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OZET
KRONIK HEPATIT B ve C HASTALARINDA PROLAKTIN ve TIROID
HORMONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismada, kronik Hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV)
enfeksiyonu olan olgularda viral yiik ve karaciger enzimleri ile 6n hipofiz hormonlarindan
prolaktin, TSH ve FT3, FT4 arasindaki iliski amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dal1 ile Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalina Mayis 2007-
May1s 2008 yillar1 arasinda yatirilarak veya ayaktan yapilan tetkikler sonucu kronik hepatit B
(KHB) tanis1 konulan 15 hasta (10 erkek, 5 kadin), kronik hepatit C (KHC) tanis1 konulan 15
hasta (7 erkek, 8 kadin) ile 30 saglikli goniilli (15 erkek, 15 kadin) alindi. Calisma Oncesi
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calismaya KHB ile KHC
tanist almis, nonsirotik, son 6 ay igerisinde herhangi bir antiviral tedavi almamis, 18-65 yas
aras1 olgular dahil edildi. Bu hastalarin viral yiik, karaciger enzimleri (AST, ALT), prolaktin,
TSH ile FT3 ve FT4 diizeyleri incelendi. Calismada ii¢ grup olusturuldu; birinci grup KHB’li
hastalar, ikinci grup KHC’li hastalar ve tiglincti grup saglikli goniilliilerden olugmakta idi.

Bulgular: Ug grup AST diizeyi agisindan karsilastirildi. Ikinci grup hastalarda AST
diizeyi, birinci ve liclincli gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (her iki
p<0.05). Diger yandan AST diizeyi acisindan 1.grup ile 3.grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05). ALT diizeyi agisindan karsilastirildiginda, ikinci grup
hastalarda ALT diizeyi, hem birinci grup hastalarla hem de f{iglincii grup hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (her iki p<0.05). Yine birinci
grup hastalarda da ALT diizeyleri iiclincli grup hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek bulundu (p<0.05).
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Prolaktin diizeyi agisindan karsilastirildiginda birinci grup hastalarda prolaktin diizeyi, ikinci
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Ugiincii grup hastalarda ise
ikinci grup hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Ugiincii grup hastalar, birinci gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05).Her ii¢ grup TSH, FT3 ve FT4 diizeyleri acisindan karsilagtirildi. Bu {i¢ grup
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Calismamizda HBV
DNA diizeyleri ile AST diizeyleri arasindaki korelasyon incelendi, HBV DNA diizeyleri ile
AST diizeyleri arasinda bir korelasyon yoktu (r: 0.06; p: 0.81). Yine HBV DNA diizeyleri ile
ALT diizeyleri incelendi, HBV DNA diizeyleri ile ALT diizeyleri arasinda korelasyon yoktu
(r: -0.04; p: 0.9). Calismamizda HCV RNA diizeyleri ile AST diizeyleri arasindaki korelasyon
incelendi, HCV RNA diizeyleri ile AST arasinda orta diizeyde negatif yonlii bir iliski saptandi
(r: -0.52, p: 0.04). Yine HCV RNA diizeyleri ile ALT diizeyleri arasindaki iligki incelendi,
HCV RNA diizeyleri ile ALT arasinda korelasyon yoktu (r: -0.51; p: 0.052).

Sonuglar: Calismamizin sonuglar ile literatiir bilgileri degerlendirildiginde KHB ve
KHC’1i hastalarda tiroid hormonlarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli olmadigi,
prolaktin diizeyinin KHB’li hastalarda anlamli1 olarak daha diisiik oldugu saptandi. Bu durum,
KHB’nin hipotalamohipofizer sistem iizerine inhibitor etki olusturdugunu diisiindiirmiistiir.
Bu sonugclarin diger ¢alismalarla birlikte daha detayli olarak incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: HBV DNA, HCV RNA, Prolaktin, TSH, Serbest T3, Serbest T4



ABSTRACT

ASSESMENT of THYROID HORMONES and PROLACTIN IN THE CHRONIC
HEPATITIS B and C PATIENTS

Objective: The aim of our study was to determine relationship between viral load and
liver enzymes by prolactin, TSH and FT3, FT4 from anterior hypophysis hormones in the
cases hepatitis b and c infection

Methods: Between May 2008 and May 2009, 15 (10 males, 5 females) chronic
hepatitis b (CHB), 15 (7 males, 8 females) chronic hepatitis ¢ (CHC) patients and 30 (15
males, 15 females) healthy controls, who had been followed up in Infectious Disease
Outpatient Clinic and gastroenterology Clinic at Harran University Faculty of Medicine were
included into the study. The study was approved by our Institution Ethics Committee. Fifteen
CHB and Fifteen CHC, nonchirrotic, untreated with antiviral therapy in the last six month,
18-65 age were included into the study. It was constituted in three study group; first group
patients CHB patients, second group CHC patients and third group as the control group was
constituted.

Results: Three group was compared aspect of AST level. AST level in the second group
patients were statistically significant higher than first and third group (each two p<0.05). On
the other hand, It was not statistically significant between first and third group aspect of AST
level (p>0.05). When it was compared aspect of ALT, second group patients were statistically
significant higher between than first and third group (each two p<0.05). First group patients
was also statistically significant high compared with third group patients aspect of ALT levels

(p<0.05).
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When it was compared aspect of prolactin; prolactin level of first group were
statistically significant lower than second group (p<0.05). Third group patients were not
statistically significant compared with second group patients (p>0.05). Third group patients
were statistically significant high compared with first group (p<0.05). Each three groups were
compared aspect of TSH, FT3 and FT4. They were not statistically significant in each this
three group each other (p>0.05).

Our study examinated correlation between HBV DNA levels and AST levels, and
positive correlation was not found between HBV DNA levels and AST levels (r: 0.06; p:
0.81). It was also examinated correlation between HBV DNA levels and ALT levels, and
positive correlation was not found between HBV DNA levels and ALT levels (r: -0.04; p:
0.9).

Our study examinated correlation between HCV RNA levels and AST levels, It was
determined middle degree negative correlation between HCV RNA levels and AST levels (r: -
0.52, p: 0.04). It was also examinated correlation between HCV RNA levels and ALT levels,
slight positive correlation was found between HCV RNA levels and ALT levels (r: -0.51; p:
0.052).

Conclusion: When it was assesment both our outcomes and literature knowledge, CHB
patients and CHC patients were determined statistically nonsignificant than control group of
thyroid hormones, and it was also determined lower statistically significant of prolactin
levels.Therefore, it was considered that CHB constitutes inhibitor effect on
hypothalamohypophyser system. These results should be studied more detailed in other
studies.

Key Words: HBV DNA, HCV RNA, Prolactin, TSH, Free T3, Free T4



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomun en
onemli etkenlerinden birisidir. Tiim diinyada 400 milyonu askin sayida kisinin HBV ile
kronik olarak enfekte oldugu ve her yil global olarak izlenen 530.000 hepatoseliiler karsinom
olgusunun 316.000’inin HBV ile iligkili oldugu bilinmektedir. Her yil diinyada 1.000.000’a
yaklasan sayida kisi, HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili
bir asis1 olan HBV enfeksiyonlar1 biitiin diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak énemini
siirdiirmektedir (1,2).

Hepatit C virlis enfeksiyonu da tiim diinyada yaygin olup onemli bir saglik
sorunudur. Diinyada HCV enfeksiyonu siklig1 %3 civarindadir. Avrupa’da prevelanst %0.5-2
arasinda degismektedir. Diinya genelinde yaklasik 200 milyon kadar HCV ile enfekte hasta
vardir. HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyreder. HCV ile enfekte kisilerin %55-
85’inde Hepatit C enfeksiyonu kroniklesmektedir (98,99).

Kronik HCV enfeksiyonu da yine HBV gibi siroz ve HCC gelisimine neden
olmaktadir. Kronik HCV’nin her yil %30 oraninda siroza, %3-5 oraninda hepatoseliiler
karsinomaya, %12 oraninda karaciger yetmezligine ilerleme riski mevcuttur. HCV esas olarak
kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu ve kontamine ignelerin kullanilmas1 ile parenteral yoldan
bulasir. Gilintimiizde en 6nemli bulag yolu intravenoz ila¢ kullanim1 olmustur (98,99).

Diinyada ve iilkemizde sik karsilasilan Hepatit B ve C enfeksiyonlarinda
ekstrahepatik bulgular da siktir. Bunlardan tiroid fonksiyonlar1 ve hipotalamohipozer adrenal
akstaki bozukluklar iizerinde siklikla ¢alisilmistir. Her ne kadar sirozda 6n hipofizer hormon
diizeylerinin etkilenmis oldugu gosterilmisse de siroza ilerlememis hepatitli olgularda bu
iliski acik degildir. Enfeksiyonun siroza ilerleyisinde hormonal durumun katkisi olabilecegi
gibi hepatit enfeksiyonunun aktivasyonu cesitli sitokinlerin salinimina yol agarak hormon
diizeylerini etkileyebilir. Kronik Hepatit B ve C‘deki viral aktivite ile hipotalamohipofizer
adrenal aks arasinda iligki net olarak agikliga kavusmamistir. Bu ¢aligmada amacimiz kronik
Hepatit B ve C’li olgularda viral yiik, karaciger enzimleri ile 6n hipofiz hormonlarindan

prolaktin, TSH ve Serbest T3, Serbest T4 arasindaki iliskiyi saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B

Hepatit B Viriisii (HBV) akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomun en
onemli etkenlerinden birisidir. Tiim diinyada 400 milyonu askin sayida kisinin HBV ile
kronik olarak enfekte oldugu ve her yil global olarak izlenen 530.000 hepatoseliiler karsinom
olgusunun 316.000’inin HBV ile iligkili oldugu bilinmektedir. Her y1l diinyada 1.000.000’a
yaklasan sayida kisi, HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili
bir agis1 olan HBV enfeksiyonlar biitiin diinyada ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak 6nemini
stirdiirmektedir (1,2).

HBV ilk defa Blumberg ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda “Avustralya(Au)
Antijeni’’ olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970 yilinda ise tim
virionun elektron mikroskobi goriintiileri saptanarak “Dane Partikiilleri’” adin1 almistir. HBV
enfeksiyoz partikiilii olan 42 nm biiyiikliiglindeki Dane partikiilleri disinda 22 nm’lik sferik ve
22x100-200 nm biiyiikliiglindeki filamentéz partikiiller de elektron mikroskobunda tarif
edilmis, bunu izleyen yillarda cesitli caligmalarda viriisiin genomik yapis1 ve proteinleri

karakterize edilmistir (3).

2.1.1. HBV Yapis1

HBYV Hepadnaviridae ailesinde siniflandirilmaktadir ve bu ailenin prototip iiyesidir.
HBYV sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon olusturur (4). HBV diger
DNA viriislerinden farkli bazi 6zellikler tasiyan kiigiik, zarfli bir DNA viriisiidiir. Viral
genom kismen c¢ift (= % 70), kismen tek iplikli (= % 30) yaklasik 3200 niikleotidden olusan,
oldukca kiigiik bir cembersel DNA'dan olusur. ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur.
Bunun disinda ise ii¢ farkli ylizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir HBV bir DNA
virlisii olmasina karsin Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracis1 iizerinden

replike olur. Zarfli bir virus olmasina ragmen eter, diisilk pH, 1s1, dondurma ve ¢ézmeye



oldukga direnglidir. Bu 6zellikler viriisiin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur
ve dezenfektan direncini saglar (4).

HBYV 'de genetik bilginin tamami1 uzun sarmal iizerinde kodlanmig olup bu sarmal S,
C, X ve P kisaltmalar ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi (open
reading frame: ORF)'ne sahiptir. ORF'lerin transkripsiyonu promoter (prom: baslatici) ve
enhancer (enh: giiclendirici) denilen diizenleyici dizinler tarafindan kontrol edilmektedir.
HBYV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4 promoter (pre-Sl prom, S prom, X
prom ve pre-C prom) ve 2 enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bélgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni
icinde yer alan ve Enh 1 ile baglantili olarak glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu
yaklagik 5 kat kadar arttiran bir elemanin (GRE: glucocorticoid responsive element) varligi da

tanimlanmistir (4).

2.1.1.1. HBV Antijenleri

A. Kilif (yiizey) proteinleri ve HBsAg: HBV’nun S geni tarafindan kodlanan
yiizey proteinleri alt1 farkli polipeptitden olusur. Dane partikiiliiniin yani sira sferik ve tiibiiler
partikiillerde de bulunur. S geninde okuma islemi ilk kodondan baslarsa pre-S1-+pre-S2+S
bolgeleri okunur ve biiyiik protein (L: large protein) olusur. Ikinci kodondan basladiginda ise
pre-S2+S bolgeleri okunur ve orta protein (M: middle protein) meydana gelir. Sadece S
bolgesi okunursa kiigiik protein (S: small protein) olusur. Bu proteinler partikiil ylizeyinde
farkli oranlarda bulunurlar (5). HBV enfeksiyonunda S proteinine karsi antikor olusmasi

hastaliktan koruyucudur (5,6).

B. Kor (niikleokapsid) proteinleri; HBcAg ve HBeAg: C geninde okuma islevi
iki farkli kodondan baglayabildigi i¢in C ve pre-C olmak iizere iki farkli bolgeye ayrilir,
Hepatit B kor antijeni ( HBcAg ) ve Hepatit B e antijeni ( HBeAg )’ni sentezleyebilir. Ortak
determinantlara sahip bu iki proteinin antijenik Ozellikleri farklidir (7). HBcAg sadece
karacigerde bulunmasina karsin dolasimda bulunan HBeAg’i albumin, immunglobulin ve
a- antitripsinle baglanir, yapisindaki HBcAg ile ilgili yapilar maskelenir ve anti-HBe (Hepatit
B viriis e antikoru) ile reaksiyon verir. HBeAg’ nin gorevi tam olarak bilinmese de replikasyon
icin gerekli degildir (5,6). HBcAg ile ¢apraz immiin reaksiyonu nedeniyle konak immiin
yanitint viriisle enfekte hiicrelerden uzak tuttugu sanilmaktadir (5,6). HBcAg dolasimda
sadece Dane partikiilleri i¢inde bulunur. Her iki proteinin de immiinojen 6zelligi vardir.

HBcAg’nin immunojenitesi HBsAg’den daha fazla oldugundan, T hiicre bagimsiz antijen



ozelligi vardir. Uzerinde immiin dominant epitop fazlaca olan HBV kor proteini kronik

hepatit B’de immiin cevap icin ana hedeftir (5,6).

C. P proteini: HBV genomunun yaklagik %75’ini olusturan P geni tarafindan
kodlanir. P proteini RT, endoniikleaz ile DNA ve RNA bagimli polimeraz aktivitesine
sahiptir. Immiinojen &zelligi bulunur ve (-) DNA sarmalmin sentezinde belirli asamalarda

diizenleyici rolii vardir (5,6).

D. X proteini (HBx): HBV genomundaki en kiigiik gen bdlgesi olan X geni {iriinii
olan X proteini virlis replikasyonu icin gereklidir. HBx viral genom transkripsiyonunda
aktivator role sahiptir. Hepatit B x antijeni (HBxAg)’ nin tiimdr siipresér gen trliniiniin (p53)

islevini bozarak kronik enfeksiyondaki HCC gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (5,6).

2.1.2. HBV Bulasma Yollar

HBYV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuar1 kronik HBV tasiyicilaridir. Tastyicilar
veya akut hastalik geciren kisiler hastaligin bulagsmasinda etkilidir (6,8-11). HBV
bulagsmasindan enfekte kan ve viicut sivilar1 (semen, vajinal sivilar, tiikriik gibi) sorumludur.
Fekal oral yolla bulasmasa da enfekte bireyin kan veya salgis1 hasarli mukoza ile temas ederse
bulagsma s6z konusu olabilir. Bulagmada mevsim ve yas 6énemli degildir (9,11,12).

HBV’nun dort ana bulasma yolu vardir;

A. Parenteral (perkiitan) bulasma: En Onemli bulagma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan {iriinleri transfiizyonu, damar i¢i ila¢ kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme yaptirma, akupunktur, kan bulasmis giinliik
temizlik malzemeleri (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin
bulagmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya hemodiyalize
giren hastalar,

uyusturucu bagimlilart riskli gruba girmektedir (6,9,11,12).

B. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az virlis igerirler.
Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigii bozuksa kolaylikla bulagsma olmaktadir.

Homosekstieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin esleri, birden



fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla bulagsmada riskli

grubu olustururlar (6,9,11).

C. Perinatal (Vertikal) bulasma: HBV nun uterus i¢inde gecisi nadirdir (%5-10).
HBsAg ve HBeAg pozitif anneden gecis %70-90 iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif
anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-20’dir (5). Annenin tasiyicit olmasi
disinda, hamileligin tiglincii trimesteri veya dogum sonrasi iki ay i¢inde gegirilen akut hepatit
B’de bu tip bulagsmaya neden olur (5,9). Anneden ¢ocuga gecis dogum sirast veya sonrasinda
enfekte maternal sivilarla temas, vajinal kanaldan gegis sirasinda anne kani yutulmasi,
plasenta hasar1 sonucu maternal kanin fetal dolagima karigmasi ile olur. Perinatal bulasmada
eger anne HBeAg pozitif ise kroniklesme %90 gibi yiiksek oranlardadir (9,11). HBV anne
siitinde bulunur ancak bebekte enfeksiyona yol agmaz. Ama meme basinda catlak varsa

bulagma olabilir, bu durumda immiinizasyonla koruma miimkiindiir (9,11,12).

D. Horizontal bulagsma: Mekanizmas:t tam olarak bilinmese de horizontal
bulasmada perkiitan, perinatal ya da cinsel temas yoktur (5,12). Ozellikle ayni evde
yasayanlar arasinda bulagmada onemlidir. Bakimevleri, yurt, kisla, kres, anaokulu gibi
yerlerde de HBV’nun kolay yayildig1 belirlenmistir. Kot hijyen kosullari, diisiik sosyo-
ekonomik diizey ve toplu yasam bulagsmay arttirmaktadir (5,12).

2.1.3. HBV Epidemiyolojisi

2.1.3.1. Diinya’da HBV Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Tiim diinyada 350-400 milyon kisi HBV ile enfektedir. ABD’nde kronik karaciger
hastaligi ve sirozun sebeplerinin %5-10'unu  HBV enfeksiyonu olusturur(13).HBV
enfeksiyonunun Diinya'daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir. Diinya
bolgedeki HBsAg ve Hepatit B virlis yiizey antikoru (anti-HBs) pozitifligi oranlari,
enfeksiyonun alinma yasi ve virusun en sik hangi yolla bulastigi géz oniine alinarak diistik,
orta ve yiiksek endemik bolgelerine ayrilmistir. HBsAg pozitifligi Diinya genelinde %0.1-20
arasindadir (11). Ulkemiz orta derecede endemik bolgede yer almaktadir(11).



Diinya'da y1lda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadir. Akut

enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %S5'inde kronik enfeksiyon gelismektedir. Biitlin
diinyada yaygin olarak goriilen HBV’ne bagli akut hepatitin ortalama %5 inin kroniklestigi ve
bunlarin 6nemli bir béliimiiniin siroza dontstiigii; sirozlu olgularda da HCC gelisme riskinin
oldukga yiiksek oldugu bilinen bir gercektir. Bu yilizden 6nemli bir saglik sorunu olan HBV

ile miicadelede basarili olmak i¢in epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir (11).

2.1.3.2. Turkiye'de HBV Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Ulkemizde toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi iilkemizde
%1.7-21 arasindadir (11). En yiiksek oranda HbsAg pozitifligi siras1 ile Eskisehir, Antalya,
Diyarbakir, Adana, Elaz1g, Erzurum ve Sivas’ta bulunmustur (11).

Akut hepatit B sporadik olarak her mevsimde ve her iki cinste de goriilebilir.
Hastaneye bagvuran akut viral hepatitli yetigskin olgularin ¢ogunlugunda etkenin HBV oldugu
belirtilmistir (15). Yapilan bir ¢alismada akut hepatit B olgularinin daha ¢ok 21-30 yas
arasinda oldugu, %64'iniin erkek oldugunu belirtilmistir (16). Ulkemizin pek ¢ok yerinde
kotii hijyen kosullart nedeniyle horizontal bulas en 6nemli bulas yoludur (11,17).

HBV enfeksiyonu seroprevalansit erkeklerde %30.1 ve kadinlarda %18.2
bulunmustur (18). HBsAg pozitif olanlarin eslerinde HBsAg pozitifligi diger aile bireylerine
gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (19). HBsAg pozitifligi kronik karaciger hastaligi
ve HCC'si olan hastalarda %6.3-90 oranindadir (20). Ulkemizde kronik HBV enfeksiyonu ya
da kronik hepatiti olan hastalarda baskin HBV genotipi genotip D'dir (21).

Kan ve kan iirlinii alanlarda her alic1 i¢in posttransfiizyon B hepatiti olma olasiligi
2/10.000°dir. Post transfiizyon hepatitinde HBV oran1 %0.3-1.7°dir (14,22,23). Yillar icinde
kan dondrlerindeki HBsAg pozitifligi azalmaktadir. HBV enfeksiyonu konusunda halkin
bilinglenmesi, alinan saglik Onlemleri, asilanmanin artmast bu azalmanin sebebi olarak

gosterilmektedir (7).
2.1.4. Tam Yontemleri
HBYV enfeksiyonunda akut enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun

birbirinden ayirt edilmesi ve vireminin kaliciliginin belirlenmesinde serolojik ve molekiiler

tan1 yontemleri kullanilmaktadir.



2.1.4.1. Serolojik Tan1 Yontemleri

HBV enfeksiyonunun spesifik tanisi viral antijen (HBsAg, HBeAg) ve viral
antijenlere kars1 olusmus Anti-HBs, Hepatit B viriis e antikoru (Anti-HBe), Hepatit B viriis
kor IgM antikoru (Anti-HBc IgM), Hepatit B viriis kor IgG antikoru (Anti-HBc IgG)
antikorlarinin Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle saptanmasi ile
konur. HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugu i¢in saptanamaz (6,24).

HBsAg viriise ait ilk saptanan antijendir. Akut HBV enfeksiyonunda semptomlar
ortaya ¢cikmadan 3-5 hafta once serumda saptanabilmekte, iyilesme ile sonlanan olgularda ise
2-6 ay icinde azalarak kaybolmaktadir. Daha sonra anti-HBs antikorlar1 ortaya ¢ikmakta ve
genellikle 6miir boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir. HBsAg'min kayboldugu ve heniiz
anti-HBs antikorlarinin ortaya ¢ikmadigi déoneme "pencere donemi” denilmektedir. Akut
HBYV enfeksiyonunda HBsAg serumdan kaybolduktan sonra anti-HBs antikorlarinin olusmast
hastaligin iyilestigini ve Omiir boyu kalict olan bagisikligi gostermektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunda ise genellikle anti-HBs antikorlar1 saptanmamaktadir (7-9). HBsAg’nin akut
enfeksiyon sonrasi serumda 6 aydan uzun siire pozitif saptanmasi hastaligin kroniklestigini
diisiindiirmektedir (6,9,24).

HBeAg genellikle HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan kisa siire sonra ortaya ¢ikmakta
ve HBsAg'den oOnce ortadan kaybolmaktadir. Serumda HBeAg'nin varligi bulasicilik,
enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iliskilidir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi
viral replikasyonun azaldigim1i ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigini gostermektedir
(24,25,26). HBeAg'nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun siirmesi kronik HBV
enfeksiyonuna gidisi ifade etmektedir (24).

Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa siire sonra ve anti-HBs ortaya ¢ikmadan 6nce
goriilmektedir. Ilk once anti-HBc IgM antikorlari hakimdir. Daha sonra Anti-HBc IgG
antikorlar1 ortaya c¢ikmakta ve genellikle Omiir boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir
(24,27,28). Anti-HBc IgM akut HBV enfeksiyonunun pencere doneminde enfeksiyonun tek
gostergesidir. Kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da Anti-HBc IgM
pozitiflesmektedir. Anti-HBc IgG'min pozitifligi kisinin HBV ile karsilagtigini gostermekte
fakat akut, kronik veya daha dnce gegirilmis olan enfeksiyonu birbirinden ayirt etmemektedir
(24,27). Anti-HBs ile beraber anti-HBc IgG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece anti-HBc

IgG pozitifligi ise as1 ile kazanilmig immuniteyi gosterir (12,29).



Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitif serumlar, anti-HBe pozitif serumlara
gore belirgin olarak daha yiiksek konsantrasyonda HBV icermektedirler. Anti-HBe diistik
enfektiviteyi ve hastaligin iyilesecegini isaret eder. Bu nedenle antiviral tedavi ile HBeAg'nin

kaybolmas1 ve anti-HBe antikorlarinin olugsmasi hedeflenir (21,23).

2.1.4.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Molekiiler tan1 yontemleri 1980l yillardan itibaren HBV tanisinda kullanilmaya
baslanmistir. Giiniimiizde hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu aragtirmaya
yonelik ¢ok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir. Molekiiler tant konusundaki en 6nemli
gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR tekniginin ortaya ¢ikmasi
ve gelismesidir. Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte ve

farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir (24,25,27,28,30).

2.1.5. Patoloji

Hepadnavirus ailesinde yer alan iiyelerin tlimii i¢in dogrulanmis tek replikasyon
yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas, bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi
hiicre gruplar1 da enfeksiyonun hedefi olabilir. Viral hepatitlerde viriisiin karacigerde direkt
sitopatik etkisinin olmadigi, hastalik tablosunun immiinolojik oldugu goriisii hakimdir.
HBV’na bagli olarak karacigerdeki hasar ve HBV ’nun temizlenmesi immiin sistemle ilgilidir.
Konagmm HBV’na karsi immun yaniti klinik patolojinin ve virlisten kurtulmanin temel

nedenidir (6,29).

2.1.6. HBV Enfeksiyonunda Klinik Bulgular

HBYV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana formda klinik bulgulara
sebep olur (31).

2.1.6.1. Akut HBV Enfeksiyonunda Klinik Bulgular

HBV’nun neden oldugu enfeksiyon, asemptomatikten fulminan hepatite kadar

degisen seyir gosterir. Cocuk ve gencglerde eriskinlere gore daha hafif ve asemptomatiktir



(32,33). Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik donem, ikterik
donem ve konvelesan donem olmak iizere baglica dort kategoride incelenebilir (14). HBV ile
enfekte kisiler akut enfeksiyondan haftalar 6nce bulastiricilik 6zelligine sahiptir. Erigkinlerde
kendini smirlayan ve genellikle alt1 ay i¢inde tamamen diizelen bir enfeksiyona sebep olur
(34). Enfeksiyon %65-80 oraninda subklinik veya anikterik seyreder ve serolojik yontemlerle
saptanabilir. Kroniklesme anikterik formda daha ¢ok olmaktadir (12).

Akut hepatit B’de hastaligin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik
hastalik ancak sarilikla beraber olmaktadir (12,32,35). Ortalama 30-180 giinliik inkiibasyon
periyodunu takiben yaklasik bir hafta siiren bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, bulanti-kusma,
ates tarzinda bulgular1 olan bir prodrom dénemi vardir (32,36). Preikterik donemdeki bu
semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirer (31). Hastalarin %25’inde irtiker, artralji,
eritemli ragla giden serum hastalig1 benzeri semptomlar goriilebilir (12,36).

Ikterik dénemde, preikterik dénemdeki bulgularda genellikle gerileme goriiliir.
Sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, diski renginde acilma gozlenir. Serum
bilirubini %2.5-3 mg iizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale gelir.
Sarilik genellikle 1-3 hafta kadar siirer, nadiren 4 haftayr geger (31). Fizik muayenede
hepatomegali, splenomegali ve bazen posterior servikal lenf nodu en sik saptanan bulgulardir
(8,12,32,36).

Laboratuvar testlerinde ilk saptanan transaminazlardaki yiikselmedir. Klinik
bulgulardan Once gozlenir ve ilk haftada pik yapar. ALT, AST den daha yiiksektir.
Protrombin zamani genelde normaldir fakat 17 saniye ilizerinde olmas1 prognozun ciddiyetini

gosterir ve fulminan hepatit habercisi olabilir (12,32,36).

2.1.6.2. KRONIK HEPATIT B’DE KLINiK BULGULAR

HBYV ile enfeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi kronik hepatit
B’ye isaret eder. Bu durum, karacigerde viral replikasyonun devam ettigi, hem karaciger hem
de kanda titreleri farkli olmak kaydi ile viremi oldugu anlamina gelmektedir. Karacigerde
hepatosit Oliimiine eslik eden inflamatuar infiltratlarin varligi, kronik viral hepatit icin
karakteristiktir (37).

HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, enfeksiyonun bulagma yolu ve

bulagma yasina gore degiskenlik gosterir.



Kronik HBV enfeksiyonu olustugunda 3 faz bulunmaktadir :

1) immun tolerans faz1

2) immun klirens fazi

3) Inaktif faz

Immiin tolerans fazinda virusla infekte hepatositlere karsi yeterli immun cevap
olusmadigindan, virlis yiiksek miktarda ¢ogalmakta ancak hepatositlerde hasar
olugsmadigindan transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu donemde HBeAg pozitif
olarak saptanir. HBeAg pozitif kronik hepatit B olarak adlandirilir (37,39).

Immiin klirens déneminde ise aktif hepatit bulunur. Serum transaminaz diizeyleri
artmistir hatta bir komplikasyon olarak hepatik dekompansasyon meydana gelebilir. Buradaki
hepatit gelisimi konagin HBV’ne kars1 immun cevabinin sonucudur.

Transaminaz diizeyi ne kadar yliksek ise immiin cevabin siddeti ve hepatosit hasari
da o kadar yiiksektir. Bu olayin devaminda anti-HBe olusumu ile HBeAg negatiflesmesi ve
HBV-DNA negatiflesmesi goriilebilir. Buna “HBeAg serokonversiyonu” denir. HBeAg
serokonversiyonu olmast %85 klinik remisyon anlamina gelir. Burada inaktif faz olusur (39).

Immun klirens déneminde prekor mutasyonu olur ise HBeAg iiretilemez. Ancak
viriis replikasyonu devam eder ve HBV-DNA artar. Aminotransferaz diizeyleri de yiikselir ise
HBeAg negatif kronik hepatit B s6z konusu olur (37).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, bu nedenle de
hastalar genellikle enfekte olduklarinin farkinda degildirler. Bazi hastalarda halsizlik,
yorgunluk, bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler
olusabilir.

Baz1 faktorler kronik hepatit B kliniginin agirligini tahmin etmek i¢in 6n belirleyici
olarak kabul edilmistir. Enfekte kisinin ileri yasta olmasi, HBV genotip C ile enfekte olmasi,
HBV-DNA diizeylerinin yliksek olmasi, alkol aligkanliginin olmas1 ve HCV, HDV ya da HIV
ile koenfeksiyon olmasi, siroza ilerleme riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir.
Hepatoseliiler karsinoma ilerleyis i¢in risk faktorleri ise; erkek cinsiyet, ailede hepatoseliiler
karsinom Oykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin HBeAg’ye geri donme Oykiisii, siroz varligi, HBV
genotip C ile enfeksiyon, kor promoter mutasyonu ve birlikte HCV enfeksiyonunun varligi
seklinde siralanabilir. Baz1 g¢evresel faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da
hepatoseliiler karsinoma ilerleme olasiligini artirabilir. Bu ¢evresel faktorler asir alkol alima,
sigara kullanim1 ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak siralanabilir (40).

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon

gostergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin en énemli

10



komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir. Ilerlemekte olan hastalarin %]15-
20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da % 20’sinde hepatoseliiler
karsinoma saptanir (37,38).

Kronik hepatit B’de diger ileri evre karaciger hastaliklarinda goriilen sarilik, spider
neviis, splenomegali ve asit gibi bulgular da saptanabilir. Immiin kompleksler nedeniyle,
karaciger dis1 organlarin etkilenmesine bagli olarak poliarteritis nodoza, vaskiilitik ras,
glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir (37).

Kronik hepatit B hastalarinin %1-10 kadarinda yillik spontan HBeAg / AntiHBe
serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir.

HBsAg kaybi goriilme olasiligi ise yillik %1-2 civarindadir (37).

2.1.6.3. KRONIK HEPATIT B’NIN GUNCEL TEDAVISi

Kronik HBV enfeksiyonlu hastanin ilk degerlendirilmesinde ayrintili bir fizik
muayene yapilmali ve hastalik dykiisii arastirilmalidir. Ozellikle koenfeksiyon agisindan risk
faktorleri, alkol kullanimi, ailesel HBV enfeksiyonu ve karaciger kanseri hikayesi
sorgulanmalidir. Karaciger hastaliginin degerlendirilmesi igin karaciger fonksiyon testleri,
HBV replikasyon belirtecleri ve risk tarif edenlerde HIV, HDV ve HCV koenfeksiyonu
arastirilmasi i¢in gerekli testler gibi laboratuvar testleri istenmelidir. Eger gegirilmemis ise
hepatit A i¢in as1 yapilmalidir (39, 40).

Ik degerlendirmeden sonra bazi hasta gruplarinda tedaviye baslamadan izlemek
gerekebilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif, HBV-DNA’s1 20.000 IU/mL’den fazla ve ALT
diizeyi normal olan grup ve inaktif HBsAg tastyicilari grubu olarak iki sekilde
siniflandirilabilir. Her iki gruptaki hastalarda da hepatoseliiler karsinom i¢in tarama yapilmasi
gereklidir (39, 40).

Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu durdurmak veya
belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoseliiler karsinoma gelisimini
onlemektir. HBV-DNA’nin azalmasi ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir.
Bunun yanisira ALT seviyesinin normale dénmesi ve histolojik iyilesme saglanmasi diger
hedefler arasindadir. Eger HBeAg pozitif ise HBeAg'nin negatiflesmesi ve anti-HBe
serokonversiyonu diger bir hedef olarak sayilabilir. Ozellikle interferon dis1 antiviral
tedavilerin sonlandirilma kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi onemli bir noktadir. HBsAg

negatiflesmesi son derece nadirdir ve bir hedef olarak gosterilemez (39).

11



Glinlimiizde kronik hepatit B tedavisinde Pegile interferonlar ile Niikleoz(t)id
analoglart (Lamivudin, Adefovir dipivoksil, Entekavir, Telbivudin, Tenofovir dipivoksil)

kullanilmaktadir (40-44)

2.2. HEPATIT C

2.2.1. Viriisiin yapisi

HCV, 40-50 nm biiytikliigiinde, yaklasik 9400 niikleotidden olusan, pozitif sarmal
RNA igeren, zarfli bir viriistiir. Hiicre kiiltiiriinde {iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde
bulunmas: nedeni ile Ozellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi icinde,
Hepacivirlis genusu iginde yer alir. Viriisiin yapisal proteinleri; 21 kD agirliginda c¢ekirdek
“core” proteini ile iki tane zarf proteinidir(El ve E2). Yapisal olmayan proteinleri ise, helikaz
(NS2), proteaz(NS3), RNA polimeraz(NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger
diizenleyici proteinlerdir. Bunlarin disinda interferon direnci ve protein sentez
inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda iiriinler tanimlanmistir (45).

HCV, replikasyon hiz1 yiiksek bir virilistiir. Yarilanma omrii 2.7 saat olup, giinliik
virion yapim ve klirensi 1012 dir. En az 6 major genotip ve 100’e yakin subtip (la, Ib, 2a ve 2b
en sik) bulunmaktadir (46). Genotiplerin cografi dagiliminda da farkliliklar bulunmaktadir.
ABD ve Bat1 Avrupa’da genotip 1a ve 1b en yaygindir. Akdeniz iilkelerinde en sik genotip 1b
oldugu bildirilmektedir (45). Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarin yaklasik %85’i genotip b
virtislere baglidir (47). Genetik heterojenite, klinik seyri etkileyebilir. Bu, HCV’nin konagin
immun yanitindan kagmasi, koruyucu immunitenin olusmamasi ve viral persistans
gostermeleri ile olmaktadir. Genetik heterojenite, karacigerdeki hasarin agirligindan sorumlu
olabilecegi gibi antiviral tedaviye yanitta da belirleyici olabilir. Yapilan ¢alismalarda, genotip
Ib ile olusan karaciger hastaliginin daha agir oldugu ve diger genotiplerle kiyaslandiginda
antiviral tedaviye daha direncli oldugu bildirilmistir. Tedaviye genotip 2 ve 3, genotip 1’den

daha iyi yanit verir (45).
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2.2.2. HEPATIT C VIRUSUNUN TANISI

A-Serolojik tani: HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem
antikor aranmasidir. Bu amagla ¢esitli rekombinant ve sentetik analizlerin kullanildigi ELISA

testleri gelistirilmistir (48).

B-HCV-RNA’min gosterilmesi: ilk kez 1980’lerin ortalarinda &nerilen ve
uygulanmaya baslanan bu yontem, 6rnekte var olan DNA’nin bir enzim(polimeraz) yardimi
ile sayisinin arttirilmasi ve saptanabilir hale getirilmesi temeline dayanmaktadir. Gilinlimiizde,

tan1 ve aragtirmada bu yontem kullanilmaktadir (48).

2.2.3. EPIDEMiYOLOJi VE KORUNMA

HCV ile ilgili serolojik testlerin, 1989 yilindan itibaren rutin olarak kullanilmaya
baslanmasindan sonra, ilk prevalans ¢alismalari, degisik risk gruplari arasinda yapilmistir
(49). Baslangicta yapilan bircok calismada ELISA ile saptanan anti-HCV seropozitifligi,
dogrulayic1 testler ile konfirme edilmediginden, yiiksek oranlarda yalanci pozitiflik
saptanmistir. Daha sonra 2. ve 3. kusak testlerin kullanilmaya baglanmasi, “ RIBA ile
dogrulanmasi, daha giivenilir sonuglar saglamistir. Ulkelerin HCV ile ilgili verileri, genellikle
goniillii kan dondrleri arasinda yapilan calismalara dayanmaktadir. Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Orta ve Giliney Amerikanin ¢ogu bdlgesi, Avustralya, Afrika’nin bazi bolgeleri
HCV enfeksiyonu agisindan diisiik endemik (%0.2-0.5) bolgelerdir. Brezilya, Dogu Avrupa,
Akdeniz Bolgesi, Ortadogu, Hindistan, Afrika ve Asya’nin bazi bdlgeleri ise orta endemik
(%1-5) bolgelerdir. En yiiksek prevalans ise Misir’dan bildirilmistir (%17-26) (49).
Ulkemizde kan donérleri arasinda bildirilen anti-HCV siklig1 Avrupa iilkelerindekinden ¢ok

farkli olmayip %0.6 dolayindadir (14).
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2.2.4. BULASMA YOLLARI

2.2.4.1. MESLEK ILE iLGILi BULASMA

Ozellikle HCV enfeksiyonunun endemik oldugu bélgelerde, saglik personeli igin
oldukga ciddi bir risk olusturmaktadir. Prospektif ¢alismalarda, anti-HCV seropozitif kan ile
kontamine ignenin batmasi ile bu risk yaklasik %3-4 dolayindadir. Dis hekimligi ve oral

cerrahi, HCV enfeksiyonu icin 6zel bir risk tasimaktadirlar (51, 52).

2.2.4.2. KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU

Transflizyonla iliskili anti-HCV insidans1 Ingiltere’de %0.5, ABD’de %3-4,
Tayvan’da %13 oraninda bildirilmistir (53). Kan dondrlerinin 1990 yilindan sonra anti-HCV
ile test edilmesi, transfiizyona bagli HCV enfeksiyonunun sikligini azaltmistir. Non disposbl

enjektorler ve akupunktur, geciste rol oynayan risk faktorleridir (52).

2.2.4.3. NAZOKOMIYAL BULASMA

Hepatit C virlisliniin hastane ortamindan bulagmasi nazokomiyal bulasma olarak
tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan iriinleri veya enfekte solid organin

transplantasyonu sonucu bulagsma olmaktadir (54).

2.2.4.4. HEMODIYALiZ HASTALARI

Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda
HCV enfeksiyonu sikligi, genel popiilasyona gore oldukg¢a yiiksek oranlarda
saptanmistir. Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasinda degisen anti-HCV seropozitiflik

oranlar1 bildirilmistir (53).

2.2.4.5. INTRAVENOZ iLAC BAGIMLILIGI

Ortak siringa ve igne paylasimina bagli olarak anti-HCV pozitifligi %40’1n
iizerindedir (55).
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2.2.4.6. CINSEL YOLLA BULASMA

Erken yasta cinsel aktiviteye baslama, ¢ok sayida cinsel partner, cinsel temas ile
bulasan diger hastaliklarin varli§i ve prezervatif kullanmama ile HCV enfeksiyonu iligkili
bulunmustur (49). HCV seropozitif hastalarin cinsel partnerlerinde anti-HCV pozitifligi,
%0-27 arasinda degismektedir (49,56). Ulkemizde yapilan calismalarda; KHC’li hastalarin

esleri arasinda anti-HCV seroprevalansi %6-8 oraninda saptanmaistir (57).
2.2.4.7. PERINATAL BULASMA

Genis capli arastirmalar, HCV-RNA seviyesi yiiksek annelerden perinatal donemde
yenidogana HCV nin vertikal olarak gecebilecegini gdstermistir (58). Ozellikle HCV-RNA
seviyesi >10° kopya/mL olan annelerden dogan bebeklerde bu oran %36’lara varmaktadir
(59). Enfekte annelerin siitli ile beslenen bebeklerde, HCV enfeksiyon riski artmamaktadir.
Bebekler acisindan HCV bulagsmasinda anne siitiinden ziyade tiikriikk salgisinin daha riskli

oldugu belirtilmektedir (60).
2.2.4.8. INTRAFAMILYAL BULASMA

Anti-HCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sikligi
%4.9 oraninda bulunmustur ve bu oran kan dondérlerinde saptanin prevalansin {istiindedir (61).
HCV’ye bagh sirotik hastalarin yakinlarinda yapilan bir diger ¢alismada, anti-HCV siklig1
eslerde %12.5, c¢ocuklarda %11.3 oraninda bulunmustur (62). Ulkemizde bildirilen

intrafamilyal bulagsma oranlar1 %0-4.2 arasinda degismektedir (55).
2.2.4.9. DiGER BULASMA YOLLARI

Birgok caligmada, diisiik sosyoekonomik diizeyin HCV enfeksiyonu acisindan risk
faktorii oldugu saptanmistir. Tras bicagr ve dis fircast gibi kisisel malzemelerin ortak
kullanimi, perkiitan yolla bulasmaya neden olabilir. Dévme, “piercing” (deldirme), cildi
kesme, siinnet tdreni gibi kozmetik veya toresel uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin
HCV’nin bulastirilmasindaki rolii tam olarak aydinlatilmamistir (49). HCV ile enfekte tibbi

malzemelerin kullanimi1 da risk olusturmaktadir (53).
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2.2.5. KLINIK BULGULAR VE TANI

2.2.5.1. AKUT HEPATIT C

HCV’ nin akut donemde tanimlanmasi oldukc¢a giictiir. Bunun en 6nemli nedeni,
akut hepatit C (AHC) olgularinin ¢ogunlukla anikterik ve subikterik seyretmesidir.

Ikterik AHC, %25’in altindadir. Ikterik olgularin bile bir kismmin AHC oldugu
anlagilmamaktadir. Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin saptanabilir diizeye
ulagmasi, genellikle ikterin baglamasindan sonra olmaktadir. Bu devrede tani, serumda
HCV-RNA’nin saptanmasi ile miimkiindiir. Bu da oldukga pahal1 bir testtir ve ancak biiytik
merkezlerde yapilabilmektedir. AHC nin inkiibasyon periyodu ortalama 7-8 haftadir. Kan ve
kan friinleriyle bulasan HCV’nin inkiibasyon periyodu daha kisadir (2-4 hafta). AHC de
serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, genellikle 600 U/L’yi asmaz ve eger varsa ikter
4 haftadan daha fazla siirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC geg¢irenlerin
ortalama %?25’inde iyilesme olup, olay kroniklesmezken, %25’inde de karacigerdeki
harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme gdstermemektedir. Hastalarin yarisinda
ise ilerleyici bir seyir gostermektedir. Bu hastalarda ALT diizeyi ya siirekli yiiksek kalmakta
ya da zaman zaman yiikselip zaman zaman da normal sinirlar i¢ine inmektedir. Bazi
hastalarda ise serum ALT diizeyi kalict olarak normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen,
histolojik olarak progresyon gostermektedir. KHC tanisi konulanlarin ¢ogunda bir akut hepatit

Oykiisii yoktur (64).

2.2.5.2. KRONIK HEPATIT C

Olay dekompanse siroz veya hepatoselliller karsinoma (HCC) asamasina
gelmemisse, KHC tanist konulan hastalarin yarisindan fazlasinda tani, gesitli nedenlerle
yapilan tetkiklerde veya kan bagisi esnasinda konulmaktadir, yine bunlarin yarisindan
cogunun yakinmasi yoktur ve ALT diizeyi normaldir (65). Rastlantisal anti-HCV(+)
bulunanlarin bir kisminda aktif HCV enfeksiyonu yoktur. ALT yiiksek hastalarda mutlaka
anti-HCV bakilmalidir. KHC ’li hasta, kadin ise ve gama globulin yiiksekse, otoimmiin
markerlarina bakilmalidir (ANA, anti-SMA, anti-LKM), ¢iinkii KHC i¢in interferon tedavisi
baslanirsa otoimmiin hastalikta alevlenmeye neden olabilir. KHC ’li hastada siroz yoksa

asemptomatik olmakla beraber, halsizlik, yorulma, kas-eklem agrisi, karin agrisi, dispepsi gibi
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ekstrahepatik bulgular olabilir. KHC’1i hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi yoktur,
anoreksi varsa HCC akla gelmelidir.

KHC’li hastalarin %30’unda transfiizyon oykiisii vardir. Laboratuvar olarak, anti-
HCV (+) bulunursa ikinci kez tekrar1 yapilir ve HCV-RNA istenir. ALT, AST, bilirubin,
ALP, GGT, protrombin zamani, tam kan sayimina bakilir, bunlar normalse bir ay ara ile 3 kez
ALT bakilmalidir. HCV igin spesifik bir bulgu yoktur. Tanisal 6nemi olan bulgular: Portal
alanlarda lenfoid folikiiller ve/veya lenfoid agregatlarin varligi, makro ve mikro-vezikiiler
yaglanma (zonal dagilim gostermez), asidofil cisimcik, siniizoidal iltihap, hepatosit displazisi,
hepatositlerde miiltiniikleasyon ve safra kanali hasaridir. En ¢ok {izerinde durulan, lenfoid

agregatlardir (66).

2.2.6. DOGAL SEYIiR

Epidemiyolojik ve klinik verilere géore HCV, kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en
onemli sebeplerinden biridir. Karaciger transplantasyonu endikasyonlar1 i¢inde ilk siralarda
yer almaktadir (67). Ulkemizde anti-HCV pozitifligi %0.5-1.8 civarinda olmasma ragmen,
kronik hepatit, siroz havuzunda HCV’nin kapladig1 yer giderek artmaktadir (68). Bunun
sebebi HCV’nin yiiksek oranlardaki kroniklesmesidir. Hastaligin dogal seyrinin bilinmesi,
hastalarin dogru bilgilerle aydinlatilmasini, hasta ve hastaligin tedavisi i¢in dogru kararlar

verilmesini saglayacaktir.

2.2.7. KRONIKLESME PATOGENEZI

Kronik hepatitin gelismesi i¢in, viriisiin konakta kalict olmast gerekir. Virlisiin
kalic1 olusunun mekanizmasi ve karaciger hasar1 patogenezi birbirinden farkli olabilir. HCV,
diger RNA viriisleri gibi immunolojik olarak birbirinden farkli iiyelerden olusan bir ailedir.
Bir hastada ayn1 anda 20’den fazla HCV varyanti olabilir. HCV genomu “quasipecies”
ozelligi sayesinde, enfekte konakta olusan immun cevaba kars1 degisime ugramakta, her an
var olan genomdan, ¢ok az farklar tasiyan viriis topluluklari olusarak enfeksiyonu siirdiirmede
hakim duruma ge¢mekte ve enfeksiyonun siirekliligini saglamaktadir. Insanlarda gelisen
antikorlarin, varyanta 6zgli olmasi nedeniyle tiim varyantlar etkisiz hale getirmek miimkiin
olmamaktadir (69). Anti-HCV antikor gelismesine karsin, virlisiin viicuttan atilamamasi
immiin sistemden kacan, ¢esitli varyantlara baglanmis ve antikorun varyant gelisimine katkis1

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Nitekim agammaglobulinemili hastalarda, viriis popiilasyonunun
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homojen olmasi1 bunu destekler (70). HCV’nin antiviral sitokinleri etkisizlestirme yeteneginin
olmasi, enfekte hiicrelere sitotoksik T hiicrelere karsi diren¢ kazandirmasi, immunolojik
olarak tercihli dokulari enfekte etmesi veya immiin toleransin uyarilmasi, kroniklesme
stirecinde olas1 diger faktorler olabilir (71). Cogu hastada, HCV genomu boyunca liretilen tiim
proteinlere karsi antikor gelistigi halde virlis temizlenememekte ve kalict enfeksiyon
gelismektedir. Immiin yanit tiire 6zgii olup HCV enfeksiyonundan tam iyilesen kisiler bile,
yeni enfeksiyona aciktirlar (72). Hiicresel immiinitenin HCV enfeksiyonundaki rolii halen net
degildir, ancak sempanzelerde yapilan ¢aligmalarda HCV’nin humoral immiiniteden oldugu
gibi sitotoksik T hiicrelere bagli immiiniteden de kactig1 gosterilmistir (69).

HCV enfeksiyonunda, hiicre 6liim mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Hiicre hasarinin, virlisun yalnizca sitopatik etkisine bagli olmadig1 agiktir (36). Hiicre hasart;
direkt viral etki, hiicresel immiinite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve heniiz bilemedigimiz

bazi hiicre i¢i olaylarin ortak sonucu olabilir.

2.2.8. KRONIK KARACIGER HASTALIGI TANISI ALANLARDA
HEPATIT C °NiN DOGAL SEYRIi

Farkli g¢aligmalarda siroza ilerleme %17-55, HCC gelismesi %]1-2 oraninda
saptanmigtir. Tiim ¢aligmalarda ilk biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi ile prognoz
koreledir. Hafif kronik hepatitli (grade 2 / stage 1) hastalarin %I0’unda 11 yilda siroza
ilerleme olurken, agir kronik hepatitlerin (grade 3-4, stage 3) hastalarin %71’inde 7 yilda siroz
gelisir (73). ALT yiksekligi ve/veya anti-HCV pozitifligi nedeniyle bir iist merkeze
gonderilmis posttransfiizyonel hepatitli 131 hastay1 iceren calismada; biyopsi yapilan 101
hastanin %21’inde kronik hepatit, %23’linde kronik aktif hepatit, %51’inde siroz ve %5’inde
HCC tespit edilmistir (74). Japonyada yapilan benzer ¢alisma ile HCV enfeksiyonunda kronik
hepatit, siroz ve HCC gelismesi i¢in gegen ortalama siire sirasiyla 10, 20 ve 30 yil olarak
belirtilmistir. Yine Japonya’dan bir ¢alismada; ortalama 9 yil incelenen 155 KHC’li hastanin
46 ’sinda siroz (%30), 2 (%15) ise HCC gelistigini ve sadece 4 hastada spontan iyilesme
goriildiiglinii belirterek ciddi prognoza isaret etmislerdir (75). Hastaligin siddeti ile HCV’nin
genotipi arasinda da iliski s6z konusudur. Hastaligin progresyonu ile subtip 1b arasindaki siki
iliski Japon ve Italyan arastiricilar tarafindan gosterilmistir. Genel olarak KHC*nin ilk 10 veya
20 yili sessiz ve yavas seyirlidir ve hastaligin ciddi sonuglar1 daha sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk 10-20 yil ile karar vermek

yaniltici olabilir. Tan1 konuldugunda KHC’li olan hastalarin prognozu daha ciddidir.
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2.2.9. HASTALIGIN CIDDIYETINIi ETKILEYEN KOFAKTORLER

HCYV enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya degisken olmasi, eslik eden
diger faktorlerin, hastaligin seyri iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Prognozdaki
farkliliklar; viral yiik, virlisiin genotipi gibi viral faktorlerle, enfeksiyonun bulastigi anda
konagin yasi, enfeksiyonun siiresi, cinsiyet, immiin yetmezlik, genetik yatkinlik, hepatit B
viris (HBV) ve/veya HIV ile koenfeksiyon, hemokromatozis gibi konak faktorleri ile veya
kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaglar, hepatotoksinler gibi eksojen faktorlerle iliskili olabilir

(69).

2.2.10. EKSTRAHEPATIK SENDROMLAR

HCV enfeksiyonunun, sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon degil, sistemik bir
hastalik oldugu diisiiniilmektedir (76). HCV’nin ekstrahepatik bulgularinin ¢ogu, HCV ile
immun sistemin etkilesimi sebebiyle ortaya ¢ikar. HCV, B lenfositlere, monositlere ve
polimorfoniikleer hiicrelere afinite gdsterir. T hiicreleri bu viriis ile enfekte degildir. Humoral
ve hiicresel immiin cevaplar HCV’ye bagl ekstrahepatik sendromlarin sekillenmesine neden
olur (107). Romatoid faktor, antinlikleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid
antikorlar, antindtrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteligi rapor
edilmistir (77,78).

HCV enfeksiyonunun seyri sirasinda pek ¢ok ekstrahepatik sendromlar karsimiza
c¢ikabilir. Bunlar arasinda esansiyel mikst kriyoglobulinemi, bobrek hastaliklari, poliarteritis
nodosa, porfiria kutanea tarda, B hiicreli nonhodgkin malign lenfoma, otoimmiin tiroidit, liken
planus ve eritema nodosum, lenfositik siyaladenit, idiyopatik pulmoner fibrozis, TIiP II

Diyabetes Mellitus ve Behget Hastalig1 sayilabilir (76-86).

2.2.11. TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

Giiniimiizde kronik hepatit C tedavisinde Klasik Interferonlar, Peginterferonlar ve

Ribavirin kullanilmaktadir (87- 89).
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2.3. TIROID BEZi ve FONKSiYONLARI:

2.3.1. MOLEKULER FiZYOLOJi:

Hipotalamustan tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid
stimulan hormon (TSH) salgilanmas: tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk
basamaklar1 olustururlar. TSH, hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak ditirnal
varyasyon ile salgilanir. Tiroid bezinde hormon iiretimi, tiroid bezine iyod alimi ve tiroid
bezinin biiyiimesi, TSH’nin tiroid bezi lizerindeki etkilerine baglidir. Dolagimdaki tiroid
hormon diizeylerindeki bir degisiklige TSH salinimi azalarak veya artarak yanit verir ve bazal
tiroid hormon duzeylerinin korunmasina ¢alisir. TRH direkt olarak TSH salgilayici hiicreler
tizerine etkilidir ve otiroid durumun korunmasida &nemli bir rol {istlenir. Dopamin ve
somatostatin gibi norotransmitterlerin TSH baskilayici etkileri bulunmaktadir. Bir¢ok ila¢ da
tiroid hormon kaskatin1 etkileyebilmektedir. Kortikosteroidler TSH salinimini baskilarken,
amiodaron tiroid hormon iiretiminde azalma veya artisa neden olabilmektedir.lyod iceren bazi
astim preparatlari, kontrast ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlarin etkileyebilirler.

Tiroid bezinde tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) sentezi bezin i¢inde olusur. T4,
sekrete edilen ana triindiir ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif olan {iriin T3 iin
%85’1, T4’den 5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde meydana gelir (90). Tiroid hormonun
etkileri genelde T3’iin niikleer reseptdrlerine baglanmasi ve bunlarin da tiroid hormonuna
yanitll gen dizilerinin ekspresyonunu diizenlemeleri ile olusur (91,92). T3 bu reseptorlere

T4’den daha yiiksek affinite ile baglandigindan T3’{in biyolojik aktivitesi daha yiiksektir (93).

2.3.2. TIROIiD HORMONUNUN GENEL ETKIiLERI:

Tiroid hormonlarinin viicuttaki genel etkileri su sekilde 6zetlenebilir (194)

1- Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimini biiyiik
olasilikla Na-K ATPaz iizerinden arttirmaktadir.

2- Sempatik sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki
hastalara benzer klinik semptomlar gozlenirken, hipotiroidinin semptomlar1 ise azalmis

sempatik tonusu diisiindiiriir (95). Birgok arastirmac1 hipertiroidide katekolaminlere karsi
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artmig, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne siirmektedir (96). Katekolamin
diizeyleri hipertiroidide azalmig ya da normalken, hipotiroidide artmis olarak bulunur. Tiroid
hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptor ekspresyonunu arttirir. Dolayisiyla beta
adrenerjik duyarlilik da artar.Tiroid hormonu guanozin trifosfat (GTP) baglayic1 proteinin
(Gs) uyarict alt grubunun yapimini da arttirir (97).

3- Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye kars1 fizyolojik
yanitin devamliligini saglar.

4- Hematopoetik etkiler: Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis
oksijen ihtiyacin1 karsilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3
difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylastirilir.

5- Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon diizeylerinde motilite de artarken,
azalmis hormon diizeyleriyle motilite azalir.

6- Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan  hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri goriilebilir.

7- Noromiiskiiler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde
hizlanma olur. Fetal donemde olusan hipotiroidi, norolojik sistemin gelisimi icin tiroid
hormonu gerekli oldugundan mental retardasyona yol agabilir

8- Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler: Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlar etkisi ile artar. Kolesterol sentezi
ve degradasyonu artar, lipolizde artis olur.

9- Kardiovaskiiler sistem fizerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin ilk
etkilerinden biri periferik vaskiiler direncte diismedir (98). Diisiik vaskiiler direng¢ diastolik
kan basincini azaltir ve kardiak debiyi arttirir. Yiiksek debi perifere oksijen sunumunu
arttirarak, artmis bazal metabolizma hizim1 ve artmis oksijen tiiketimini destekler. T3 ayrica
total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag atrial basincta ve kalbin 6n yiikiinde artisa ve
dolayistyla kalbin debisinde yiikselise neden olur (99). Hipotiroidili hastalarda da diisiik
kardiak debi, azalmis atim hacmi, azalmis intravaskiiler hacim, artmis vaskiiler direng, artmis
dolasim zamani ve uzamis diyastolik gevseme zamani gozlenir (100,101). Hipertiroidisi olan
hastalarda tam tersi oOzellikler gozlemlenmektedir (99,101). Gergekten de hipotiroidili
hastalara T3 verilmesi, artmig olan periferik direnci diisiiriir. Hipertiroidik hastalarda kalpte de

hipertrofi gézlenmektedir (102).
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2.3.3. TIROID HASTALIKLARI:

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullanilan testler TSH,
serbest T4 ve serbest T3’diir. TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarimin iyi bir gostergesidir.
Glinlimiizde kullanilan modern o6l¢iim yontemleri ile ¢ok kiiclik miktarlardaki TSH

konsantrasyonlar1 dahi saptanabilmektedir.

2.3.4. HIPERTIROIDI

Hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi ile uyumlu bulgular
sorgulanmalidir. Istahta artis, kadinlarda menstriiel kanamanin azalmasi, diplopi, dispne,
yorgunluk, sicaga toleransin azalmasi, barsak motilitesinde artis, asir1 terleme, kas zaafiyeti,
sinirlilik, fotofobi, uyku bozukluklari, tiroid bezi boyutlarinda artis, tremor, kilo kaybi
yardimc1 bulgular olabilir. Hipertiroidinin en sik formu olan otoimmiin Graves hastaliginda,
hipertiroidiye tiroid stimulan immunglobulinler yol agarlar (103). Graves hastalig1 baslangigta
asikar olmayabilir. Kisiye yakin zamanda iyod fazlaligina yol agabilecek durumlara maruz
kalip kalmadigi sorulmali, ge¢misinde tiroid hormonu kullanip kullanmadigi, boynun 6n
yiiziinde agr1 olup olmadigi, hamilelik durumu ve ailesindeki guatr Oykiisii de ayrica
sorgulanmalidir. Fizik muayenede nabiz dakika hizi ve diizeni, kan basinci, kalp muayenesi,
ekstremite proksimalinde kuvvetsizlik, derin tendon refleksleri, tremor incelenmelidir. G6z
muayenesi ekzoftalmi, kapak inversiyonu, genislemis palpebral fissiirler gibi bulgular1 ortaya
koyabilir (104). Hekim cildin yumusak ve diiz oldugunu, palmar eritem ve pretibial
miksédem bulundugunu fark edebilir (105). Tiroid boyutlar1 ve yapisi da incelenmelidir,
Graves hastaliginda genellikle homojen ve diffiiz bir biiylime vardir.

Tanida yiiksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmis TSH diizeyi aranmalidir (104).
Eger serbest T4 yiiksekken TSH baskilanmamigsa, TSH iireten bir hipofizer adenomdan
stiphelenilebilir. Tiroid oto antikorlar1 ve radyoaktif iyod uptake testleri Graves hastaligi ile
agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditler arasinda ayirici tan1 yapmaya yardimci olabilirler
(106). Eger radyoaktif iyod (iyod-131 veya I-131) tedavi yontemi olarak secilecekse uptake
ve sintigrafi doz ayarlanmasinda yardimci olacaklardir (106).

Graves hastaligr tedavi seceneklerinde antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi ve
radyoaktif tedavi bulunmaktadir (105). Radyoaktif tedavi ABD’nde giincel olarak en sik
tercih edilen alternatiflerden biridir. Hipotiroidi gelisimi bilinen tek yan etkidir, ancak bu

tedavi alternatifi hamilelik ve emziren bayanlarda kontrendikedir. Metimazol veya
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propiltiyourasil ile yapilacak premedikasyon depolanmis hormon miktarin1 azaltarak
hipertiroidi krizi gelisim riskini azaltir ve radyoaktif terapiyle olusabilecek yan etkileri en aza
indirir. Antitiroid ilaglarla tedavi 6zellikle yash hastalar, kardiak komplikasyonlar acisindan
risk altinda olan hastalar ve ciddi hipertiroidisi olan hastalarda tercih edilir (105). Radyoaktif
terapi sonrasi tiroid fonksiyonlar1 stabil degerlere ulasana kadar bir ka¢ ay daha antitiroid ilag
kullanim1 gerekebilir.

Antitiroid ilaglar radyoaktif tedavi oncesi premedikasyon olarak kullanildiklar1 gibi
primer tedavi secene8i olarak da kullanilirlar. Tiroksin ile kombinasyonlarinda antitiroid
ilaclarin iki yillik bir tedavi sonrasi remisyon saglama oranlar1 %40-65 arasinda saptanmistir
(105). Antitiroid ilag alan hastalar T4 ve T3 6l¢timleri ile 4-12 haftalik aralarla takip edilmeli,
otiroid durum saglandiktan sonra dozaj azaltilmali, birka¢ aylik aralarla tiroid fonksiyon
testleri kontrol edilmeli ve sonrasinda da ila¢ kesilmelidir (105). Antitiroid ilaglarin yan
etkileri arasinda 16kopeni, dokuntu, kasinti, artralji ve agraniilositoz sayilabilir (105). Eger
hastalarda bu semptomlara rastlanilirsa ya da ates, sarilik, orofarenjit saptanilirsa ilaglar
kesilmeli ve tam kan sayimi1 yapilmalidir.

Tiroidektomi Graves hastalginda pek tercih edilmese de radyoterapiye direngli
bliylik guatr veya nodiil olan hastalarda, antitiroid ilaclar1 kullanamayan hastalarda veya I 131
tedavisi istemeyen hastalarda géz Oniinde bulundurulabilir. Olas1 cerrahi komplikasyonlar
arasinda hipotiroidi ve rekiirren laryngeal sinir hasar1 sayilabilir. Yetersiz tiroid dokusunun
cikarilmast durumunda hipertiroidi devam edebilir. Tiroid durumu operasyondan iki ay sonra
kontrol edilmeli, 6tiroid saglandiktan sonra yillik kontroller yapilmalidir.

Hipertiroidinin adrenerjik semptomlar1 olan tagikardi, tremor ve kas zaafiyeti,
oOtiroidi saglanana kadar beta adrenerjik blokerlerle kontrol edilebilir. Propranalol ve atenolol
bu amacla sik kullanilan beta blokerlerdir. Tedavide bazi durumlar 6zellik teskil ederler.
Hamile bayanlarda goriilen hipertiroidi; preeklempsi, annede kalp yetersizligi, tiroid firtinasi,
erken dogum, diisikk ve 6lii dogum gibi komplikasyonlara neden olabilir (156). Antitiroid
ilaclar optimal tedavi se¢enegidirler ve propiltiyourasil plasentadan daha az gegtiginden tercih
edilmelidir (103,107). Amag¢ annenin hipertiroidisini bebekte hipotiroidi olusturmamak i¢in
mimkiin olan en diisiik dozla kontrol altina almaktir. Hastalar her hafta takip edilmeli ve
dogum sonrasi da altinci haftaya kadar takibe devam edilmelidir. Ciinkii do§um sonrasi
annede hipertiroidi seyri kdtiilesebilir. Eger diisiik doz antiitroid tedavi yetersiz kaliyor ya da
anne adayi bu tedaviyi tolere edemiyorsa ikinci trimesterda bilateral subtotal tiroidektomi

uygulanabilir (103,107).
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Altmis yas ve iistiindeki populasyonda hipertiroidi insidanst daha geng¢ populasyona

oranla yedi kat fazla olarak bildirilmistir (161). Kilo kayb1 ve atrial fibrilasyon, konjestif kalp
yetersizligi gibi kardiak bulgular bu populasyonda en sik ve 6nemli bulgulardir.
Tiroid krizi nadir ancak hayati tehdit eden bir durumdur. Akut ve ciddi bir hipermetabolik
tablo gelisir, sinilis tasikardisi veya atrial fibrilasyon, artmis nabiz basinci, yiiksek ates,
takipne, terleme, tremor, delirium, kusma ve karin agris1 goriilen semptomlardandir (108).
Genellikle Graves hastaliginda ve araya baska bir patolojinin (eslik eden bir hastalik veya
enfeksiyon, antitiroid tedavinin kesilmesi, [ 131 tedavisi) girmesi ile goriiliir. Hastalar yogun
bakim sartlarinda takip edilmeli glukokortikoid, antitiroid ve potasyum iyod tedavisi
baslanilmalidir.

Toksik nodiiler guatr (Plummer Hastalig1) yaslilarda daha siktir ve artmis tiroid
hormon sentezi gorulur. Graves’ten farkli olarak tiroid bezi kiiciik ya da biiytik olabilir, mikro
veya makronodiiler, tek veya multiple noduller olabilir. Hipo ve hipertiriodi gozlenebilir.
Tiroid otoantikorlarinin bulunmamasi Graves’den ayrimina yardimeci olur. Propiltiyourasil
hipertiroidiyi kontrol altina alsa da, devamli kullanilmas: gerekeceginden total tiroidektomi,
operasyon acisindan kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda tedavi segenegi olmalidir.

Soliter hiperfonksiyone nodiilii olan hastalar I 131 ile tedavi edilirler (105).

2.3.5. HiIPOTIiROIDI:

Sik karsilasilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt, yorgunluk, eklem
agrilari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma, kas kramplari,
giicstizliik, uykuya meyil ve kilo artisidir. Fizik muayenede guatr saptanabilir veya palpabl bir
gland goriilmeyebilir, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag, hipo veya hipertansiyon, derin
tendon reflekslerinde azalma ve yavas konusma goézlenebilir (105,108).

Laboratuarda yiiksek TSH ve diisiik T4 hipotiroidiyi destekler. Hipotalamik veya
hipofizer kokenli hipotiroidilerde diisiik saptanilan T4 degerine; diisiik, normal ya da
beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi goriilebilir (105). Ozellikle
hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli yorumlanilmas1 gerekir.
Ciinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanci diisiik sonuclara neden olabilirler
(109).

Boyun sertliginden sikayet, diffiiz blylimiis guatr ve diizensiz yiizey gibi
otoimmiin tiroidit diisiindiiren bulgular varliginda antikor tetkikleri yapilmalidir.

Antimikrozomal antikor testi antitiroglobulin testinden daha duyarli ve 06zgiindiir (105).
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Hipotiroidi taramasi, 6zellikle konjenital hipotiroidide ¢ok Snemlidir. Tedavisiz konjenital
hipotiroidi beyin hasarina yol agabilir (110).

Hipotiroidi tiroid hormon replasman preparatlari ile tedavi edilir. Sentetik {irlinler
T4 (levotiroksin sodyum), T3 (liotironin sodyum) ve ikisinin kombinasyonu (liotriks)
seklindedir. Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir. Serum
TSH degerleri normal diizeye gelinceye kadar hastalar 6-8 haftalik araliklarla
degerlendirilmelidirler. TSH normale gelince 6-12 aylik takipler yeterlidir. Hastalar, demir,
sukralfat ve aluminyum hidroksitli antiasid preparatlar kullaniyorlarsa, emilimi
etkileneceginden bu ilaclar1 levotiroksin ile aym1 zamanda almamalar1 konusunda
uyarilmalidirlar.

Hipotiroidide de bazi 6zel durumlar s6z konusudur. Ozellikle yash hastalarda
semptomlar rahatlikla yasliliga baglanabilir. Altmis yas {istli bayanlarda hipotiroidi prevalansi
artacagindan serum TSH degerleri ile tarama yapilmasi tavsiye edilir (158). Oncesinde tiroid
hastalig1 hikayesi bulunanlarda, tiroid dis1 otoimmiin bir hastalig1 olanlarda, agiklanamayan
depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif kalp yetersizligi olanlarda yillik TSH
taramalar1 Onerilmektedir. Yine yash hastalar yiiksek dozda T4’iin etkilerini iyi tolere
edemeyeceklerinden 6zellikle tremor, palpitasyon, goglis agris1 yakinmasi olan levotiroksin
kullanan hastalarda ilag dozu kontrol edilmeli eger hipertiroidi saptanilirsa ila¢ bir hafta
kesilerek eskisinden diisiik dozda baslanilmali ve 6tiroidi saglanana kadar kontrol araliklar
siklagtirilmalidir (105).

Hamilelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaclar1 artar (107). TSH
diizeyleri normale gelene dek her 3-4 haftada bir kontrol edilmeli sonrasinda her trimesterda
kontroller tekrarlanilmalidir.

Mikst 6dem komast var olan uzun seyirli bir hipotiroidinin agirlastigi, hayati tehdit
edici bir durumdur. Sepsis, soguga maruz kalma, santral sinir sistemi hasarlar1 ve travma
presipite edici faktorlerdir. Fizik bulgular hipotermi, bradikardi, solunum yetersizligi ve
kardiyovaskiiler kollapsdir (105). Hastalar yogun bakim {initelerinde takip edilmeli,

kortikosteroidlerle beraber damar i¢i levotiroksin ve/veya liotironin sodyum verilmelidir.
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2.3.6. TIROID NODULLERI:

Boyun muayenesinde mutlaka lenf adenopatiler arastirilmali ve bulunmamalarinin
maligniteyi ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir. Diiz, yumusak kivamda, kolay hareket
ettirilebilen nodiiller benign olarak diisiiniilebilirken, sert kivamli, diizensiz sinirli, yapisik
nodiiller maligniteyi diistindiirmelidir.

Ani gelisen ya da artig gosteren boyun agrisi ve sertligi, ailede benign tiroid nodiilii
hikayesi, Hashimato Tiroiditi ve baska otoimmiin hastalik varligi genellikle benign nodiil
lehinedir. Progresif disfaji, nefes darligi malignite lehine yorumlanmalidir. Boyun bolgesine
radyoterapi anamnezi, ailede tiroid kanseri hikayesi malignensi riskini arttiran bulgulardir
(111).

Soliter nodiillerin %4 oraninda malignensi riski bulunur ve miimkiinse ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile degerlendirilmeleri gerekir. IIAB, multinodiiler guatrda
dominant nodiillerin degerlendirilmesi icin de tercih edilen yontemdir, bu olgulardaki klinik
oneme sahip tiroid kanseri prevalansi ise %1 in altindadir (110).

[1AB sonuglari su sekilde yorumlanabilir:

1-Benign: Laboratuar testleri ile uzun dénem takip, goriintiileme yontemleri tekrar
biyopsi alinmasi ve gerekirse levotiroksin ile supresyon tedavisi.

2-Malign: Cerrahi ile konsiiltasyon, operasyon, radyoterapi.

3-Folikiiler veya Hurthle hiicreli tlimor siiphesi: %10-20 malignensi riski ile bu
lezyonlar ileri inceleme gerektirirler. TSH diizeyi, T4 diizeyi ve antimikrozomal antikor
tetkikleri ile Hashimato tiroiditi ve hipertiroidizm ekarte edilebilir. Sintigrafide
hiperfonksiyone gdziiken nodiiliin benign oldugu diisiiniilse de IIAB ile kontrolii gereklidir.

4-Tan1 i¢in yetersiz materyal: %20 biyopside yeterli materyal alinamayabilir.
Biyopsinin tekrar1 gereklidir.

Ultrasonografi, solid ve kistik lezyonlar1 ayirt edebilmekte ve 0.33 mm ¢apa kadar
palpe edilemeyen nodiilleri saptayabilmekteyse de malign ve benign ayiriminda tek basina

giivenilir sonuclar verememektedir (111).
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2.4. PROLAKTIN

Prolaktin, 198 aminoasitli 22000 dalton agirliginda bir polipeptid yapida bir
hormon olup, biiyiik oranda 6n hipofizdeki laktotrop hiicreler tarafindan salgilanir. Prolaktinin
300’t askin islevinin olabilecegi bildirilmigsse de, birincil olarak meme gelisimi ve
diferansiasyonundan sorumlu tutulmaktadir (112,113). On hipofiz kaynakli prolaktin
salgilanim1 biiyiik Olciide hipotalamik-hipofizyal dopaminerjik yolak araciligi ile kontrol
edilmektedir. Bu yolagin prolaktin salgilanmasinda inhibe edici etkisi bulunur. Prolaktin
saliniminda inhibitor etkileri oldugu gosterilmis olan diger ndrokimyasallar gonadotropinle
iliskili protein, GABA (gamma aminobiitirik asit) ve asetilkolindir (114). Prolaktin salinimini
uyaran sinyaller TRH (tirotropin serbestlestirici hormon), VIP (vazoaktif intestinal peptid) ve
prolaktin serbestlestiren peptiddir (115). Ancak bu sistemlerin insanlardaki fizyolojik rolii tam
olarak anlasilamamuistir. Merkezi sinir sisteminde 6nemli islevleri bulunan serotonin, prolaktin
sikliisii lizerinde uyarici bir konuma sahiptir. Gece saatlerindeki prolaktin artis1 ile kadinlarda
emzirmeye bagli gecici prolaktin yilikselmelerinden serotonin sorumlu tutulmaktadir.
Hamilelik ve menstruasyonla iliskili olarak gelisen prolaktin diizeyi degisikliklerine ise,
Ostrojenin hipofiz hiicreleri lizerindeki diizenleyici etkileri neden olmaktadir (114).

Stresin (gerek fiziksel gerekse ruhsal) ve uykunun prolaktin diizeylerini artirict etkileri
mevcuttur. Prolaktinin plazma seviyelerinde ditirnal degisiklikler olmaktadir; prolaktin uyku
sirasinda en yiiksek diizeylerde Olgiiliirken, uyanmay1 takiben hizla diiserek, en diisiik
seviyelerine 6glen saatlerinde ulasir. Biitlin bu nedenlerle prolaktinin plazma seviyeleri sabah
erken saatlerde, aclik sirasinda 6lgiilmelidir. Kadinlarda miimkiinse sikliisiin folikiiler fazinda

ornek alinmasi onerilmektedir (115).

27



3. MATERYAL ve METOD

3.1. HASTA GRUBU VE CALISMA PROTOKOLU

Calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali ile
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalina Mayis 2007-Mayis 2008
tarihleri arasinda yatirilarak veya ayaktan yapilan tetkikler sonucu KHB tanisit konulan 10
erkek (%66.6), 5 kadin (%33.3), KHC tanis1 konulan 7 erkek (%46.7), 8 kadin (%53.3)
toplam 15 hasta ile 15 erkek ( %50), 15 de kadin (%50) olmak iizere toplam 30 saglikli
goniillii alindi. Caligma &ncesi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alind1. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak islem hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay1
anlatild1 ve katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya dahil edildi

Calismaya KHB ile KHC tanisi almis, nonsirotik, son 6 ay igerisinde herhangi bir
antiviral tedavi almamis, 18-65 yas arasi olgular dahil edildi. Bu hastalarin viral ytk,
karaciger enzimleri (AST, ALT), Prolaktin, TSH ile FT3 ve FT4 diizeyleri incelendi.

Biyokimya Laboratuarinda inceledigimiz parametrelerin normal diizey araliklari,
AST i¢in 5-42 U/L, ALT igin 5-40 U/L, TSH igin 0.27-4.2 ulU/ml, FT3 i¢in 1.82-4.62 pg/ml,
FT4 i¢in 0.93-1.71 ng/dl, prolaktin icin ise erkeklerde 4.1-18.4 ng/ml, kadinlarda 3.4-24.1
ng/ml olarak kabul edildi.

3.2.YONTEM

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemelerinde, serum AST, ALT, Prolaktin, TSH
ile FT3 ve FT4 diizeyleri standart Biyokimya otoanalizor metoduyla (Abbott®, Aeroset®) ile
kolorimetrik yontem kullanilarak, HBV ve HCV antikoru; “’Enzyme Immuno assay’’(EIA),
HBV DNA ve HCV RNA, PCR yontemleriyle Harran Universitesi Mikrobiyoloji ve
Bakteriyoloji Laboratuvarinda ¢alisildi.

3.2.1 Olgu Dislama Kriterleri

Arastirmadan ¢ikmak isteyen hastalar ile 18 yas altinda veya 65 yas iistiinde

olanlar, Daha once tan1 konulmus veya caligma esnasinda tani alan; Konjestif Kalp

28



Yetmezligi, Kronik Bobrek Yetmezligi, Malignite (Bilinen prolaktin salgilayan tiimorler,
stirrenal tiimorler, vertebral tiimorler, akciger Ca), Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi,
Kronik Enfeksiyoz Hastaliklar (Brucelloz, Tiiberkiiloz gibi), Gebelik, Kollajen Doku
Hastaliklar1, Interferon tedavisi almak, ila¢ kullanma Oykiisii olmasi1 (&zellikle prolaktin
iizerinde etkili ilaglar, antihipertansif ilaglar (verapamil, metildopa, atenolol, reserpin gibi),
peptik iilserde kullanilan ilaglar (ranitidin, famotidin, simetidin gibi ilaglar), Epilepsi ila¢lari,
Psikotropik ilaglar (SSRI, Trisiklik Antidepresan ilaglar), Hidroksizin, Proteaz Inhibitdrleri,
Sirotik olmak, Hipotiroidi, Hipertiroidi, Parkinson Hastaligi, Multipl Skleroz, Beyin
Anevrizmasi, Radyasyon Oykiisii, Infiltratif Hastaliklar (ensefalit, hemokromatoz, sarkoidoz,
tiiberkiiloz, Akut Intermittent porfiria bulunanlar ve immiin supresyon varhigi (HIV
enfeksiyonu, ilaclar, malign hastaliklar) tespit edilenler calismaya alinmadi.

Katilimcilar “kronik hepatit B viriis enfeksiyonlu hasta” (n=15), “kronik hepatit C viriis

enfeksiyonlu hasta” (n=15) ve “Kontrol” (n=30) olmak {izere ii¢ grup altinda incelendi.

3.2.2. Kontrol Grubu Se¢cme Kriterleri

Kontrol grubu olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinin farkli polikliniklerine bagvuran hastalardan 18-65 yas aralifinda olan saglikli
goniilliiler caligmaya dahil edildi. Bilinen kardiyovaskiiler sistem, hematolojik, endokrinolojik
veya bagka bir sistem hastaligi olmayan ve HBsAg, anti-HCV negatif olan 30 kisi kontrol

grubunu olusturdu. Katilimeilarin s6zlii onaylar alinarak ¢alismaya dahil edildi.

3.3. ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiklerden yilizde, ortalama ve
standart sapma kullanilmistir. Gruplar aras1 degerlendirmede, her ii¢ grup iiye sayist 30°dan
fazla olmadigi ve dolayisi ile parametrik sartlari saglamadigindan Kruskal Walles testi
kullanilmistir. Korelasyon analizi i¢in Spearman testi kullanilmistir. Fark yaratan grubu
bulmak i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Anlamlilik diizeyi i¢in P<0.05 almmustir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen, 28 kadin (%46.7) ve 32 erkek
(%53.3) olmak tizere toplam 60 kisi dahil edildi. Katilimcilarin toplam yas ortalamalar1 40.06
+ 11.5 (aralik 18-65) yil idi. Gruplara gore yas ortalamasi 1. grupta 36.2 + 9.4 yil, 2. grupta
50.5 +9.02 y1l ve 3. grupta 36.73 £ 10.57 y1l idi Yas ortalamasi acisindan gruplar arasinda 2.
grubun yas ortalamasi, 1. ve 3 gruba gore anlaml yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplara gore

yas dagilimi Sekil 1°‘de sunulmustur.

50

40 §
YAS 30
20

10

N= 15 15 %
KHB KHC KONTROL
GRUP

Sekil 1: Gruplara gore yas dagilimi

Birinci, ikinci ve ti¢lincli grup hastalar AST diizeyi acgisindan karsilastirilmis, ikinci
grup hastalarda AST diizeyi (38.80 + 16.04), birinci ve {iglincli gruba gore (sirasiyla 23.07 +
6.36, 20.03 £4.60) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (her iki p<0.05). Diger yandan
AST diizeyi agisindan 1l.grup ile 3.grup arasinda (sirasityla 23.07 £ 6.36, 20.03 + 4.60)
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplara gore AST diizeyleri Sekil

2’de sunulmustur.
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Sekil 2: Gruplara gore AST degerleri

Birinci, ikinci ve tliglincii grup hastalar ALT diizeyi agisindan karsilastirilmis,
ikinci grup hastalarda ALT diizeyi (55.20 + 30.53), hem birinci grup hastalarla hem de ii¢lincii
grup hastalarla (sirasiyla 33.80 = 16.58, 21.27 + 9.08) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (her iki p<0.05). Yine birinci grup hastalarda da ALT diizeyleri
(33.80 £ 16.58), tiglincii grup hastalara (21.27 + 9.08) gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek
bulundu (p<0.05). Gruplara gére ALT diizeyleri Sekil 3’de sunulmustur.
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Sekil 3:Gruplara gore ALT degerleri

Birinci, ikinci ve liclincli grup hastalar Prolaktin diizeyi agisindan karsilastirilmais,
birinci grup hastalarda prolaktin diizeyi, ikinci ve iiciincii gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (her iki p<0.05). Uciincii grup hastalarda ise prolaktin diizeyleri ikinci
grup hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplara gore Prolaktin diizeyleri Sekil 4’de sunulmustur.
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Sekil 4: Gruplara gore prolaktin degerleri

Her {i¢ grup TSH ile FT3 ve FT4 diizeyleri acisindan karsilastirilmis.Bu li¢ grup
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). FT3 diizeyi birinci
grupta 3.30 + 0.65, ikinci grupta 3.12 + 0.57, icilincli grupta ise 2.93 £+ 0.36 seklinde
saptanmistir (p>0.05).FT4 diizeyi birinci grupta 1.36 £ 0.26, ikinci grupta 1.21 £ 0.18, {igiincii
grupta ise 1.23 + 0.15 seklinde saptanmistir (p>0.05). TSH diizeyi birinci grupta 1.4 + 0.55,
ikinci grupta 1.37 &+ 0.72, {i¢lincii grupta ise 1.32+0.74 seklinde saptanmistir (p>0.05).

Calismamizda HBV DNA ile AST diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis,
HBYV DNA diizeyleri ile AST diizeyleri arasinda bir korelasyon kurulamadi (r: 0.06; p: 0.81).
Yine HBV DNA diizeyleri ile ALT diizeyleri incelenmis, HBV DNA diizeyleri ile ALT
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamistir (r: -0.04; p: 0.9). HBV DNA diizeylerinin AST
ve ALT diizeyleri arasindaki korelasyonu Sekil 8 ve Sekil 9°da gdsterilmistir.
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Sekil 5: HBV DNA’nin AST ile olan iligkisi
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Sekil 6: HBV DNA’nin ALT ile olan iliskisi

Caligmamizda HCV RNA ile AST diizeyleri arasindaki korelasyon incelendi, HCV
RNA ile AST arasinda orta diizeyde negatif yonlii bir iliski saptand1 (r: -0.52, p: 0.044). Yine
HCV RNA ile ALT diizeyleri arasindaki iliski incelenmis, HCV RNA ile ALT arasinda
korelasyon bulunamadi (r: -0.51; p: 0.052). HCV RNA’nin AST ve ALT arasindaki
korelasyonu Sekil 10 ve Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 7: HCV RNA’nin ALT ile olan iliskisi
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Sekil 8: HCV RNA’nin AST ile olan iligkisi
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Degiskenlere gore gruplarin istatistiksel analizi Tablo 1°de gdsterilmistir.

TABLO 1: Degiskenlere gore gruplarin istatistiksel analizi

5 KHB grubu KHC grubu KONTROL grubu
DEGISKENLER
(n=15) (n=15) (n=30)

Yag 36.26 + 9.46 50.53 £ 9.02 & 36.73 + 10.57
AST 23.07 + 6.36 38.80 + 16.04°¢ 20.03 + 4.60
ALT 33.80 + 16.58 ¢ 55.20 + 30.53° 21.27+9.08
Prolaktin 8.39+237%% 11.50 £ 4.39 11.02 + 4.56
TSH 1.44+0.51 1.37+£0.72 1.32+0.74
FT3 3.30+0.65 3.12+0.57 2.93+0.36
FT4 1.36 + 0.26 1.21+0.18 1.23+0.15

*Kruskal-Wallis Test yapilmistir

a: KHC ile KHB arasinda p=0.001, b: KHC ile kontrol arasinda p< 0.001, c: KHC ile KHB
arasinda p<0.001, d: KHB ile kontrol arasinda p=0.007, e: KHC ile KHB arasinda p=0.01,
f: KHB ile KHC arasinda p= 0.034, g: KHB ile kontrol arasinda p< 0.001
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5. TARTISMA

Kronik Hepatit B virus enfeksiyonu, kalici vireminin mortalite ve morbiditeyi
artirmasi ile iligkili olarak global bir halk saglig1 problemidir. Diinya ¢apinda goriilme sikligt
400 milyon kisiyi asmakta olup bu rakam, diinya niifusunun %5’inden fazlasint meydana
getirmektedir. Bu hastalar hepatik siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoseliiler karsinom gibi
komplikasyonlarin gelisimi acisindan yiiksek risk tasirlar ve her yi1l 1 milyonu agkin insan,
HBYV ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirir. Yakin zamanda yapilan bir
kohort ¢aligsma sonucunda, kronik hepatit B hastalarinda, yiikselmis HBV DNA diizeyleri ile
siroz ve hepatoseliiler karsinom gelismesi arasinda ¢ok yakin bir iligki oldugunu gosterilmistir
(116).

Kronik Hepatit C virus enfeksiyonu, diinyanin ve iilkemizin 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Geligmis lilkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin
%70’inden, son donem sirozun %40’indan hepatoseliiler karsinom’un %60’indan sorumlu
olup karaciger transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu olusturmaktadir. Diinya
niifusunun %3’ii HCV ile enfektedir. Ozellikle HBV enfeksiyonunun az goriildiigii, gelismis
iilkelerde HCV enfeksiyonu ciddi bir problemdir (118). HCV enfeksiyonunun bulagmasi,
baslica parenteral yolla olmaktadir ve olgularin yarisindan c¢ogunda enfeksiyonun
kazanilmasindan bu yol sorumludur. Diger yandan, parenteral olmayan yolla bulagsma sekilleri
tanimlanmigssa da, olgularin %30 ’unda bulagsma yolu belirlenememistir (119,120).

Hepatit C sitopatik etkisiyle, direkt olarak karaciger hasar1 ve kriyoglobulinemi,
siyaloadenit, liken planus ve tiroid bozukluklar1 gibi ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadir
(121). KHCye tiroid fonksiyon testleri bozukluklar1 ve otoimmun tiroid hastaliklar1 eslik
edebilir. Ayrica KHC’li hastalarda, IFN tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorlar
ve otoimmun tiroidit gelisebilir (122). Ayrica IFN tedavisi alan bazi KHC’li hastalarda, hem
tiroid fonksiyon bozuklugu hem de antitroglobulin antikor pozitifligi saptanmistir (123).

Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. T4’tin T3e
oksidatif deaminasyon, deiyodinizasyon ve konjugasyonunda 6nemli bir rol oynar. Karaciger

disfonksiyonunun tiroid fonksiyonlari {izerine etkileri ¢esitli yollarla olusur.
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1.Tiroid hormon metabolizmasinin bozulmasi

2.Tiroid fonksiyon testlerinde degisiklik

3.Tedavide kullanilan ilaglarin etkisi

Karaciger hastaligi gibi bir¢ok ciddi hastalikta anormal tiroid fonksiyon testleri
goriilebilir. Bu anormalliklerin ¢cogu gergek tiroid fonksiyonlari olmayip nontiroidal hastalik
olarak tanimlanabilir (124). Ornegin TBG (tiroksin baglayic1 globulin) artis1 sonucunda total
T4 artarken, TSH ve serbest T4 diizeyleri normal kalir. Bu durum &tiroid hipertiroksinemi
olup ozellikle TBG’nin hepatosit rejenerasyonu sonucu sentezinin artmasindan dolayidir.
Azalmis TBG yikimi veya TBG salimimi ise hasarli karaciger hiicreleri ile olusan bir
durumdur (125, 126).

Diger karsilagilabilen bir durum otiroid hasta sendromu olup ¢esitli tip karaciger
hastaliklarinda daha sik goriiliir. Klasik olarak diisiik T3 diizeyleri vardir. TSH tipik olarak
normaldir. Ileri dénem hastalikta T4 de diiser. Otiroid hasta sendromu gercek bir
hipotiroidizm olmayip, organizmanin strese karsi bir adaptasyonudur.

Bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi ciddi karaciger hastaliklarinda gercek tiroid
fonksiyonlarini tanimlayabilmemiz igin total degil serbest fraksiyonlarinin g¢alisilmasi
gereklidir. Bizim olgularimizda TSH, Serbest T3 ve Serbest T4 diizeyleri ¢alisilmis olup
Kronik HBV, Kronik HCV ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Hepatit B ve Hepatit C’li hastalarda olusabilen otoimmiin tiroid hastaliginda tiroide
kars1 immdiin bir cevap vardir. Bu durum alfa-interferon tedavisi ile asikar hale gelene kadar
klinik olarak sessiz kalabilir. Bizim olgularimizda da alfa-interferon tedavisi baslanmis
olsaydi tiroid hastalig1 asikar hale gelebilirdi (127-130). Karaciger ve otoimmiinite arasindaki
iligki 6tiroid bireylerde genellikle vardir (131, 132).

Olgularimizin tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi altta olas1 bir otoimmiin
tiroid hastaligini ekarte ettirmez. Bu durum 6zellikle interferon tedavisi esnasinda énemle g6z
ontine alinmali, maskelenmisg tiroid hastalig1 asikar bir hale gelebileceginden tedavi esnasinda
hastalar yakin takip edilmeli ve hatta miimkiinse tedaviye baslamadan otoimmiin tiroid
markerlaria bakilmalidir (131, 132)

Zietz B. ve arkadaslan tarafindan 52 Kronik Hepatit B‘ye bagli siroz hastasinin
anterior hipofiz fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve 50 yasindaki kontrol gruplar ile
karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bazal prolaktin ve TSH diizeyi artmis
olarak saptanmistir (133).

39



Rzeszowka G. ve arkadaslar1 tarafindan Kronik Hepatit C’li 22-47 yaslan
arasindaki 50 hasta tlizerinde yapilan bir c¢alismada anterior hipofiz fonksiyonlar
degerlendirilmis ve serum prolaktin diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu saptanmistir (134).

Simon Holtorf j. ve arkadaslari, normal karaciger dokusundaki prolaktinin
histolojik dagilimi ile fibrozis ve sirozlu karaciger dokularindaki prolaktinin histolojik
dagilimini karsilastirmis ve opere edilmis olan karaciger dokularini incelemislerdir. Normal
karaciger dokusuna sahip 9 kisi, fibrozisli 10 kisi ve sirozlu 10 kisinin karaciger dokular1
incelenmis, bunlardan karacigerinde fibrozis ve siroz saptanmis hastalarin karaciger
dokusunda prolaktin reseptorlerinin akiimiilasyonunun normal karaciger dokusuna sahip
kisilerle karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu saptanmistir (135).

Bizim calismamizda prolaktin diizeyi kronik hepatit C’li hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmezken kronik hepatit B’li hastalarda daha
disiik bulunmustur.

Olut ve arkadaglar tarafindan Kronik hepatit B’li, siroz olmayan, alkol ve ilag
tedavisi almayan, USG’si normal 61 hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada serum ALT
seviyeleri ile kantitatif olarak serum HBV DNA seviyeleri arasindaki baglant1 3, 6, 12 aylik
periyodlar halinde takip edilmistir (136). Bir yillik periyot siiresince hastalarin %89 unda
(54/61) serum ALT seviyeleri normal seviyede izlenmisken %]11’inde (7/61) serum ALT
seviyeleri normalin 1.2 kat1 yiliksek seyretmistir. Yine hastalarin %59’unda (36/61) total HBV
DNA pozitif olarak saptanmistir. Serum HBV DNA pozitif olarak saptanan hastalarin
%357.4’linde (31/54) serum ALT seviyeleri normal seviyede izlenirken HBV DNA negatif
olarak saptanan hastalarin %42.6’sinda (23/54) serum ALT seviyeleri normal olarak
izlenmistir. HBV DNA pozitif saptanan hastalarin %19.4°1 (6/31) viral yiikii 10%.10° copy/ml
olarak saptanirken %80.6’sinda (25/31) viral yiik 10* copy/ml’nin altinda saptanmistir. Serum
ALT seviyeleri normalin iizerinde saptanan Kronik Hepatit B’li hastalarin %71.4’tinde (5/7)
HBV DNA pozitif olarak saptanmistir. Bu HBV DNA pozitif olarak saptanan hastalarin
ikisinde viral yiikii 10> copy/ml’in iizerinde saptanirken diger ii¢ hastada ise viral yiik 10*-10°
copy/ml arasinda saptanmistir. Sonug olarak serum ALT seviyeleri normal seviyede bile olsa
Kronik Hepatit B’li hastalarin yarisindan daha fazlasinda diisiik seviyede viral replikasyonun
stirdigii izlenmistir (136).

Bizim calismamizda kantitatif HBV DNA diizeyleri ile AST arasinda korelasyon
bulunmadi (r: 0.06; p: 0.81). Yine kantitatift HBV DNA diizeyleri ile ALT arasinda
korelasyon bulunamadi (r: -0.04; p: 0.9).
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Zechini ve arkadaslan tarafindan Kronik Hepatit C’li 112 hasta iizerinde yapilan
retrospektif bir calismada serum ALT, AST diizeyleri ile HCV RNA diizeyleri arasinda siki
bir korelasyon bulunmustur (137). Yine Beld ve arkadaslar tarafindan 19 kronik Hepatit C’li
hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada HCV RNA ile serum ALT diizeyi arasinda siki bir
korelasyon bulunmustur (138).

Bizim ¢alismamizda kantitatif HCV RNA diizeyleri ile AST arasinda orta diizeyde
negatif yonli korelasyon saptanmistir (r: -0.52; p: 0.04). Yine kantitatif HCV RNA diizeyleri
ile ALT arasinda korelasyon bulunmamastir (r: -0.51; p: 0.052)

Calismamiz sonuglari ve literatiir bilgileri degerlendirildiginde sirotik olmayan
hastalarda karaciger hasar1 hafif diizeyde oldugundan prolaktin ve tiroid hormonlarinin
salinimlart ve metabolizmasinda anlamli bir bozukluk olmadigr goriilmiistiir. Yine
calisgmamizin sonuglart degerlendirildiginde ana hedef olan karaciger hasarinin hafif olmasi
durumunda karaciger enzimleri ve viral yiikiin artisinin komplikasyonlarin gelisimi ile

iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
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6. SONUC

Diinyada ve iilkemizde ¢ok yaygin olarak goriilen hepatit B ve C enfeksiyonlari
giiniimiizde halen major bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karaciger yetersizligi,
siroz, hepatoseliiler karsinom en sik karsilagilan komplikasyonlardir. Diinyada her yil yiiz
binlerce kisi bu komplikasyonlardan hayatin1 kaybetmektedir.

Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin sadece karaciger lizerinde olusturdugu hasarin
disinda ekstrahepatik manifestasyonlari da c¢ok onemlidir. Yaptigimiz caligmada sirotik
olmayan hastalarda karaciger hasar1 hafif diizeyde oldugundan prolaktin ve tiroid
hormonlarinin salinimlari ve metabolizmasinda anlamli bir bozukluk olmadig1 goriilmiistiir.
Yine ¢aligmamizin sonuglari degerlendirildiginde ana hedef olan karaciger hasarmin hafif
olmasi1 durumunda karaciger enzimleri ve viral yiikiin artisinin komplikasyonlarin gelisimi ile

iligkisinin olmadig1 gériilmiistir.
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