezite, dislipidemi, sistemik hipertansiyon, insülin direnci ve 

T2DM ile sık birlikteliği vardır. Metabolik sendrom da, diyabet ve kardiyovasküler hastalık 

gelişim riskini artıran, birden fazla bileşenin bir arada bulunduğu metabolik bir disfonksiyondur 

(39). Metabolik sendrom; artmış bel çevresi, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon ile 

karakterize bir tablodur. Bu yüzden metabolik sendrom özellikleri ve NAFLD arasındaki ilişki 

iki yönlü bir etkileşim olarak düşünülmektedir (40). NAFLD hastalarında metabolik sendrom 

sıklığının artmasının yanı sıra, metabolik sendromun bileşenlerinin de NAFLD gelişimine 

katkıda bulunduğu gözlemlenmektedir. Bu nedenle, NAFLD, metabolik sendromun karaciğerle 

ilişkili yönü olarak değerlendirilmektedir (41).  

NAFLD hastalarında KBH görülme sıklığı artmıştır (42, 43). Bu ilişkinin diyabet, 

hipertansiyon, obezite gibi her iki hastalığın ortak risk faktörlerinin bir araya gelmesi ile 

olabileceği gibi bunlardan bağımsız olarak, başlangıçta normal böbrek fonksiyonları olan 

kişilerde de NAFLD varlığının KBH prevalansını arttırdığı ileri sürülmüştür (42). Ayrıca 
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NASH tanısı konulmuş bireylerde, KBH yaygınlığının, NAFL olan bireylerle 

karşılaştırıldığında daha fazla olduğu belirlenmiştir (44). 

 

Patofizyoloji 

NAFLD patogenezinde, çevresel etkenlerin yanı sıra genetik faktörlerin de rol oynadığı 

bilinmektedir ve bu ilişki henüz tam olarak anlaşılamamıştır (45). NAFLD'nin gelişiminde ve 

ilerlemesinde birçok temel faktör ve mekanizma bulunmaktadır (46). En çok destek gören teori, 

karaciğerde biriken serbest yağ asitlerinin insülin direncine bağlı olarak lipotoksisiteye yol 

açmasıdır. Bu durum, hepatosteatoza ve muhtemelen steatohepatite yol açan temel bir 

mekanizma olarak kabul edilmektedir (47). 

NAFLD patogenezinde ilk ortaya atılan teori 1998'de "Çift Vuruş" hipotezi olmuştur. 

Bu hipoteze göre, ilk vuruş temelde hepatositlerde insülin direncine bağlı olarak aşırı trigliserid 

birikimidir. İkinci vuruş ise hepatositlerde biriken lipidlerin inflamasyon kaskadını uyarması 

sonucunda oksidatif stresin gelişmesiyle hepatositlerde apoptozis ve nekrozun ortaya çıkarak 

fibrogenezin uyarılmasıdır (48). İnflamasyon ve tetiklenen fibrozis süreci en önemli temel 

faktör olup, bu süreç NAFLD'ın uzun dönem prognozunu belirlemektedir (45).  

Yapılan araştırmalara göre, çift-vuruş hipotezinin NAFLD'ın karmaşık patogenezini 

anlamak için yetersiz olduğu ortaya çıkmıştır. Günümüzde yaygın olarak kabul edilen ve güncel 

hipotez olan "çoklu vuruş hipotezine" göre, doku hasarından sorumlu ve progresyona neden 

olan faktörlerin çoklu metabolik etkenler olduğu düşünülmektedir. Bu hipoteze göre, 

NAFLD'nın patogenezinde sadece bir tek mekanizma değil, bir dizi etken rol oynar. İnsülin 

direnci, karaciğerde trigliserid birikimi, lipotoksisite, oksidatif stres, inflamasyon, fibrozis, 

adipoksinler, genetik yatkınlık, beslenme alışkanlıkları ve diğer çevresel faktörler gibi çoklu 

etkenlerin bir araya gelmesi sonucu oluşan kompleks bir süreçtir (49).  

Patogenezin başlangıcında, ilk olarak karaciğerde lipid birikimi ortaya çıkar. İnsülin 

direnci nedeniyle, yağ dokuda hormon bağımlı lipaz aktifleşir ve trigliseridler gliserol ve 

serbest yağ asitlerine ayrılır. Lipolizde meydana gelen düzensizlik sonucunda, karaciğerde 

serbest yağ asidi birikir (45). Başka bir kaynak da enterositlerden aşırı emilen fruktozun 

karaciğere ulaşmasıdır. Fruktozun metabolizması da serbest yağ asidi üretimine yol açmaktadır. 

Fruktoz birikimiyle birlikte SREBP1c ve ChREBP gibi transkripsiyon faktörleri aktive olur, bu 

da de-novo lipogenezin uyarılmasına neden olur ve karaciğerde serbest yağ asidi birikimini 

artırır (50). Ayrıca alınan fazla glikoz da SREBP1c ile alınıp karaciğerde de-novo lipogeneze 

uğrar. SREBP1c, asetil Co-A'dan malonil Co-A'nın oluşumunu artırarak serbest yağ asidi 
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düzeyinde artışa neden olur ve bu da hepatik trigliserid oluşumunu artırır. Lipolizdeki artış ve 

hepatik trigliserid oluşumu, inflamasyon belirteçleri olan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa seviyelerini 

artırır. Karaciğerde oluşan bu inflamasyon NASH oluşumuna katkıda bulunur (51). 

Ayrıca PPAR-’nın düzenlediği karaciğerdeki mitokondrial yağ asidi oksidasyonunun 

azalması karaciğerdeki yağlanmanın temel sebeplerinden birisidir (52). Serbest yağ asidi 

birikimi, karaciğerde oksidatif stresin ve proinflamatuar metabolitlerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır. Proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-1β'ın üretimi, PPAR-α baskılanması ve 

dolaylı olarak TNF-α ile ilişkili hücre ölümünü uyarmaktadır (53). 

Genom düzeyinde yapılan son araştırmalar, hepatik yağ birikiminin temel kalıtsal 

belirleyicilerini belirlemiş olup, lipitte yer alan PNPLA3 I148M geni ve TM6SF2 E167K gen 

varyantlarının, bireyler arasındaki hepatosteatoz farklılıklarının ve progresif NASH'e olan 

yatkınlığın temel belirleyicilerinden olduğunu ortaya koymuştur (53). Ayrıca, ENPP1, 121Gln 

ve IRS-1972 Arg polimorfizmleri gibi insülin reseptör aktivitesini etkileyen genetik 

varyasyonlar, NAFLD hastalarında karaciğer hasarına eğilimi arttırmakta ve hepatik insülin 

sinyalini azaltmaktadır. Bu nedenle, insülin etki mekanizmasındaki bozukluklar, NAFLD'da 

karaciğer hasarının ilerlemesinde rol alabilmektedir (54). 

NAFLD patogenezinde, leptin ve adiponektin hormonları da önemli bir rol 

oynamaktadır. Leptin, anoreksik bir etkiye sahip olup obezitede artan düzeylere sahiptir. Obez 

bireylerde leptin direnci gelişebilir, bu da proinflamatuar aktivasyonu artırarak fibrozisi 

tetikleyebilir. Diğer yandan, adiponektin anti-inflamatuar etkiler gösterir ve hepatositleri 

koruyucu bir rol oynayarak inflamasyonu azaltabilir. Bu iki hormonun dengesi, NAFLD'nin 

gelişimi ve ilerlemesi üzerinde etkili olabilir (55). 

 

Tanı 

Anamnez ve Fizik Muayene 

NAFLD teşhisi konan bireyler genellikle yaşamlarının dördüncü ila altıncı dekadında 

bulunur ve çoğunlukla aşırı kilolu veya obezdir (56). Hastaların çoğu asemptomatik olup 

genellikle görüntüleme yöntemleri ile tespit edilirler; ancak bazıları, spesifik olmayan 

semptomlar arasında yer alan yorgunluk, halsizlik ve sağ üst kadranda rahatsızlık hissi gibi 

belirtilerle de başvurabilirler. Fizik muayenede, genellikle santral obezite, hepatomegali ve 

insülin direnci ile ilişkili olarak akantozis nigrikans gözlemlenebilir (57). NAFLD şüphesi 

bulunan veya görüntüleme yöntemleri ile tesadüfen saptanan bireyler, alkol tüketimi, otoimmun 

karaciğer hastalığı, kronik HCV, wilson hastalığı ve hemokromatozis gibi durumlar açısından 
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sorgulanmalıdır. Ayrıca, kullanılan ilaçlar da dikkate alınmalıdır. Bu bireyler, metabolik 

sendromla birlikte NAFLD'a neden olabilecek potansiyel etkenler açısından incelenmelidir. Bu 

faktörler arasında hipotiroidi, hipogonadizm, hipopituitarizm, polikistik over sendromu, 

hipertansiyon ve obezite yer alır (47). 

 

Biyokimyasal Değerlendirme 

NAFLD'lı bireylerde, AST ve ALT düzeylerinde hafif veya orta derecede artışlar 

gözlenebilir. Ancak, serum aminotransferaz düzeylerinin normal olması, NAFLD'ı tamamen 

dışlamaz (58). Aminotransferaz seviyelerindeki yükselme derecesi, hepatik inflamasyon veya 

fibrozisin şiddetini tahmin etme yeteneğine sahip değildir. Ayrıca, normal aminotransferaz 

değeri, klinik olarak histolojik hasarı dışlamaz (59). AST ve ALT seviyeleri genellikle normalin 

iki ila beş katı arasında yüksek olabilir, ancak AST/ALT oranı tipik olarak birden küçüktür 

(AST/ALT>2 olan alkolik yağlı karaciğer hastalığından farklı olarak) (17, 60). Tanıya yardımcı 

olabilecek biyokimyasal testler arasında GGT, plazma glukozu, albumin, trombosit sayısı ve 

protrombin zamanı bulunmaktadır (61). Serum albümin ve bilirubin seviyeleri genellikle 

referans değerler içindedir, ancak siroz gelişen hastalarda bu değerlerde anormal değişiklikler 

görülebilir. Siroz gelişen hastalarda uzamış protrombin zamanı, trombositopeni ve nötropeni 

gibi diğer laboratuvar bulguları da gözlemlenebilir (47, 62). 

NAFLD hastalarında, serum ferritin düzeyi veya transferrin saturasyonu yüksek olabilir. 

Serum ferritin düzeyinin normal değerin üst sınırının 1.5 katından fazla olması, daha yüksek 

NAFLD aktivite skoru ile ilişkilidir, ayrıca ilerlemiş hepatik fibrozis riskini artırabilir (63). 

 

İnvaziv Olmayan Tanısal Testler 

NAFLD ve diğer karaciğer hastalıkları olan bireylerde ileri fibrozisi belirlemek için 

kullanılan birkaç klinik skorlama sistemi bulunmaktadır. Bu sistemler içinde klinikte 

kullanılanlar AST-Trombosit Oranı İndeksi (APRI), AST/ALT oranı, BARD skoru, FIB-4 

skoru ve NAFLD fibrozis skorudur (64, 65). Klinik pratikte en yaygın kullanımı olan ve 

kılavuzlarda önerilen  ise FIB-4 skorudur (66).  FIB-4 skoru, AST, ALT, hasta yaşı ve trombosit 

değerleri kullanılarak hesaplanır. Bu skorun 1,3'ten küçük olması durumunda anlamlı fibrozis 

riski düşük kabul edilirken, 2,67'den büyük olması durumunda ise anlamlı fibrozis riski yüksek 

olarak değerlendirilir (25, 67). NAFLD fibrozis skoru ise, AST, ALT, albümin, trombosit, BKİ, 

hasta yaşı, diyabet varlığı gibi faktörlere dayanarak hesaplanmaktadır. NFS değerinin -1.455'ten 
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küçük olması anlamlı fibrozisi dışlamakta, 0.675'ten büyük olması ise anlamlı fibrozisi 

düşündürmektedir (68).  

Eğer non-invaziv skorlamalar sonucunda önemli düzeyde fibrozis dışlanamazsa, 

hastaların transient elastografi (FibroScan) ile değerlendirilmesi önerilir. Bu değerlendirmede 

önemli fibrozis saptanırsa, kesin tanı için karaciğer biyopsisi yapılmalıdır (65).  

 

Tablo 2. NAFLD hastalarında fibrozis derecesini saptamada kullanılan skorlar (65) 

Test Gerekli Parametreler 

APRI (AST/Platelet oran indeksi) AST, trombosit sayısı 

BARD VKİ, AST, ALT, DM 

FIB-4 (Fibrozis 4) Yaş, AST, ALT, trombosit 

NFS (NAFLD fibrozis skoru) Yaş, VKİ, DM, AST, ALT, albümin, trombosit 

 

Görüntüleme Yöntemleri 

Ultrasonografi(USG): Klinikte, NAFLD'dan şüphelenilen hastalarda ilk basamak 

görüntüleme yöntemi olarak tercih edilir (69). USG ile değerlendirmede hepatosteatoz oranı 

%20’nin üzerinde olduğunda duyarlılığı %96,4, özgüllüğü ise %97,8’dir (70). Tipik 

ultrasonografik özellikler arasında, sağ böbrek parankimine göre hiperekojenite, distal 

atenüasyon ve fokal tutulum alanlarının varlığı yer alır (71).  

 

Tablo 3. Ultrasonografide hepatosteatoz evreleri (71) 

Grade 1 Karaciğer ekojenitesinde artış gözlenmesi 

Grade 2 Orta derecede ekojenite artışıyla birlikte portal ven duvarı ve diyaframın 

görülebilirliğinin azaldığının gözlenmesi 

Grade 3 İleri derecede ekojenite artışıyla birlikte portal ven duvarı, diyafram ve 

karaciğer posterior kısmının görülememesi 

 

Transient elastografi (TE): NAFLD hastalarında karaciğer fibrozisini belirlemede 

kullanılan görüntüleme yöntemlerinden biri de transient elastografi (TE) veya yaygın olarak 

bilinen adıyla FibroScan'dir (72). Fibroscan, karaciğer sertliğini ölçerek karaciğer fibrozisini 

non-invaziv bir şekilde değerlendirmek için kullanılan bir yöntemdir. Transient elastografi, 

dokuya uygulanan mekanik titreşim kaynağı ile dalgaların ultrason cihazı aracılığıyla 

algılanmasına dayanır (73). İleri evre fibrozisin (≥F2) tespiti için %84-87'lik ve karaciğer 



11 
 

sirozunun tespiti için %94-96'lık bir tanısal doğruluk oranına sahiptir (74). Ancak fibroscan, 

hızlı, ekonomik, tekrarlanabilir ve ağrısız bir yöntem olmasına rağmen, batın içinde sıvı 

bulunması ve obezite  bu görüntüleme yöntemi için kısıtlayıcı faktörlerdir (75). 

Bilgisayarlı tomografi (BT): Hepatik atenuasyonun, karaciğer yağ içeriği ile ters 

orantılı olduğu ilkesine dayanarak, 1970'ten bu yana klinikte hepatosteatozun şiddetini 

değerlendirmek için kontrastsız bilgisayarlı tomografi kullanılmaktadır. Normal karaciğerin 

atenuasyon değeri 50-65 HU arasında değişir ve dalak ile kıyaslanınca genellikle 8-10 HU daha 

yüksektir. Ancak, karaciğerde yağ infiltrasyonu geliştiğinde, karaciğerin atenüasyon değeri 40 

HU'nun altına düşebilir (76, 77). Ancak hafif-orta steatozu göstermede yetersiz oluşu, 

maliyetinin yüksek olması, karaciğeri etkileyen diğer infiltratif hastalıklardan etkilenmesi ve 

özellikle çocuklarda radyasyon maruziyeti nedeniyle, bu yöntemin hepatosteatoz için kullanımı 

kısıtlıdır (78). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR): Maliyetinin yüksek olması, zaman alıcı 

olması ve cihaza bağlı olması gibi dezavantajlarına rağmen, rutin olarak önerilmese de, MR 

günümüzde hepatosteatozun saptanmasında kullanılan en doğru invaziv olmayan görüntüleme 

yöntemidir (78). MR, hepatosteatozu tespit etmek için yağ doygunluğu veya karşı faz 

üzerindeki sinyal yoğunluğu farklılıklarını kullanmaktadır (79). MRI-derived proton density fat 

fraction (MRI-PDFF), hepatosteatozu değerlendirmek için güvenilir, non-invaziv bir MR 

tabanlı görüntüleme yöntemidir. Bu yöntem, yağlarla birleşen protonları MR görüntüleme 

kullanarak steatoz miktarını belirlemek için kullanmaktadır (80). MRI-PDFF, karaciğer 

yağlanması için diğer görüntüleme yöntemlerine kıyasla oldukça üstündür ve performansı 

obezite gibi faktörlerden etkilenmez (81, 82). 

 

Karaciğer Biyopsisi 

NAFLD tanısı için genellikle karaciğer biyopsisi altın standart olarak kabul edilse de, 

çoğu durumda hastanın öyküsü, laboratuvar testleri ve görüntüleme bulguları gibi non-invaziv 

değerlendirmelerle olası teşhis konabilir. Ancak, bazı durumlarda non-invaziv 

değerlendirmelere rağmen tanı kesin olmadığında, karaciğer biyopsisi gerekebilir (83). 

Görüntüleme ve laboratuvar testleri ile NAFL ile NASH’in ayrılması zordur ve yapılan tetkikler 

karaciğer hastalığının şiddeti hakkında kesin bilgi vermez. NASH tanısını doğrulamanın veya 

ekarte etmenin tek yolu genellikle karaciğer biyopsisidir (84).  

NAFLD hastalarında hastalığın aktivitesini belirleyen ana histopatolojik bulgular 

steatoz, lobuler inflamasyon ve balonlaşma dejenerasyonudur (85). NASH tanısı histopatolojik 
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bir tanı olup NAFL’dan farklı olarak steatoz ile birlikte hem lobuler inflamasyon hem de 

balonlaşma dejenerasyonu bulunmaktadır (86).  

Tanı için en az %5 oranında steatoz görülmelidir. Balonlaşma dejenerasyonu, NAFLD 

için ikinci histomorfolojik belirleyicidir. Bu durumda, hepatositlerde şişme, sitoplazmada 

genişleme ve nükleusta küçülme meydana gelir. Diğer bulgu olan lobuler inflamasyon ise, 

küçük kuppfer hücrelerinin birleşmesiyle oluşan mikrogranulomlar, inflamatuvar hücreler ve 

nötrofilleri içerir. Fibrozis, başlangıçta zon 3'teki perisinüzoidal bölgede ortaya çıkar ve 

ardından köprüleşme görülerek siroza doğru ilerler. Bu histopatolojik özellikler, NAFLD' nin 

çeşitli evrelerini ve ciddiyetini belirlemede önemli bir rol oynar (87). 

NAFLD tanısı konmuş hastalarda hastalık aktivitesini değerlendirmek, tanı ve takipte 

büyük öneme sahiptir. Bu amaçla kullanılan skorlama sistemleri arasında NAS (NAFLD 

aktivite skoru) ve SAF (steatoz, aktivite ve fibrozis) bulunmaktadır (88). NAFLD Aktivite 

Skoru (NAS), steatoz (0-3), lobular inflamasyon (0-3) ve balonlaşma (0-2) olmak üzere üç 

temel bileşeni içeren bir derecelendirme sistemidir. Bu skorlama sistemi, hastalığın aktivitesini 

değerlendirmek için kullanılır, ancak fibrozisi değerlendirmemektedir (89). NAFLD Aktivite 

Skoru (NAS), 0'dan 8'e kadar olan bir skorlama sistemi kullanır. 0-2 arası NASH için düşük 

olasılık, genellikle tanısal olmayan durumları, 3-4 arası NASH'i düşündürecek sınırda 

bulguları, 5-8 arası ise NASH için yüksek olasılık, tanısal olarak kabul edilir (89).  

 

Tablo 4. NAFLD Aktivite Skoru (NAS) (89) 

Derece Yağlanma Balonlaşma Dejenerasyonu Lobuler İnflamasyon (X200 

büyütme) 

0 <%5 Yok Yok 

1 %5-33 Hafif (az sayıda, perisantral) <2 odak 

2 %33-66 Belirgin (çok sayıda, dağınık) 2-4 odak 

3 >%66  >4 odak 

 

Steatoz, aktivite ve fibroz (SAF) ise, NASH’te kullanılan diğer histopatolojik skorlama 

sistemidir (90). Fibrozis skorlama sistemine dahildir ve fibrozis evrelemesi Kleiner 

sınıflandırmasına dayanmaktadır. Bu skorlama sistemi, ayrı ayrı değerlendirilen steatoz, 

hastalık aktivitesi ve fibrozis bileşenlerini içerir. Lobuler inflamasyon ve hepatosellüler 

balonlaşma skorlarının toplamı (0-4 arası), aktiviteyi gösterir ve NASH tanısı için aktivite skoru 

genellikle 2 veya daha fazla olmalıdır (88). 
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Tablo 5. Steatoz, aktivite ve fibroz (SAF) Skoru (89) 

Derece Yağlanma Balonlaşma 

dejenerasyonu 

Lobuler 

inflamasyon 

Fibrozis 

0 <%5 Yok Yok Yok 

1 %5-33 Hafif(klasik olmayan) 2 veya daha az 

odak/lobul 

Perisinüzoidal veya 

periportal 

2 %33-66 Belirgin(klasik) >2 odak/lobul Perisinüzoidal ve 

portal/periportal 

3 >%66   Köprüleşme 

4    Siroz 

 

Tedavi 

Yaşam Şekli Değişiklikleri 

NAFLD'lı hastalara yaklaşımda temel odak noktası genellikle yaşam tarzı 

değişikliklerine dayanmaktadır (91). Hastaların, egzersizle birlikte uygulanan diyetle bir yıl 

içinde ortalama %3-10 arasında kilo kaybetmeleri, günümüzde NAFLD tedavisinin temelini 

oluşturmaktadır (92). Diyette önerilen sadece kalorinin kısıtlanması değil, içeriğinin de batı tipi 

beslenmeden Akdeniz diyeti yönünde değiştirilmesi gerekmektedir. İşlenmiş gıdalar yerine 

doğal ürünler tercih edilmeli; günlük alınan yağ, şeker (özellikle fruktoz) ve tuz miktarı 

azaltılmalı; tüketilen antioksidan, lif ve kahve artırılmalıdır. Deneysel çalışmalar, omega-3 ve 

çoklu doymamış yağ asitleri ile zenginleştirilmiş diyetlerin insülin duyarlılığını artırdığını, 

intrahepatik trigliserid içeriğini azalttığını ve steatohepatiti iyileştirdiğini göstermiştir (93, 94). 

Ayrıca, hastaların düzenli olarak haftada en az 3-4 gün orta yoğunlukta egzersiz yapmaları 

önemlidir (95).  

 

Eşlik Eden Metabolik Bozuklukların Tedavisi 

İnsülin direncinin NAFLD patofizyolojisindeki önemi nedeniyle yapılan çalışmalarda 

metformin kullanımı incelenmiştir. Bir meta-analize göre, metforminin NAFLD hastalarında 

histolojik olarak iyileşme sağlamadığı, ancak metabolik etkilerini düzenlediği gösterilmiştir 

(96). Metformin dışında, tiyazolidinediyonlar PPAR-γ agonistidir ve insülin duyarlılığını 

arttırdığı için NAFLD üzerine yapılan çalışmalarda incelenmiştir. Yapılan araştırmalar, 

özellikle pioglitazonun, NAFLD hastalarında histolojik olarak steatoza, inflamasyona ve 

balonlaşmaya olumlu etkisi olduğunu göstermektedir (97).  
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GLP-1 agonistleri, insülin sekresyonunu arttırarak ve glukagon sekresyonunu azaltarak 

kandaki glukoz seviyelerini düşürmektedir (98). T2DM olan hastalarda liraglutid kullanımı ile 

yapılan 6 aylık bir çalışmada, hepatosteatozu önemli ölçüde azalttığı ve balonlaşma üzerinde 

etkili olduğu gözlendi. Ancak, bu etkinin kilo kaybına bağlı olduğu ve fibrozis üzerinde bir 

etkisinin olmadığı saptandı (99). 

SGLT-2 inhibitörleri, T2DM olan hastalarda glukozüri ve ozmotik diüreze neden olur, 

yağ kütlesini azaltır, kan basıncını düşürür ve kan şekeri kontrolünü sağlar. Ayrıca, bu sınıfın 

üyelerinin kalp ve böbrek üzerinde koruyucu etkileri olduğu da gösterilmiştir (100).  SGLT-2 

inhibitörlerinin NAFLD hastalarında karaciğerde histolojik iyileşmeye yönelik kanıtlar mevcut 

olmasa da, ALT düzeyinde, vücut ağırlığında, kan şekerinde ve yağlı karaciğer indeksinde 

anlamlı azalmalar sağladığı gösterilmiştir. Bu ajanların plazma glukozunu dengelediği, kilo 

kaybına neden olduğu ve insülin duyarlılığını arttırdığı göz önüne alındığında, T2DM 

hastalarında NAFLD/NASH tedavisi için kullanımı üzerine yapılan araştırmalar devam 

etmektedir (101). 

E vitamini, karaciğerde nükleer faktör (NF)-κB aracılı inflamatuar yolakların 

baskılanması yoluyla antifibrotik etkisini sağlamaktadır (102). Ayrıca E vitamini antioksidan, 

antiinflamatuar ve antiapoptotik özellikleri ile, biyopsi ile doğrulanmış, ancak yaşam tarzı 

değişikliklerinden fayda sağlanamayan NASH hastalarında etkili bir tedavi seçeneği haline 

gelmiştir (103). Ancak diyabet, koroner arter hastalığı ve karaciğer sirozu gibi durumları olan 

hastalarda bu vitaminin kullanımı önerilmez (104).  

NAFLD hastalarının %70'inde hipertansiyon görülmektedir. Renin-anjiotensin sistemi, 

karaciğer fibrogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Deneysel hepatik fibrozis modellerinde 

RAS'ın bloke edilmesi, fibrozis üzerinde olumlu etkiler gösterdiği için antihipertansif tedavi 

planlanırken NAFLD'li hastalarda RAS'ı baskılayan tedavinin seçilmesinin potansiyel bir fayda 

sağlayabileceği düşünülmektedir (105).  

Dislipidemi, NAFLD hastalarında sıkça görülen bir durumdur. Dislipidemi ve NAFLD 

bir arada bulunan hastalar, kardiyovasküler hastalıklar açısından yüksek risk altında olmalarına 

rağmen, NASH durumunda statinlerin yeterince reçete edilmediği gözlemlenmiştir. Bu 

durumun temel nedeni, bazı hastalarda karaciğer fonksiyon testlerindeki anormallikler 

nedeniyle bu ilaçların tercih edilmemesi olarak düşünülmüştür (106). Ancak yapılan 

araştırmalar, statinlerin, NAFLD'lı hastalarda karaciğer enzimlerini olumsuz etkilemeden lipid 

düzeylerini düşürdüğünü göstermiştir (107). Ancak statinlerin, NASH’de histopatolojiye etki 

etmediği görülmektedir (108).  
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Ursodeoksikolik asit (UDCA), hepatoprotektif özelliklere sahiptir. NAFLD tedavisi için 

yapılan çeşitli klinik çalışmalarda farklı dozlar ve 2 yıla kadar süren kullanımlar incelenmiştir. 

Ancak, sadece bazı biyokimyasal parametrelerde iyileşme gözlemlenmiş olup, histolojik açıdan 

anlamlı değişiklikler tespit edilememiştir (109).  

BKİ >40 kg/m2 olan NAFLD hastaları ve BKİ >35 kg/m2 olan NASH olan hastalarda 

yaşam tarzı değişiklikleri ve ilaç tedavisiyle yeterli kilo kaybı sağlanamamış olan, postoperatif 

dönemi yönetebilecek seçilmiş hastalarda, bariatrik cerrahi etkili bir tedavi seçeneğidir. 

Bariatrik cerrahi sonrası kilo kaybının, hastaların %85'inde NAFLD bulgularını düzelttiği ve 

%34'ünde fibrozisde iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Ancak, hızlı kilo kaybının NASH'e 

progresyonda hızlanmaya neden olabileceği akılda tutulmalıdır (110). 

 

KRONİK HEPATİT B 

 

Virüsün Yapısı 

Hepadnaviridae familyasına ait olan HBV, orthohepadnavirus cinsinde bulunan ve 

kısmen çift sarmallı bir virüstür. Replikasyon döngüsünü öncelikle karaciğerde gerçekleştiren 

bir virüstür (111). Sferik olan ve lipit zarfına sahip olan HBV, hepatosit tropizmi sebebiyle 

karaciğer hücrelerinde çoğalma eğilimindedir (112). HBV ile enfekte olmuş bireylerin kanında 

üç adet viral partikül varlığı saptanmıştır. Yalnızca HBsAg içeren ve HBV genomunu 

barındırmayan subviral partiküller, küresel ve filamentöz olmak üzere iki farklı morfolojik 

formda bulunur. Bu subviral partiküller enfeksiyöz özellik taşımazlar (113, 114). Dane 

partikülü ise içerisinde viral genetik materyali, DNA polimerazı ve hepatit B core antijenini 

içeren bir iç nükleokapsidi barındırır. Aynı zamanda bu iç nükleokapsidi çevreleyen ve 

yüzeyinde HBsAg bulunan bir lipit zarfı ile kaplıdır (115). 

 

Epidemiyoloji 

Dünya nüfusunun yaklaşık %3,6'sı, yani 257 milyon kişi, kronik hepatit B enfeksiyonu 

ile mücadele etmektedir. Her yıl, kronik hepatit B enfeksiyonu, genellikle siroz ve HSK gibi 

komplikasyonlarla ilişkilendirilen tahmini 820.000 ölüme yol açmaktadır (116). Dünya 

genelinde, KHB prevalansı coğrafik bölgelere göre değişiklik göstermektedir. KHB prevalansı 

%0-2 ise düşük prevalanslı, %2-8 ise orta prevalanslı, %8’den fazla ise yüksek prevalanslı 

olarak değerlendirilmektedir (117). Dünya çapında, Batı Pasifik bölgesi en yaygın olarak KHB 

görülen bölgedir. Bu bölgeyi sırasıyla Afrika, Akdeniz’in doğusu ve Asya'nın güneydoğusu 
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takip etmektedir. Kuzey Amerika ise en düşük prevalansın görüldüğü bölgedir (116). 2011 

yılında ülkemizde gerçekleştirilen bir araştırmada, prevalans %4,5 olarak belirlenmiştir (118).  

 

Bulaş Yolları 

Hepatit B virüsü, enfekte kan ya da vücut sıvılarıyla yapılan doğrudan temas (perkütan), 

cinsel yol, enfekte anneden yenidoğana bulaş (perinatal-vertikal) ve enfekte bireylerle cinsel 

olmayan yakın temas (horizontal) gibi dört ana bulaş yolu ile yayılabilmektedir (119). 

KHB için yüksek prevalanslı bölgelerde, enfeksiyon genellikle erken çocukluk ve 

yenidoğan döneminde kazanılır ve bu dönemde kronikleşme riski yüksektir. Bu süre zarfında, 

asemptomatik enfeksiyon geçirildiğinden akut hastalık tanısı nadir olmakla birlikte, kronik 

karaciğer hastalığı ve hepatosellüler karsinom (HSK) oranı yüksek olarak gözlemlenir (120). 

Temel bulaş kaynağı, perinatal yolla (vertikal) bulaşmadır. HBsAg pozitif annelerden doğumda 

bulaşma riski %90’dan fazladır (121). HBsAg pozitif baba ve HBsAg negatif annede ise bu risk 

%65 civarındadır (122). Orta prevalanslı bölgelerde ise, horizontal bulaş ana bulaş yolu olarak 

görülmektedir. Horizontal bulaşın kaynağı, tıraş bıçağı ve diş fırçası benzeri kanla kontamine 

olmuş nesnelerin paylaşımıdır. Enfeksiyon, genellikle erişkinler ve ergenler arasında yaygındır 

ve bu nedenle çoğunlukla akut enfeksiyonlarla ilişkilidir (123). Düşük prevalans gösteren 

bölgelerde ise, enfeksiyonlar genelde erişkinlerde ve risk gruplarında ortaya çıkmaktadır (124). 

Korunmasız ve yüksek riskli cinsel ilişki, ortak enjektörlerle damar içi ilaç kullanımı ana bulaş 

yolunu oluşturmaktadır (125). 

 

Patogenez 

Hepatit B virüsü enfeksiyonunda, karaciğer hasarının gelişiminde konak immün 

yanıtının rolü kritiktir. Yüksek seviyede viral çoğalma gösteren kronik taşıyıcı olup normal 

karaciğer enzim düzeylerine ve histopatolojik görünüme sahip olanlarda, bu durum virüsün 

doğrudan sitotoksik etkisinin olmadığını desteklemektedir. Viral yayılımı belirleyen faktörler 

ile konağın immün sistemi arasındaki denge, hepatit B virüsü enfeksiyonunun hastalık seyrini 

belirlemede kritik bir rol oynamaktadır. Akut enfeksiyonda CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtları 

gözlemlenirken, kronik enfeksiyonlarda bu T hücre yanıtlarının belirgin bir şekilde azaldığı 

görülmektedir (126). Bu sebeple hepatit B virüsü kaynaklı karaciğer hasarının ana sebebinin, 

sitotoksik T lenfositler (CTL) tarafından yönlendirilen hücre yıkımı olduğu düşünülmektedir 

(127). Sitotoksik T lenfositlerin sayısı, viral enfekte hücre sayısına göre oldukça sınırlıdır, bu 

nedenle virüsün temizlenmesinde rol oynayan ikincil mekanizmaların inflamatuar sitokinler 
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aracılığıyla etkin olduğu düşünülmektedir. Özellikle IFN-γ ve TNF-α, HBV klirensinde önemli 

bir etkiye sahiptir (128). Akut HBV enfeksiyonu sırasında, güçlü bir immün yanıt meydana 

gelir. Sitotoksik T hücre cevabı etkili bir şekilde devreye girer ve fonksiyonel bir kür sağlanır. 

Ancak, HBV genetik materyali özellikle entegre HBV-DNA formunda hepatositlerin içinde 

persistan kalır. Hastalığın kronikleşmesinde, konağın genetik yapısının yanı sıra virüsün 

çözünebilen antijenlerini güçlü bir şekilde ifade etmesinin de rolü vardır. Kısmen HBsAg ve 

özellikle de HBeAg, Treg hücrelerini aktive ederek, HBV spesifik T lenfositlerini baskılar ve 

bu durum hastalığın kronikleşmesine katkıda bulunur (129). 

 

Doğal Seyri 

Serumda 6 aydan daha uzun bir süre boyunca Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitif 

bulunması durumu, kronik Hepatit B virüsü enfeksiyonu olarak sınıflandırılır. Yetişkinlerde 

akut hepatit B geçirenlerin yaklaşık %5'inde kronik Hepatit B virüsü enfeksiyonu ortaya çıkar. 

İmmün yetmezliği olan bireylerde ise kronikleşme oranı daha yüksektir (130). HBV 

enfeksiyonunun doğal seyri EASL’a göre beş fazda ele alınmaktadır (131). 

 

 

Şekil 1. Kronik HBV enfeksiyonu fazları (132) 

 

Faz 1. HBeAg pozitif kronik enfeksiyon fazı: Önceden immün toleran faz olarak 

adlandırılan bu aşamada, HBV antijenlerine karşı yeterli immun yanıt olmaması nedeniyle 

hepatosit hasarı oluşmaz (129). HBeAg pozitifliği, virüs kontrolsüz şekilde çoğaldığı için çok 

yüksek HBV-DNA değerleri ve hepatosit hasarı olmadığı için sürekli normal aralıkta seyreden 

ALT düzeyleri ile karakterizedir. Bu aşamada spontan HBeAg kaybı nadirdir. Enfekte bireyler, 

yüksek HBV DNA düzeylerine sahip olduklarından dolayı bulaştırıcılıkları yüksektir (133).  
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Faz 2. HBeAg pozitif kronik hepatit fazı: Önceden “immün aktif dönem” olarak 

adlandırılan aşamayı temsil etmektedir. Karaciğerde orta ileri derecede nekroinflamasyon ve 

fibrozis gelişiminde hızlanma meydana gelmektedir. Bu aşama, yetişkin dönemde enfekte 

olanlarda daha sık ortaya çıksa da, birinci aşamadan birkaç yıl sonra da görülebilir (131). 

Enfeksiyon ilerledikçe ve immün sistem olgunlaştıkça, HBV antijenlerine karşı immün yanıt 

meydana gelmeye başlar. Bu fazda HBeAg pozitifliği mevcuttur ve hepatosit hasarı başladığı 

için ALT düzeylerinde yükseklik ile karakterize edilmektedir. Enfekte hücre sayısı azaldığı ve 

sitokinler, örneğin interferonlar, virüsün replikasyonunu bastırdığı için HBV DNA seviyesi 

gittikçe azalır (129). Çoğunlukla hastalarda HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA 

baskılanmasıyla birlikte "HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu" aşamasına geçiş izlenir. 

Hastalığın kontrol altında olmadığı durumlarda ise yıllar içinde "HBeAg negatif kronik B 

hepatiti " evresine geçiş gözlemlenebilir (131).  

Faz 3. HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazı: Önceden “inaktif HBV taşıyıcılığı” 

şeklinde adlandırılan dönemi temsil etmektedir (131). İmmün temizlenme evresi sona 

erdiğinde, immün sistem hepatit B virüsünü baskılar ve HBV DNA seviyeleri önemli ölçüde 

düşer. Azalan HBV antijen ekspresyonu ile birlikte, immün yanıt zayıflar, ALT seviyeleri 

normalleşir ve HBV DNA düşük bir seviyeye iner (129). Anti-HBe pozitifliği, normal sınırlarda 

olan ALT seviyeleri, 2000 IU/ml’nin altında HBV DNA seviyeleri ile karakterize edilir (131). 

İmmün temizlenme dönemi şiddetli  ve uzun bir seyir izlerse, inaktif faza geçildiğinde ciddi  

karaciğer hasarı sonucunda siroz gelişebilir (129).  

Faz 4. HBeAg negatif kronik hepatit fazı: Önceden “reaktivasyon dönemi” olarak 

adlandırılan dönemi temsil etmektedir (131). İnaktif döneme geçildikten sonra, muhtemelen 

HBV'nin antijenik yapısındaki değişikliklerle ilişkilendirilebilecek artmış replikasyon ve buna 

bağlı olarak gelişen immün yanıtla birlikte ALT seviyelerinde yükselme gözlemlenebilir. 

Karaciğerde tekrardan hücre hasarı ve inflamasyon ortaya çıkar. Bu nedenle bu faz, 

alevlenmelerle seyredebilmektedir (129).  

Faz 5. HBsAg negatif faz: Bu evre aynı zamanda okült (gizli) hepatit B virüsü 

enfeksiyonu olarak adlandırılır. HBsAg negatifliği, anti-HBc pozitifliği görülür. Anti-HBs 

pozitif ya da negatif olabilir. Diğer parametreler ise ALT seviyesinin normal sınırlarda olması 

ve genelde serumda HBV DNA’ nın saptanamayacak düzeyde olmasıdır. Fakat HBV DNA 

karaciğerde cccDNA olarak saptanabilir. İmmünsuprese olan hastalar  bu aşamada HBV 

reaktivasyonu açısından risk taşımaktadırlar (129). 
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Tablo 6. Kronik HBV enfeksiyonunun evreleri (131) 

 HBeAg Pozitif HBeAg Negatif 

 Kronik 

Enfeksiyon 

Kronik Hepatit Kronik 

Enfeksiyon 

Kronik Hepatit 

HBsAg Yüksek Pozitif Yüksek/Orta Düşük Orta 

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif 

HBV DNA >10⁷ IU/mL 10⁴-10⁷ IU/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL 

ALT Normal Yüksek Normal Yüksek 

Karaciğer 

Hastalığı 

Yok ya da 

minimal 

Orta/Ağır Yok Orta/Ağır 

 

Tanı 

Biyokimyasal Testler 

Akut hepatit B durumunda, AST ve ALT genelde normal seviyelerinin 20 katından daha 

yüksek olarak tespit edilir. İkterik akut hepatit B’de, bilirubin seviyeleri artar; ancak anikterik 

akut hepatit B’de, bilirubin düzeyleri normal seyreder. Özellikle şiddetli akut hepatit B ve 

fulminan hepatit B durumlarında, protrombin zamanı (PTZ) ve Uluslararası Düzeltme Oranı 

(INR) uzamış bir şekilde belirlenebilir (131, 134). HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu ve 

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu evrelerindeki hastalarda karaciğer fonksiyon testleri 

genellikle normal seyretmektedir. HBeAg negatif kronik B hepatiti ve HBeAg pozitif kronik B 

hepatiti olan hastalardaysa genelde hafif artmış AST ve ALT düzeyleri görülür. Bilirubin, 

albumin, PTZ, INR genelde normal seyreder. Siroz olanlarda ise AST, ALT'ye kıyasla daha 

yüksek seviyelerde bulunabilir, artmış bilirubin düzeyleri, hipoalbuminemi, PTZ, INR’de 

uzama izlenebilir. KHB durumunda fibrozis ilerledikçe, trombosit düzeyleri genellikle azalır 

ve sirozlu hastalarda trombositopeni gözlemlenebilir (131). Hastaların 6 aylık takiplerinde, 

HSK açısından karaciğer USG ile AFP birlikte bakılması önerilmektedir. Bu yaklaşım, sadece 

karaciğer USG ile taramaya kıyasla daha yüksek oranda HSK tespiti sağlamaktadır (135). 

 

Serolojik Testler 

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc IgG ve Anti-HBc IgM serolojik 

testleri, HBV enfeksiyonunun tanısında kullanılan rutin testlerdir. Bu testler, hastalığın dönemi 

(akut/kronik veya pencere dönemi) ve bağışıklık durumu (geçirilmiş doğal bağışıklık veya 
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aşılama ile kazanılmış bağışıklık) hakkında bilgi sağlamak amacıyla kullanılır. Bu testler 

genellikle ELISA yöntemiyle ölçülür ve yüksek spesifite ve sensitivite sahiptir (115)  

HBsAg: Akut enfeksiyon durumunda, semptomların başlamasından 3-5 hafta önce 

kanda tespit edilebilir düzeye ulaşır. İyileşme sürecinde, hastalık tablosunun akut evresinde 

zirveye ulaşan bu belirteç, tedrici bir azalma göstererek 4-6 ay içinde tespit edilemeyecek 

düzeylere iner (131).  

Anti-HBs: HBsAg'nın kaybolmasını takiben, anti-HBs ortaya çıkar. Çoğu bireyde, anti-

HBs ömür boyu devam ederek, kalıcı bağışıklık sağlanmaktadır. Ancak, bazı hastalarda hem 

HBsAg hem de anti-HBs tespit edilemeyebilir. HBsAg'nın kaybolmasından sonra anti-HBs, 

birkaç haftadan birkaç aya kadar olan bir pencere döneminden sonra saptanabilir (136). 

HBeAg: Akut enfeksiyonda, HBsAg'nin pozitifleşmesini takiben saptanır ve genelde 

HBsAg'den önce kaybolur. HBeAg pozitifliği, aktif olan viral replikasyonun varlığını gösterir 

ve HBeAg pozitif olan hastaların bulaştırıcılık oranı yüksektir. Akut enfeksiyonda HBeAg 

pozitifliğinin 3 aydan uzun sürmesi, hastalığın kronikleştiğini işaret eder. Kronik enfeksiyonda 

ise HBeAg pozitifliğinin devam etmesi, ciddi karaciğer hastalığı riskini artırabilir (137).  

Anti-HBe: HBeAg'nin kaybolmasını takip eden süreçte, anti-HBe genellikle hemen ya 

da 1-2 hafta içinde saptanabilir hale gelir. Bazı durumlarda, kısa bir süre boyunca HBeAg ile 

birlikte pozitif bulunabilir (138). Akut enfeksiyon durumunda, anti-HBe'nin tespiti, viral 

replikasyonun azaldığını ve hastalığın iyileşme sürecine girdiğini gösteren bir işarettir (139).  

Anti-HBc IgM ve Anti-HBc IgG: HBcAg, enfekte hepatositlerde üretilen bir hücre içi 

antijendir ve serumda tespit edilemez. Anti-HBc, HBV enfeksiyonunun farklı evrelerinde tespit 

edilebilir. Akut enfeksiyon döneminde, genellikle anti-HBc IgM baskındır. Anti-Hbc IgM 

HBsAg'ın kaybolmasından sonra anti-HBs'nin ortaya çıkması arasındaki pencere dönemi 

boyunca HBV enfeksiyonunun tek belirleyicisidir. Anti-HBc IgM tespiti, tipik olarak akut HBV 

enfeksiyonunun belirtisi olarak tanımlanır (140). Anti-HBc IgG, akut enfeksiyon döneminde 

pozitif hale gelir ve ömür boyu tespit edilebilir, bu nedenle akut, kronik veya önceki HBV 

enfeksiyonunun bir belirtisi olabilir ve bireyin HBV ile temas ettiğini gösterir (141).  

 

Kantitatif Virolojik Testler 

HBV enfeksiyonunun tedaviye başlama kararı ve tedavi yanıtının izlenmesi aşamasında, 

"Occult" HBV enfeksiyonu veya mutant virüs enfeksiyonları gibi durumlarda viral 

replikasyonun gösterilmesinde HBV-DNA kritik bir öneme sahiptir (142). HBV-DNA, 

serumdaki viral yükü doğrudan gösterdiğinden, virüs replikasyon aktivitesini belirlemede 
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önemli bir göstergedir (115). Akut hepatit B durumunda, genelde HBV DNA pozitif bulunur. 

Kronik hepatit B hastalarında ise serum HBV-DNA düzeyleri hastalığın evresine bağlı olarak 

değişiklik gösterir. HBeAg pozitif kronik B hepatitinde ve HBeAg pozitif kronik HBV 

enfeksiyonunda, HBV-DNA genellikle >20.000 IU/mL düzeyindedir. HBeAg negatif kronik 

HBV enfeksiyonu durumunda, çoğunlukla HBV-DNA düzeyi <2.000 IU/mL olarak bulunur. 

HBeAg negatif kronik B hepatiti olanlarda ise HBV-DNA genellikle >2.000 IU/mL 

düzeyindedir, ancak zaman içinde dalgalı bir seyir gösterebilir (143, 144). 

 

Histopatolojik İnceleme 

Karaciğer iğne biyopsisi, histopatolojik değerlendirme için kullanılan yöntemdir. Bu 

biyopsi, KHB enfeksiyonu tanısının kesinleştirilmesinde, tedavi öncesi nekroinflamatuar 

aktivite ve fibrozis düzeyinin belirlenmesinde, ayrıca siroz tanısının doğrulanmasında önemli 

bir rol oynar. Bununla birlikte karaciğer hastalığının diğer sebeplerinin ekarte edilmesinde 

değerlidir (131). Hepatik nekroinflamasyonun şiddeti ve fibrozis düzeyi, hastalığın ilerleme 

riskini değerlendirmek ve prognozu tahmin etmek açısından önemli göstergeler sunar (145, 

146). Son zamanlarda, hem dünyada hem de ülkemizde en çok kullanılan skorlama sistemi 

Ishak Skoru (Modifiye Knodell Skoru) olup; bu skorlama karaciğerdeki değişiklikleri, 

histolojik ve fibrotik değişiklikler olmak üzere iki ana başlık altında incelemektedir. HAİ skoru 

0-5 arası hafif dereceli hastalık aktivitesini, 6-11 arası orta dereceli hastalık aktivitesini, 12-16 

arası ise yüksek dereceli hastalık aktivitesini temsil etmektedir. Fibrozis skorlamasında ise 2 ve 

üzeri skorlar anlamlı fibrozisi gösterirken, 5 ve 6 ise siroz bulguları olduğunu göstermektedir 

(147). Türkiye'deki SUT kriterlerine göre, Histopatolojik Aktivite İndeksi (HAİ) skoru ≥6 

ve/veya Ishak fibrozis skoru ≥2 olan hastalar, kronik hepatit B tanısı alarak, tedavi verilmesi 

uygun bulunmakta ve bu hastaların ilaç ödemeleri Sosyal Güvenlik Kurumu tarafından 

karşılanmaktadır (148). 

 

Tedavi  

KHB enfeksiyonu olan hastalarda temel hedef, sağ kalımı artırmak ve yaşam kalitesini 

yükseltmektir. Ayrıca, HSK gelişimini önlemek de tedavinin önemli bir amacıdır. Bunun yanı 

sıra, anneden bebeğe bulaşın engellenmesi, hepatit B reaktivasyonunun önlenmesi ve HBV ile 

ilişkili ekstrahepatik bulguların tedavi edilmesi diğer önemli hedefler arasında yer alır (131). 

Eğer HBV replikasyonu kalıcı olarak bastırılabilirse, bu hedefe ulaşmak mümkündür. Ancak, 

KHB enfeksiyonunda, enfekte hepatosit nükleusundaki cccDNA'nın persistansı nedeniyle 
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tamamen eradike edilmesi mümkün değildir (149). Ayrıca, HBV genomu, konak genomuna 

entegre olarak onkogenezin devam etmesine ve HSK gelişimine neden olabilmektedir (150).  

Kronik HBV enfeksiyonu tanısı alan bir hastada tedavi başlanması kararı alırken 

hastanın eşlik eden hastalıkları, HSK hikayesi, yaşı, ailede siroz öyküsü, ekstrahepatik bulgular 

bulunup bulunmadığı, HBV DNA düzeyi, karaciğerin histopatolojik durumu ve ALT seviyesi 

değerlendirilmelidir (151).  

 

Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

 Nükleosit ve nükleotid analogları: Tenofovir alafenamide fumarat, tenofovir 

disoproksil fumarat ve entekavir, düşük yan etki oranları, yüksek etkinlikleri ve nadir görülen 

antiviral direnç sebebiyle tedavide ilk tercih edilen ilaçlardır (152). Lamivudin, uzun vadeli 

tedavide artan direnç oranları sebebiyle; adefovir dipivoksil ve telbivudin ise yan etkilerinden 

ve yüksek direnç oranlarından dolayı ilk tercih olarak tavsiye edilmemektedir (144, 153). 

Lamivudin veya telbuvidin ile daha önceden tedavi uygulanmış hastalarda, entekavir kullanımı 

önerilmemekte olup, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid seçenekleri, 

lamivudin dirençli ve telbivudin dirençli HBV enfeksiyonu olan hastaların tedavisinde oldukça 

etkili bulunmuştur. Ayrıca tenofovir disoproksil fumarat, gebe kadınlarda tercih edilen başlıca 

ilaçtır (154). Genel anlamda güvenli olmasına rağmen, tenofovir disoproksil fumaratın uzun 

süreli kullanımı ile ilişkilendirilen yan etkiler arasında kronik renal tübüler hasar, Fanconi 

sendromu ve kemik mineral yoğunluğunda azalma bulunmaktadır. Bu durumlarda ise ön planda 

entekavir ve tenofovir alafenamid tercih edilmesi önerilmektedir (155). 

 İnterferon/ Pegile İnterferon: Pegile interferon temelli tedavi stratejisinin temel 

amacı, belirli bir süre boyunca uygulanan tedavi ile uzun vadeli immün yanıtı tetiklemektir. 

Ancak, bu tedavi yaklaşımının dezavantajları arasında yanıtta yüksek değişkenlik ve ciddi yan 

etkiler bulunmaktadır (131, 156). Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde, birinci basamak 

tedavi olarak subkutan pegile interferon alfa enjeksiyonlarıyla bir yıllık sınırlı bir süre boyunca 

tedavi uygulamak hala mümkündür. Ancak, bu tedavi seçeneğinin popüler olmamasının 

nedenleri arasında, olumsuz yan etki profili ve uzun süreli nükleosid-nükleotid analog tedavisi 

ile kıyaslandığında tedavi kesildikten sonra viral baskılanmanın sürdürülme olasılığının düşük 

olması bulunmaktadır (157). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ETİK KURUL 

Kronik hepatit B tanılı hastalarda eş zamanlı görülen alkol dışı yağlı karaciğer 

hastalığının epidemiyolojisi ve uzun dönem sonuçlar üzerine etkisi adlı tez çalışmamıza Trakya 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 28.08.2023 tarihli karar ve 12/08 

karar no ile etik kurul onayı alındı. Etik kurul onay belgesi Ek 1’de sunulmuştur. 

 

ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLECEK HASTALAR 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

 18 yaş ve üzeri olmak 

 En az 6 ay HBsAg pozitif olmak ve Kronik hepatit B tanısı ile karaciğer biyopsisi 

yapılmış olmak 

 Çalışma verilerinin tümünün ulaşılabilir olması 

 

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

 18 yaşın altında olmak 

 Alkol öyküsü (Erkeklerde ≥ 30g/gün, kadınlarda ≥20g/gün) 

 Otoimmun hepatit tanısı olan hastalar 

 Wilson hastalığı, hemokromatozis veya diğer kronik karaciğer hastalığı olan 

hastalar 

 Toksik hepatit tanısı alan hastalar 
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 HCV, HDV veya HIV ile koenfeksiyon olan hastalar 

 Radyolojik ve klinik olarak karaciğer sirozu tanısı alan ancak karaciğer biyopsisi 

yapılmamış hastalar 

 

ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

2017-2023 yılları arasında Trakya Üniversitesi İç hastalıkları, Gastroenteroloji ve 

Enfeksiyon hastalıkları poliklinik ve servislerine başvuran kronik hepatit B nedeniyle takip 

edilen ve Girişimsel Radyoloji ünitesinde ultrason eşliğinde perkütan karaciğer iğne aspirasyon 

biyopsisi yapılan hastalar çalışmaya alındı. Karaciğer biyopsi örnekleri, viral hepatitin 

nekroinflamatuar aktivitesi ve fibrozis derecesi için Ishak Skoruna (Modifiye Knodell Skoru) 

göre değerlendirildi. Ayrıca kronik hepatit B için yapılan karaciğer biyopsilerinde 

hepatosteatoz, lobuler inflamasyon, balonlaşma dejenerasyonunun bir arada bulunduğu, 

NAFLD aktivite skoru 4 ve üzeri olan hastalar NASH olarak kabul edildi. Radyolojik olarak 

hepatosteatoz saptanan ve histolojik olarak basit steatoz saptanan hastalar NAFL olarak kabul 

edildi. 470 hastanın tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelendi. Kronik hepatit B’ ye NAFLD 

dışında eşlik eden diğer karaciğer hastalıklarının (viral hepatitler, alkolik hepatit, 

hemokromatozis, Wilson hastalığı, toksik hepatit) bulunması ya da klinik ve/veya laboratuvar 

verileri eksik olması nedeniyle 141 hasta çalışma dışı bırakıldı. NAFLD’ın kronik hepatit B 

üzerine etkisini araştırmak için KHB için karaciğer biyopsisi yapılan ve çalışmaya dahil edilen 

329 hasta öncelikle 3 gruba ayrıldı. 1. grup sadece KHB olan 192 hasta, 2. grup KHB ile birlikte 

NAFL (radyolojik veya histolojik olarak tanı almış) olan 98 hasta ve 3. grup KHB ile birlikte 

NASH olan 39 hasta olacak şekilde belirlendi. Ayrıca hastalar yaş, cinsiyet, tip 2 diabetes 

mellitus, hipertansiyon, dislipidemi varlığı ve karaciğer biyopsisi yapılan zamanda bakılan 

laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit, albümin, eGFR, HBeAg, anti-HBe, 

HBV-DNA, AFP) olmak üzere klinik ve demografik bilgiler açısından, KHB için anti-viral 

kullanımı açısından değerlendirildi. Belirlediğimiz 3 grup, karaciğer biyopsisi bulgularına göre 

HAİ skoru, fibrozis düzeyleri, ileri fibrozis (F4-F5-F6) varlığı açısından karşılaştırıldı. 

Hastaların takiplerinde gelişen karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom için tüm gruplar ayrı 

ayrı değerlendirildi. Ayrıca karaciğer biyopsisi anında yapılan tetkiklere göre FİB-4 skorları, 

APRI skorları hesaplandı. Sonrasında tüm gruplardaki veriler ayrı ayrı ve ortak olarak analiz 

edildi. 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların dağılımı 

 

 

KHB ile takipli olup karaciğer 

biyopsisi yapılan 470 hasta 

Eşlik eden viral hepatit, alkolik 

hepatit, hemakromatozis, wilson, 

otoimmun hepatit gibi diğer 

karaciğer hastalıkları nedeniyle 141 

hasta çalışma dışı bırakıldı 

İzole kronik hepatit B 

192 hasta (%58,4) 

Kronik hepatit B ile eş zamanlı 

NAFLD (NAFL+NASH) 

137 hasta (%41,6) 

Kronik hepatit B ile eş zamanlı  

NAFL (Radyolojik ve histolojik 

olarak tanı almış)  

98 hasta (%29,8) 

Kronik hepatit B ile eş zamanlı  

NASH (Histolojik olarak tanı 

almış) 

39 hasta (%11,8)  

 

Diğer karaciğer hastalıkları 

dışlandıktan sonra çalışmaya 

dahil edilen KHB nedeniyle 

karaciğer biyopsisi yapılan 

329 hasta  
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programı yardımıyla değerlendirildi. Sürekli 

değişkenler için Kolmogorov-Smirnov testi normallik varsayımı için kullanıldı. Kategorik 

veriler sayı (n) ve yüzde (%) ile normal dağılım gösteren sürekli veriler ortalama ± Standart 

sapma (SS) olarak normal dağılım göstermeyen veriler ise medyan (25.-75. Persantiller) 

sunuldu. Kategorik veriler arasındaki ilişki Ki-Kare analizi ve Fisher’in Kesin testi ile incelendi. 

Sürekli değişkenler ile kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler uygunluğuna göre bağımsız T 

testi ve Mann Whitney-U testi ile incelendi. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman 

Korelasyon testi ile incelendi. Parametrelerin ayırt edicilik özelliklerinin kıyaslanabilmesi 

amaçlı ROC (Receiver Operating Characteristics) eğrileri çizildi. Kestirim değeri 

hesaplanmasında Youden İndeksi kullanıldı. Her parametre için her sonlanım noktasına göre 

sensitivite (duyarlılık), spesifite (özgüllük), pozitif ve negatif prediktif değer, pozitif ve negatif 

olabilirlik olasılığı (likelihood ratio) hesaplandı. Parametrelerin eğri altındaki alan (EAA) 

değerlerinin ikili karşılaştırmalarında DeLong testi kullanıldı. ROC hesaplamaları ve 

karşılaştırmalar için MedCalc® (version 20.015-64 bit) kullanıldı. Yapılan analizlerde p değeri 

0,05’in altında olan sonuçlar istatistiksel anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

HASTALARIN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya dâhil edilen 329 hastanın 165’i (%50,2) kadın, 164’ü (%49,8) erkekti. 

Hastaların ortalama yaşı 51,47±12,34 iken yaş ortalaması erkeklerde 51,64±12,86 kadınlarda 

ise 51,30±11,84 olarak hesaplanmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda mevcut olan kronik hastalıkların dağılımı Tablo 

7’de sunulmuştur. Çalışma popülasyonunda en sık izlenen ek kronik hastalık hipertansiyon 

olarak izlenmiştir.  

 

Tablo 7. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda kronik hastalıkların görülme oranı 

 n(%) 

T2DM  40 (%12,2) 

Dislipidemi  47 (%14,3) 

Hipertansiyon  71 (%21,6) 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda bakılmış olan laboratuvar parametrelerinin 

dağılımı Tablo 8’de sunulmuştur.  
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Tablo 8. Hastaların laboratuvar parametrelerinin dağılımı 

 Ortalama±SS/ Medyan(25.-75. Persantil) 

ALT (IU/L) 38,00 (20,00-94,50) 

AST (IU/L) 31,00 (22,00-66,00) 

ALP (IU/L) 77,50 (64,50-98,00) 

GGT (IU/L) 23,00 (16,00-38,00) 

Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70) 

Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 

Albumin (g/dl) 4,21±0,35 

Trombosit (mm3) 222280±60402 

Protrombin zamanı (/sn) 11,90 (11,30-12,70) 

INR 1,01 (0,96-1,06) 

AFP (ng/ml) 2,73 (1,95-4,09) 

GFR (ml/dk) 101,00 (91,00-111,00) 

ALT: Alanin Aminostansferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; ALP: Alkalen Fozfataz; GGT: Gama Glutamil 

Transferaz; AFP: Alfa Fetoprotein; GFR: Glomerüler Filtrasyon Hızı;  

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda USG bulguları Tablo 9’da sunulmuştur.  

Tablo 9. Hastaların ultrasonografik bulgularının dağılımı 

 n(%) 

Hepatosteatozis yok 209 (%63,5) 

Grade 1 hepatosteatozis 73 (%22,2) 

Grade 2 hepatosteatozis 41 (%12,5) 

Grade 3 hepatosteatozis 6 (%1,8) 

Toplam (Grade 1-2-3) 120 (%36,5) 

 

Hastalarda izlenen radyolojik-histopatolojik NAFL (Non-alkolik yağlı karaciğer) ve 

NASH (Non-alkolik steatohepatitis) durumlarının dağılımı Tablo 10’da sunulmuştur.  

Tablo 10. Hastalarda NAFL (radyolojik+histopatolojik) ve NASH durumlarının dağılımı 

 n(%) 

Yok 192 (%58,4) 

NAFL 98 (%29,8) 

NASH 39 (%11,8) 

Toplam NAFLD 137 (%41,6) 

NAFL: non-alkolik yağlı karaciğer; NASH: Non-alkolik steatohepatitis 
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Hasta popülasyonu HBV (+) ve NASH olan hastalar, HBV (+) ve NAFL 

(radyolojik+histopatolojik) olan hastalar ve yalnızca HBV (+) hastalar olmak üzere üç gruba 

ayrılmış olup HBV (+) ve NAFL olan hastalar analiz dışı bırakılarak çalışmada incelenen tüm 

parametrelerin dağılımları incelenmiş olup sonuçlar Tablo 11’de sunulmuştur.  
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Tablo 11. HBV (+) olup NASH (+) olan ve HBV (+) olup NASH (-) olan hasta gruplarında 

çeşitli parametrelerin dağılımı 

 NASH varlığına göre gruplar p 

HBV (+) NASH (-) 

(n:192) 

HBV (+) NASH (+) 

(n:39) 

Yaş 49,21±13,26 56,15±11,77   0,003* 

Cinsiyet Kadın/Erkek  90 (%46,90) / 102 (%53,10) 29 (%74,40) / 10 (%25,60) 0,002** 

Kronik 

hastalık 

varlığı 

T2DM 15 (%7,80) 12 (%30,80)   0,001*** 

Dislipidemi 14 (%7,30) 16 (%41,00) 0,001** 

Hipertansiyon 26 (%13,50) 17 (%43,60) 0,001** 

Laboratuvar parametreleri    

 ALT (IU/L) 38,00 (18,00-101,00) 42,00 (30,00-96,00) 0,067**** 

 AST (IU/L) 31,00 (21,00-67,50) 37,00 (25,00-79,50) 0,122**** 

 ALP (IU/L) 79,00 (64,50-98,00) 84,00 (68,50-109,50) 0,335**** 

 GGT (IU/L) 22,00 (15,00-35,00) 31,00 (23,00-62,00) 0,001**** 

 Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70) 0,40 (0,35-0,65) 0,718**** 

 Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,25) 0,669**** 

 Albumin (g/dl) 4,21±0,35 4,21±0,34 0,918* 

 Trombosit (mm3) 213,00 (177,50-250,00) 227,00 (175,50-262,00) 0,287**** 

 Protrombin zamanı (/sn) 12,00 (11,40-12,85) 11,90 (11,10-12,40) 0,121**** 

 INR 1,02 (0,96-1,06) 1,02 (0,94-1,05) 0,336**** 

 AFP (ng/ml) 2,55 (1,89-3,92) 3,77 (2,05-5,63) 0,045**** 

 GFR (ml/dk) 105,00 (95,00-113,00) 90,00 (82,50-101,50) 0,001**** 

HBeAg Negatif 167 (%87,0) 36 (%92,3) 0,432*** 

Pozitif 25 (%13,0) 3 (%7,7) 

Anti-HBe Negatif 25 (%13,0) 3 (%7,7) 0,432*** 

Pozitif 167 (%87,0) 36 (%92,3) 

HBV-DNA (IU/ml) 74140(8845-6755000) 131000(6330-2905000) 0,582**** 

HAİ skoru 6,00 (4,00-9,00) 8,00 (6,00-10,00) 0,002**** 

Fibrozis derecelendirmesi 2,07 (1,00-3,00) 2,46 (2,00-3,50) 0,159**** 

0 22 (%11,5) 2 (%5,1)   

1 27 (%14,1) 8 (%20,5)  

2 90 (%46,9) 14 (%35,9)  

3 31 (%16,1) 5 (%12,8)  

4 10 (%5,2) 6 (%15,4)  

5 12 (%6,2) 4 (%10,3)  

6 - -  

İleri fibrozis varlığı(F4-5-6) 22 (%11,5) 10 (%25,6) 0,038*** 

Siroz varlığı 8 (%4,2) 6 (%15,4) 0,017*** 

HSK varlığı 3 (%1,6) 1 (%2,6) 1,000*** 

FİB4 Skoru 1,33 (0,79-2,08) 1,42 (0,95-2,65) 0,344**** 

APRİ skoru 0,44 (0,26-1,08) 0,47 (0,30-0,99) 0,353**** 

*Bağımsız gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in kesin testi; ****Mann Whitney-U testi;  

Buna göre HBV (+) NASH (+) hasta grubunda yaş, kadın cinsiyet, tip 2 diabetes 

mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi oranları, GGT, AFP düzeyleri, HAİ skoru, ileri fibrozis 
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varlığı ve siroz varlığı oranları HBV (+) NASH (-) hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Öte yandan GFR düzeyleri ise anlamlı olarak düşük saptanmıştır.  

Hasta popülasyonu HBV (+) ve NASH olan hastalar, HBV (+) ve NAFL (radyolojik + 

histopatolojik) olan hastalar ve yalnızca HBV (+) hastalar olmak üzere üç gruba ayrılmış olup 

HBV (+) ve NASH olan hastalar analiz dışı bırakılarak çalışmada incelenen tüm parametrelerin 

dağılımları incelenmiş olup sonuçlar Tablo 12’de sunulmuştur.  
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Tablo 12. HBV (+) olup NAFL (+) ve HBV (+) olup NAFL (-) olan hasta gruplarında çeşitli 

parametrelerin dağılımı 

 NAFL varlığına göre gruplar p 

HBV (+) NAFL (-) 

(n:192) 

HBV (+) NAFL (+) 

(n:98) 

Yaş 49,21±13,26 54,03±9,43 0,001* 

Cinsiyet Kadın / Erkek 90 (%46,9) / 102 (%53,1) 46 (%46,9) / 52 (%53,1) 0,992** 

Kronik 

hastalık 

varlığı 

T2DM 15 (%7,8) 13 (%13,3) 0,137** 

Dislipidemi 14 (%7,3) 17 (%17,3) 0,009** 

Hipertansiyon 26 (%13,5) 28 (%28,6) 0,002** 

Laboratuvar parametreleri    

 ALT (IU/L) 38,00 (18,00-101,00) 35,00 (19,00-78,00) 0,899*** 

 AST (IU/L) 31,00 (21,00-67,50) 29,50 (22,00-63,00) 0,773*** 

 ALP (IU/L) 79,00 (64,50-98,00) 75,00 (64,00-94,00) 0,413*** 

 GGT (IU/L) 22,00 (15,00-35,00) 23,50 (17,00-40,00) 0,179*** 

 Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70) 0,60 (0,40-0,70) 0,272*** 

 Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,30) 0,230*** 

 Albumin (g/dl) 4,21±0,35 4,22±0,34 0,977* 

 Trombosit (mm3) 213,00 (177,50-250,00) 226,50 (198,00-253,00) 0,044*** 

 Protrombin zamanı (/sn) 12,00 (11,40-12,85) 11,70 (11,40-12,60) 0,098*** 

 INR 1,02 (0,96-1,06) 0,99 (0,96-1,04) 0,065*** 

 AFP (ng/ml) 2,55 (1,89-3,92) 2,91 (2,05-3,70) 0,548*** 

 GFR (ml/dk) 105,00 (95,00-113,00) 99,50 (85,00-107,00) 0,001*** 

HBeAg Negatif 167 (%87,0) 90 (%91,8) 0,218** 

Pozitif 25 (%13,0) 8 (%8,2) 

Anti-HBe Negatif 25 (%13,0) 8 (%8,2) 0,218** 

Pozitif 167 (%87,0) 90 (%91,8) 

HBV-DNA (IU/ml) 74,140(8845-6755000) 68600(9390-2270000) 0,830*** 

HAİ skoru 6,00 (4,00-9,00) 6,00 (4,00-8,00) 0,934*** 

Fibrozis derecelendirmesi 2,00 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-2,00) 0,279*** 

APRİ skoru 0,43 (0,26-1,05) 0,36 (0,27-0,84) 0,301*** 

FİB4 Skoru 1,32 (0,79-2,04) 1,14 (0,87-1,56) 0,382*** 

İleri fibrozis varlığı (F4-5-6) 22 (%11,5) 7 (%7,1) 0,247** 

Siroz varlığı 8 (%4,2) 3 (%3,1) 0,755**** 

HSK varlığı 3 (%1,6) 1 (%1,0) 1,000**** 

*Bağımsız gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Mann Whitney-U testi; ****Fisher’in kesin testi; 

 

Buna göre HBV (+) NAFL (+) hasta grubunda yaş, hipertansiyon ve dislipidemi varlığı 

oranları HBV(+) NAFL (-) hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Öte yandan 

GFR düzeyleri ise anlamlı olarak düşük saptanmıştır.  

HAİ skoru için kestirim değeri 6 alınarak hastalar HAİ skorlarına göre iki kategoriye 

ayrılmıştır. İki kategori arasında çeşitli parametrelerin dağılımı Tablo 13’de sunulmuştur.  
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Tablo 13. HAİ kategorileri arasında çeşitli parametrelerin dağılımı 

 HAİ skoru p 

<6 ≥6 

Yaş 49,22±11,71 52,67±12,52 0,016* 

Cinsiyet Kadın / Erkek  66 (%57,9) / 48 (%42,1) 99 (%46,0) / 116 (%54,0) 0,041** 

Kronik 

hastalık 

varlığı 

Diabetes mellitus 8 (%7,0) 32 (%14,9) 0,042*** 

Dislipidemi 14 (%12,3) 33 (%15,3) 0,449** 

Hipertansiyon 21 (%18,4) 50 (%23,3) 0,310** 

Laboratuvar parametreleri    

 ALT (IU/L) 21,00 (14,00-40,00) 56,50 (28,00-132,00) 0,001**** 

 AST (IU/L) 22,00 (18,00-30,00) 43,00 (25,00-88,00) 0,001**** 

 ALP (IU/L) 73,50 (63,00-90,00) 81,00 (66,00-105,00) 0,008**** 

 GGT (IU/L) 18,00 (14,00-26,00) 26,50 (17,00-47,00) 0,001**** 

 Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,30-0,60) 0,50 (0,40-0,70) 0,018*** 

 Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,30) 0,279**** 

 Albumin (g/dl) 4,29±0,32 4,17±0,35 0,002* 

 Trombosit (mm3) 227000 (198000-263000) 213500 (175000-252000) 0,011**** 

 Protrombin zamanı (/sn) 11,80 (11,40-12,30) 12,00 (11,30-12,90) 0,032**** 

 INR 0,99 (0,96-1,03) 1,02 (0,96-1,07) 0,014**** 

 AFP (ng/ml) 2,73 (1,96-3,70) 2,73 (1,89-4,14) 0,610**** 

 GFR (ml/dk) 104,0 (94,00-111,00) 100,00 (90,00-111,00) 0,125**** 

HBeAg Negatif 106 (%93,0) 187 (%87,0) 0,097** 

Pozitif 8 (%7,0) 28 (%13,0) 

Anti-HBe Negatif 8 (%7,0) 28 (%13,0) 0,097** 

Pozitif 106 (%93,0) 187 (%87,0) 

HBV-DNA (IU/ml) 9840 (4640-59700) 448000 (23100-

16400000) 
0,001**** 

Ultrasonografik bulgular    

 Hepatosteatozis yok 79 (%69,3) 130 (%60,5) 0,471*** 

 Grade 1 hepatosteatozis 22 (%19,3) 51 (%23,7) 

 Grade 2 hepatosteatozis 12 (%10,5) 29 (%13,5) 

 Grade 3 hepatosteatozis 1 (%0,9) 5 (%2,3) 

NAFL/NASH varlığı    

 Yok 73 (%64,0) 119 (%55,3) 0,020*** 

 NAFL 35 (%30,7) 63 (%29,3) 

 NASH 6 (%5,3) 33 (%15,3) 

*Bağımsız gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in kesin testi; ****Mann Whitney-U testi;  

 

Buna göre HAİ skoru 6 ve üzerinde olan grupta yaş, ALT, AST, ALP, GGT, protrombin 

zamanı, INR ve HBV-DNA düzeyleri HAİ skoru 6’nın altında olan gruba göre anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. Öte yandan albümin ve trombosit düzeyleri ise anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. HAİ skoru 6 ve üzerinde olan grupta erkeklerin oranı HAİ skoru 6’nın altında olan 

gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Ayrıca HAİ skoru 6 ve üzerinde olan grupta 
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NASH ve T2DM izlenme durumu HAİ skoru 6’nın altında olan gruba göre anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. 

 

Çalışmaya dahil edilen kronik hepatit B için karaciğer biyopsisi yapılıp HAİ skoru 

hesaplanan hastalar; cinsiyet, T2DM, HT, hiperlipidemi, NASH gibi risk faktörlerinin orta-

yüksek dereceli hastalık aktivitesiyle (HAİ ≥6) ilişkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmiş 

olup bulgular tablo 14’de sunulmuştur. 

 

Tablo 14. Çalışmaya dahil edilen hastalarda cinsiyet ve metabolik risk faktörlerinin orta-

ileri dereceli hastalık aktivitesi ile ilişkisi 

 Orta-yüksek dereceli hastalık aktivitesi (HAİ ≥6) 

 p Odds oranı 

Erkek cinsiyet 0,041 1,611 

T2DM 0,042 2,317 

Hipertansiyon 0,311 1,342 

Dislipidemi 0,45 1,295 

NASH 0,009 3,374 

T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; NASH: Alkol dışı steatohepatit 

 

Bu verilere göre tip 2 diabetes mellitusun, erkek cinsiyetin ve NASH’in hastalarda HAİ 

≥6 olma durumu üzerinde anlamlı etkisi vardır. T2DM olan hastalarda HAİ ≥6 olma olasılığı 

T2DM olmayanlara oranla 2,3 kat daha fazla, erkek cinsiyette HAİ ≥6 olma olasılığı kadın 

cinsiyete göre 1,6 kat daha fazla, kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olması durumunda ise 

HAİ ≥6 olma olasılığı sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 3,4 kat daha fazla 

bulunmuştur. 

 

Çalışmaya dahil edilen kronik hepatit B için karaciğer biyopsisi yapılıp fibrozis düzeyi 

belirlenen hastalar; cinsiyet, T2DM, HT, hiperlipidemi, NASH gibi risk faktörlerinin ileri 

derece fibrozisle (fibrozis ≥4) olan ilişkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmiş olup bulgular 

tablo 15’de sunulmuştur. 
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Tablo 15. Çalışmaya dahil edilen hastalarda cinsiyet ve metabolik risk faktörlerinin ileri 

fibrozis ile ilişkisi 

 İleri fibrozis (fibrozis ≥4) 

 p Odds oranı 

Erkek cinsiyet 0,084 1,849 

T2DM 0,001 3,681 

Hipertansiyon 0,001 3,553 

Dislipidemi 0,084 2,066 

NASH 0,017 2,808 

T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; NASH: Alkol dışı steatohepatit 

 

Bu verilere göre tip 2 diabetes mellitusun, hipertansiyonun ve NASH’in hastalarda ileri 

derece fibrozis üzerinde anlamlı etkisi vardır. T2DM olan hastalarda ileri fibrozis olma olasılığı 

T2DM olmayanlara oranla 3,7 kat daha fazla, hipertansiyonu olanlarda ileri fibrozis olma 

olasılığı hipertansiyonu olmayanlara göre 3,5 kat daha fazla, kronik hepatit B’ye eşlik eden 

NASH olması durumunda ise ileri fibrozis olma olasılığı sadece kronik hepatit B olan hastalara 

oranla 2,8 kat daha fazla bulunmuştur. 
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TARTIŞMA 

 

NAFLD temelde, basit yağlanma (NAFL) ve non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak 

iki ana kategoriye ayrılmaktadır. NAFL, en sık görülen tiptir ve aşırı karaciğer yağ birikimi ile 

belirlenen, hepatositlerin %5'inden fazlasında steatoz bulunan bir durumu tanımlar. Bu durum, 

basit steatoz olarak değerlendirilen hastalığın en benign yüzü olarak kabul edilmektedir. NASH 

ise, NAFLD'ın ilerleyici formu olarak kabul edilir. Çalışmamızda kronik hepatit B tanılı 

hastalara eşlik eden basit steatoz (NAFL) ve kronik hepatit B tanılı hastalara eşlik eden 

NASH’in ayrı ayrı etkilerini araştırdık. 

Çalışmamıza dahil edilen 329 hasta sadece kronik hepatit B 192 hasta (%58,4), kronik 

hepatit B’ ye eşlik eden radyolojik ya da histolojik olarak NAFL tanısı alan 98 hasta (%29,8) 

ve kronik hepatit B’ ye eşlik eden histolojik olarak NASH tanısı alan 39 hasta (%11,9) olmak 

üzere 3 gruba ayrıldı. Kronik hepatit B’ye eşlik eden toplam NAFLD’lı hasta sayısı ise 137 

(%41,6) olarak saptandı. Jiang ve ark.’larının bir meta-analiz ve sistematik derlemesi ise, 1 

Ocak 2000 ile 2 Aralık 2020 tarihleri arasında 98 çalışmadan 48.472 katılımcıyı içeriyordu ve 

KHB hastalarında eşlik eden NAFLD’ın dünya çapında prevalansını %34,93 olarak tahmin 

etmekteydi (158). Çalışmamızda elde ettiğimiz prevalansa dair bu veriler, ülkemizin dünyada 

yüksek NAFLD prevalansına sahip ülkeler arasında olması ve bu prevalansın giderek artması, 

ayrıca eşlik eden obezite, T2DM, HT, MetS, hiperlipidemi gibi metabolik bozuklukların 

sıklığının da giderek artması ile açıklanabilmektedir. 

Çalışmamızın demografik verileri incelendiğinde; çalışmaya dâhil edilen 329 hastanın 

165’i (%50,2) kadın, 164’ü (%49,8) erkek olarak saptanmıştır. Hastaların ortalama yaşı 

51,47±12,34 iken yaş ortalaması erkeklerde 51,64±12,86 kadınlarda ise 51,30±11,84 olarak 

hesaplanmıştır.  Çalışmaya dahil edilen hastalar sadece KHB’ye karşı KHB ile birlikte NAFL 
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olacak şekilde 2 grupta incelendiğinde; sadece KHB olan hasta grubunda yaş ortalaması 

49,21±13,26 iken KHB ile birlikte NAFL olan grupta yaş ortalaması 54,03±9,43 olarak anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p=0,001). Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1) , 90 

kadın (%46,9) saptandı. KHB ile birlikte NAFL olan grupta ise 52 erkek (%53,1), 46 kadın 

(%46,9) saptandı. Bu iki grupta da oran erkeklerde yüksek görüldü ancak gruplar arasında 

cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı.  NAFLD’ın erkeklerde, ileri yaşlarda daha sık 

görüldüğü, genellikle 40-50 yaşları arasında tanı alırken, yaş ilerledikçe hastalık prevalansı 

arttığı bilinmektedir. Elde ettiğimiz verilere göre kronik hepatit B’ye eşlik eden NAFL olan 

hastalarda da benzer bulgular olduğu görüldü.  

Hasta grubu sadece kronik hepatit B’ye karşı, kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olan 

hastalar olacak şekilde 2 gruba ayrılarak incelendiğinde ise; sadece KHB olan grubun yaş 

ortalaması 49,21±13,26 iken, KHB’ye eşlik eden NASH olan grupta yaş ortalaması 

56,15±11,77 olarak anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,003). Cinsiyet açısından 

incelendiğinde ise sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1), 90 kadın (%46,9) 

saptandı. KHB’ye eşlik eden NASH olan gruba bakıldığında 10 erkek (%25,6), 29 kadın 

(%74,40) olarak saptandı ve kadın cinsiyetin anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (p=0,002). 

Bu bulgunun NAFL (+) hastalarda saptanmayıp NASH (+) hastalarda saptanmış olması ise 

kadın cinsiyetin NAFLD’ın doğal seyri üzerinde olumsuz yönde etkili faktörlerden biri 

olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar kronik hastalıklar açısından incelendiğinde kronik hepatit 

B’ye eşlik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla karşılaştırıldığında T2DM 

(%30,8’e karşı %7,8 p=0,001), hipertansiyon (%43,6’e karşı %13,5 p=0,001) ve dislipidemi 

(%41’e karşı %7,3 p=0,001) görülme oranları ile NASH olan grupta anlamlı olarak yüksek 

saptandı. 2 grup viral faktörler açısından karşılaştırıldığında ise HBV-DNA düzeyi (p=0,830) 

ve HbeAg pozitifliği (p=0,218) açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Daha önce 

yapılan çalışmalarda KHB hastalarında karaciğer yağlanmasının viral faktörlerden çok 

metabolik faktörlerle ilişkili olduğu gösterilmişti (159). Aynı şekilde bizim çalışmamızdaki 

elde edilen veriler de bize bu sonucu düşündürmektedir. Çalışmamızda KHB’ye eşlik eden 

NASH hastalarında T2DM, HT, dislipidemi gibi metabolik hastalıkların daha sık gözlendiği 

görülmüş olup daha önce yapılan çalışmalarda metabolik işlev bozuklukları, KHB'de 

hepatosteatoz için anahtar faktörler olarak kabul edilmiş olup çalışmamızdaki bulgular da bunu 

desteklemektedir. 
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Çalışmamıza dahil edilen hastalar laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit, 

albümin, eGFR, AFP) açısından incelendiğinde; sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden 

NAFL olan hasta grubu karşılaştırıldığında eGFR düzeyleri (105’e karşı 99,5, p=0,001) anlamlı 

olarak düşük saptanmıştır. Diğer laboratuvar parametreleri arasında ise anlamlı fark görülmedi. 

Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden NASH olan grup karşılaştırıldığında ise NASH 

pozitif olan grupta GGT (22’ye karşı 31, p=0,001) ve AFP düzeyleri (2,55’e karşı 3,77, 

p=0,045) anlamlı olarak yüksek saptanırken, eGFR düzeyleri (105’e karşı 90, p=0,001) anlamlı 

olarak düşük saptandı. 

NAFLD hastalarında kronik böbrek hastalığı prevalansının arttığı bilinmektedir. Bu 

ilişkinin diyabet, hipertansiyon, obezite gibi her iki hastalığın ortak risk faktörlerine bağlı 

olabileceği gibi, bu faktörlerden bağımsız olarak başlangıçta normal böbrek fonksiyonlarına 

sahip olan bireylerde de NAFLD varlığının kronik böbrek hastalığı prevalansını arttırabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca kronik böbrek hastalığı prevalansının NASH olanlarda NAFL’lı 

hastalara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (44). Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere 

göre kronik hepatit B’ye eşlik eden hem basit steatoz (NAFL) hem de NASH hastalarında eGFR 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük saptanması NAFLD hasta grubunun 

kronik böbrek hastalığı açısından riskli bir grup olduğunu göstermektedir.  

Ayrıca çalışmamıza dahil edilen hastalar HAİ skoru, fibrozis düzeyi, ileri fibrozis varlığı, 

siroz ve HSK varlığı açısından değerlendirildi. Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden 

NAFL olan hasta grubu karşılaştırıldığında bu parametreler açısından anlamlı fark saptanmadı. 

Ancak sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden NASH olan hasta grubu karşılaştırıldığında 

NASH pozitif olan grupta HAİ skoru (p=0,002), ileri fibrozis varlığı (p=0,038), siroz varlığı 

(p=0,017) anlamlı olarak yüksek bulundu, HSK varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı. Hui 

ve ark’larının yaptığı bir çalışmada ise, çalışmamıza benzer şekilde KHB'li 1202 hasta arasında, 

şiddetli steatozlu bireylerde şiddetli fibrozlu bireylerin oranı, hafif veya orta derecede steatozlu 

olanlara göre anlamlı olarak daha yüksek olarak saptanmıştı (%23.2'ye karşı %12.6) (160). Ek 

olarak çalışmamızla benzer olarak, Tayland'da yapılan bir klinik çalışmada 

Charatcharoenwitthaya ve ark’ları, biyopsi ile kanıtlanmış NASH’i önemli fibrozis ve ileri 

fibrozisin bağımsız bir belirleyicisi olarak tanımladı (161). Çalışmamızda saptadığımız verilere 

bakarak KHB’ye eşlik eden basit steatoz ile karşılaştırıldığında, NASH’in fibrozisde daha hızlı 

bir ilerlemeye sebep olduğunu ve siroz gelişme riskini arttırdığını söyleyebiliriz. 

Çalışmamızdaki hastaları HAİ skoruna göre düşük nekroinflamatuar aktivite (HAİ<6) ve 

orta-yüksek nekroinflamatuar aktivite (≥6) olacak şekilde 2 grupta incelediğimizde HAİ skoru 
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6 ve üzerinde olan grupta yaş, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, protrombin zamanı, INR 

ve HBV-DNA düzeyleri HAİ skoru 6’nın altında olan gruba göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Öte yandan albümin ve trombosit düzeyleri ise anlamlı olarak düşük saptanmıştır. 

Ayrıca HAİ skoru 6 ve üzerinde olan grupta NASH izlenme durumu HAİ skoru 6’nın altında 

olan gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanırken NAFL izlenme durumunda anlamlı fark 

gözlenmedi. Yine bu bulgulara bakarak KHB’ye eşlik eden basit steatoz ile karşılaştırıldığında, 

NASH’in nekroinflamasyonda, KHB hastalık aktivitesinde ve fibroziste daha hızlı bir 

ilerlemeye sebep olabileceğini ve siroz gelişme riskini arttırabileceğini düşünmekteyiz. 

Obezite, MetS, T2DM’in kronik hepatit B hastalarında fibrozis, siroz ve HSK için 

bağımsız risk faktörleri olduğu yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır, bu da metabolik faktörlerin 

ve KHB'nin siroz ve HSK patogenezi üzerinde sinerjik bir etkisi olduğunu düşündürmektedir. 

NAFLD'ın obezite ve metabolizma ile ilişkili hastalıkların ana hepatik bulgusu olduğu 

düşünülürse, NAFLD ile örtüşen kronik HBV enfeksiyonunda siroz ve HSK riskinin daha da 

artması muhtemeldir (162). Ancak NAFLD'ın KHB ile ilişkili fibrogenez, siroz ve HSK'da 

provoke edici rolünün altında yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. HBV enfeksiyonu 

ve NASH'in patogenezi farklı olsa da, fibrogenezin ortak yolu muhtemelen nekroinflamasyona 

bağlıdır. HBV enfeksiyonunun patogenezinde konak immün yanıtı yer alır, çünkü KHB’de hem 

karaciğer hasarı hem de viral yanıt, immün aracılı olur (163). Bu durumda olası bir açıklama, 

HBV enfeksiyonunda inflamatuar hasar ve fibrogenezin NAFLD aracılı alevlenmesidir. 

NASH'de hasarlı hepatositler tarafından salınan inflamatuar sitokinler (örneğin IL-1, IL-6, 

TNF-α, TGFβ), hepatik satellit hücrelerinin aktivasyonu ve çoğalması ile sonuçlanabilir, bu da 

fibrogenez ve bunun sonucunda fibrozis veya siroza yol açabilir (162). Ek olarak, NAFLD 

patogenezindeki lipotoksisite de olası bir açıklama oluşturmaktadır (164). NAFLD ile ilişkili 

artmış yağ birikimi, oksidatif stres ve düşük dereceli inflamatuar yanıt, karaciğerde pro-fibrotik 

ve pro-kanserojen bir ortam oluşturabilir ve KHB ile ilişkili siroz ve HSK gelişimini daha da 

hızlandırabilir (162). 

Sonuç olarak, kronik hepatit B (KHB) hastalarında NAFLD'ın, genel popülasyona 

benzer ancak daha önce tahmin edilenden daha yüksek bir prevalansa sahip olduğu görüldü. 

NAFLD’ın eşlik ettiği KHB hastaları, yalnızca KHB olan gruba göre daha yaşlıydı. Erkek 

cinsiyet ve metabolik faktörler, KHB hastalarında NAFLD gelişme riskini daha yüksek 

gösterirken, NASH olan hastalarda ise kadın cinsiyet anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Çalışmamızda; eşlik eden NASH’in KHB hastalarında karaciğer fibrozisini 

şiddetlendirebileceği görüldü. Ayrıca KHB hastalarında orta-ileri dereceli hastalık aktivitesi, 
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ileri fibrozis varlığı (F4-5-6) ve siroz gelişimi ile NASH varlığı ve metabolik faktörler arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. 

Bu veriler dikkate alındığında KHB hastalarında, daha iyi prognozlar elde etmek için 

yaşam tarzı yönetimi ve hastalık taraması yoluyla eşlik eden NAFLD’ı ele almak büyük önem 

taşımaktadır. Hastaların yaşam tarzı yönetimi ve hepatosteatoz ile ilişkili metabolik 

değişikliklerin taranması, viral yükten bağımsız olarak KHB hastalarında önemlidir. 

Çalışmamızın sonuçlarına bakarak, KHB ve NAFLD birlikteliğinin ötesindeki moleküler arka 

planın araştırılması, hepatik komplikasyonları önleyecek veya iyileştirecek etkili terapötik 

hedeflerin tasarlanması bağlamında yüksek klinik öneme sahiptir.  
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda, 2017-2023 yılları arasında Trakya Üniversitesi İç hastalıkları, 

Gastroenteroloji ve Enfeksiyon hastalıkları poliklinik ve servislerine başvuran, karaciğer 

biyopsisi yapılmış, kronik hepatit B nedeniyle takip edilen 329 hasta dahil edildi. NAFLD’ın 

kronik hepatit B üzerine etkisini araştırmak için KHB için karaciğer biyopsisi yapılan ve 

çalışmaya dahil edilen 329 hasta sadece KHB olan 192 hasta, KHB ile birlikte NAFL 

(radyolojik veya histolojik) olan 98 hasta ve KHB ile birlikte NASH olan 39 hasta olacak 

şekilde öncelikle 3 gruba ayrılarak incelendi. 

Çalışma sonucuna göre elde edilen başlıca veriler şu şekildedir: 

1. Kronik hepatit B’ye eşlik eden toplam NAFLD’lı hasta sayısı ise 137 (%41,6) 

olarak saptandı. 

2. Sadece KHB olan hasta grubunda yaş ortalaması 49,21±13,26 iken KHB ile 

birlikte NAFL olan grupta yaş ortalaması 54,03±9,43 olarak anlamlı olarak 

yüksek saptandı (p=0,001). 

3. Sadece KHB olan grubun yaş ortalaması 49,21±13,26 iken, KHB’ye eşlik eden 

NASH olan grupta yaş ortalaması 56,15±11,77 olarak anlamlı olarak yüksek 

saptandı (p=0,003). 

4. Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1) , 90 kadın (%46,9) 

saptandı. KHB ile birlikte NAFL olan grupta ise 52 erkek (%53,1), 46 kadın 

(%46,9) saptandı. Bu iki grupta da oran erkeklerde yüksek görüldü ancak gruplar 

arasında cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,992). 
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5. Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1), 90 kadın (%46,9) saptandı. 

KHB’ye eşlik eden NASH olan gruba bakıldığında 10 erkek (%25,6), 29 kadın 

(%74,40) olarak saptandı ve kadın cinsiyetin anlamlı olarak yüksek olduğu 

görüldü (p=0,002). 

6. Kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla 

karşılaştırıldığında T2DM (%30,8’e karşı %7,8 p=0,001), hipertansiyon 

(%43,6’e karşı %13,5 p=0,001) ve dislipidemi (%41’e karşı %7,3 p=0,001) 

görülme oranları NASH olan grupta anlamlı olarak yüksek saptandı.  

7. Kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla 

viral faktörler açısından karşılaştırıldığında ise HBV-DNA düzeyi (p=0,830) ve 

HbeAg pozitifliği (p=0,218) açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

8. Hastalar laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit, albümin, eGFR, 

AFP) açısından incelendiğinde; sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden 

NAFL olan hasta grubu karşılaştırıldığında eGFR düzeyleri anlamlı olarak 

düşük saptanmıştır (p=0,001). 

9. Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden NASH olan grup 

karşılaştırıldığında ise NASH pozitif olan grupta GGT (22’ye karşı 31, p=0,001) 

ve AFP düzeyleri (2,55’e karşı 3,77, p=0,045) anlamlı olarak yüksek 

saptanırken, eGFR düzeyleri (105’e karşı 90, p=0,001) anlamlı olarak düşük 

saptandı. 

10. Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden NAFL olan hasta grubu 

karşılaştırıldığında HAİ skoru, fibrozis düzeyi, ileri fibrozis varlığı, siroz ve 

HSK varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı.  

11. Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eşlik eden NASH olan hasta grubu 

karşılaştırıldığında NASH pozitif olan grupta HAİ skoru (p=0,002), ileri fibrozis 

varlığı (p=0,038), siroz varlığı (p=0,017) anlamlı olarak yüksek bulundu, HSK 

varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı. 

12. HAİ skoru 6 ve üzerinde olan grupta yaş, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, 

protrombin zamanı, INR ve HBV-DNA düzeyleri HAİ skoru 6’nın altında olan 

gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Öte yandan albümin ve trombosit 

düzeyleri ise anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Ayrıca HAİ skoru 6 ve üzerinde 

olan grupta NASH izlenme durumu HAİ skoru 6’nın altında olan gruba göre 
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anlamlı olarak yüksek saptanırken NAFL izlenme durumunda anlamlı fark 

gözlenmedi. 

13. T2DM olan hastalarda HAİ ≥6 olma olasılığı T2DM olmayanlara oranla 2,3 kat 

daha fazla bulunmuştur (p=0,042).  

14. Erkek cinsiyette HAİ ≥6 olma olasılığı kadın cinsiyete göre 1,6 kat daha fazla 

bulunmuştur (p=0,041). 

15. Kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olması durumunda ise HAİ ≥6 olma 

olasılığı sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 3,4 kat daha fazla 

bulunmuştur (p=0,009). 

16. T2DM olan hastalarda ileri fibrozis olma olasılığı T2DM olmayanlara oranla 3,7 

kat daha fazla bulunmuştur (p=0,001).  

17. Hipertansiyonu olanlarda ileri fibrozis olma olasılığı hipertansiyonu 

olmayanlara göre 3,5 kat daha fazla bulunmuştur (p=0,001).  

18. Kronik hepatit B’ye eşlik eden NASH olması durumunda ise ileri fibrozis olma 

olasılığı sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 2,8 kat daha fazla 

bulunmuştur (p=0,017). 
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ÖZET 

 

Hepatit B virüsü enfeksiyonu ve alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı, kronik karaciğer 

hastalığına yol açabilen temel iki etmendir ve bu hastalıklar karaciğer sirozu, hepatosellüler 

karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı 

ve kronik hepatit B virüsü enfeksiyonu olan hasta sayısının her geçen gün arttığı ve her iki 

hastalığın uzun vadeli prognozunun olumsuz olduğu gözlemlenmektedir. Günümüzde ise, bu 

iki hastalığın birlikteliği giderek yaygınlaşmaktadır. Bu sebeple kronik hepatit B ile alkol dışı 

yağlı karaciğer hastalığı arasındaki potansiyel ilişki, önemli bir araştırma alanı haline 

gelmektedir.  

2017-2023 yılları arasında Trakya Üniversitesine başvuran kronik hepatit B nedeniyle 

takip edilen ve karaciğer biyopsisi yapılan hastalar çalışmaya alındı. 470 hasta retrospektif 

olarak incelendi. Eşlik eden diğer karaciğer hastalıklarının bulunması ya da klinik, laboratuvar 

verileri eksik olması nedeniyle 141 hasta çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen 329 

hasta öncelikle 3 gruba ayrıldı. 1. grup sadece kronik hepatit B olan 192 hasta, 2. grup kronik 

hepatit B ile birlikte alkol dışı yağlı karaciğer (radyolojik veya histolojik olarak tanı almış) olan 

98 hasta ve 3. grup kronik hepatit B ile birlikte alkol dışı steatohepatit olan 39 hasta olacak 

şekilde belirlendi.  

Kronik hepatit B hastalarında alkol dışı yağlı karaciğer hastalığının, genel popülasyona 

benzer ancak tahmin edilenden daha yüksek bir prevalansa sahip olduğu görüldü. Alkol dışı 

yağlı karaciğer hastalığının eşlik ettiği kronik hepatit B hastaları, yalnızca kronik hepatit B olan 

gruba göre daha yaşlıydı. Erkek cinsiyet ve metabolik faktörler, kronik hepatit B hastalarında 

alkol dışı yağlı karaciğer gelişme riskini daha yüksek gösterirken, alkol dışı steatohepatit olan 

hastalarda ise kadın cinsiyet anlamlı olarak yüksek bulundu. Çalışmamızda alkol dışı 
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steatohepatitin kronik hepatit B hastalarında karaciğer fibrozisini şiddetlendirebileceği görüldü. 

Ayrıca kronik hepatit B hastalarında orta-ileri dereceli hastalık aktivitesi, ileri fibrozis varlığı 

ve siroz gelişimi ile alkol dışı steatohepatit varlığı ve metabolik faktörler arasında anlamlı bir 

ilişki olduğu görüldü. Bu veriler dikkate alındığında kronik hepatit B hastalarında, daha iyi 

prognozlar elde etmek için yaşam tarzı yönetimi ve hastalık taraması yoluyla eşlik eden alkol 

dışı yağlı karaciğer hastalığını ele almak büyük önem taşımaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı, fibrozis 
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EPIDEMIOLOGY OF CONCURRENT NON-ALCOHOLIC FATTY 

LIVER DISEASE IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS AND ITS 

IMPACT ON LONG-TERM OUTCOMES 

SUMMARY 

 

 Hepatitis B virus infection and non-alcoholic fatty liver disease are two primary factors 

that can lead to chronic liver disease, which can result in serious complications such as liver 

cirrhosis and hepatocellular carcinoma. It is observed that the number of patients with non-

alcoholic fatty liver disease and chronic hepatitis B virus infection is increasing day by day, and 

the long-term prognosis of both diseases is unfavorable. Nowadays, the coexistence of these 

two diseases is becoming increasingly common. Therefore, the potential relationship between 

chronic hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease has become an important area of 

research. 

 Between 2017 and 2023, patients who applied to Trakya University due to chronic 

hepatitis B and underwent liver biopsy were included in the study. A total of 470 patients were 

retrospectively examined. Due to the presence of other concomitant liver diseases or incomplete 

clinical and laboratory data, 141 patients were excluded from the study. The remaining 329 

patients included in the study were initially divided into 3 groups. The first group consisted of 

192 patients with only chronic hepatitis B, the second group included 98 patients with chronic 

hepatitis B accompanied by non-alcoholic fatty liver disease (diagnosed radiologically or 

histologically), and the third group comprised 39 patients with chronic hepatitis B accompanied 

by non-alcoholic steatohepatitis. 
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It was observed that non-alcoholic fatty liver disease in patients with chronic hepatitis 

B has a prevalence similar to that of the general population but higher than expected. Patients 

with chronic hepatitis B accompanied by non-alcoholic fatty liver disease were older than those 

with only chronic hepatitis B. Male gender and metabolic factors were found to increase the 

risk of developing non-alcoholic fatty liver disease in patients with chronic hepatitis B, while 

female gender was significantly higher in patients with non-alcoholic steatohepatitis. In our 

study, it was observed that non-alcoholic steatohepatitis could exacerbate liver fibrosis in 

patients with chronic hepatitis B. Additionally, a significant relationship was found between 

moderate to advanced disease activity, the presence of advanced fibrosis and cirrhosis 

development in patients with chronic hepatitis B, and the presence of non-alcoholic 

steatohepatitis and metabolic factors. Considering these data, addressing concomitant non-

alcoholic fatty liver disease through lifestyle management and disease screening is of great 

importance in achieving better prognoses in patients with chronic hepatitis B. 

Keywords: Chronic hepatitis B, non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis 
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