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                                                               ÖZET 

            KRONĐK HEPATĐT B ve C HASTALARINDA PROLAKTĐN ve TĐROĐD 

HORMONLARININ DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

 
            Amaç: Çalışmada, kronik Hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit C virüsü (HCV) 

enfeksiyonu olan olgularda viral yük ve karaciğer enzimleri ile ön hipofiz hormonlarından 

prolaktin, TSH ve FT3,  FT4 arasındaki ilişki amaçlandı. 

           Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

Bilim Dalı ile Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalına Mayıs 2007-

Mayıs 2008 yılları arasında yatırılarak veya ayaktan yapılan tetkikler sonucu kronik hepatit B 

(KHB) tanısı konulan 15 hasta (10 erkek, 5 kadın), kronik hepatit C (KHC) tanısı konulan 15 

hasta (7 erkek, 8 kadın) ile 30 sağlıklı gönüllü (15 erkek, 15 kadın) alındı. Çalışma öncesi 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı. Çalışmaya KHB ile KHC 

tanısı almış, nonsirotik, son 6 ay içerisinde herhangi bir antiviral tedavi almamış, 18-65 yaş 

arası olgular dahil edildi. Bu hastaların viral yük, karaciğer enzimleri (AST, ALT), prolaktin, 

TSH ile FT3 ve FT4 düzeyleri incelendi. Çalışmada üç grup oluşturuldu; birinci grup KHB’li 

hastalar, ikinci grup KHC’li hastalar ve üçüncü grup sağlıklı gönüllülerden oluşmakta idi. 

           Bulgular: Üç grup AST düzeyi açısından karşılaştırıldı. Đkinci grup hastalarda AST 

düzeyi, birinci ve üçüncü gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (her iki 

p<0.05). Diğer yandan AST düzeyi açısından 1.grup ile 3.grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). ALT düzeyi açısından karşılaştırıldığında, ikinci grup 

hastalarda ALT düzeyi, hem birinci grup hastalarla hem de üçüncü grup hastalarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (her iki p<0.05). Yine birinci 

grup hastalarda da ALT düzeyleri üçüncü grup hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu (p<0.05).  
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Prolaktin düzeyi açısından karşılaştırıldığında birinci grup hastalarda prolaktin düzeyi, ikinci 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p<0.05). Üçüncü grup hastalarda ise 

ikinci grup hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05). Üçüncü grup hastalar, birinci gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(p<0.05).Her üç grup TSH, FT3 ve FT4 düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Bu üç grup 

arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Çalışmamızda HBV 

DNA düzeyleri ile AST düzeyleri arasındaki korelasyon incelendi, HBV DNA düzeyleri ile 

AST düzeyleri arasında bir korelasyon yoktu (r: 0.06; p: 0.81). Yine HBV DNA düzeyleri ile 

ALT düzeyleri incelendi, HBV DNA düzeyleri ile ALT düzeyleri arasında korelasyon yoktu 

(r: -0.04; p: 0.9). Çalışmamızda HCV RNA düzeyleri ile AST düzeyleri arasındaki korelasyon 

incelendi, HCV RNA düzeyleri ile AST arasında orta düzeyde negatif yönlü bir ilişki saptandı 

(r: -0.52, p: 0.04). Yine HCV RNA düzeyleri ile ALT düzeyleri arasındaki ilişki incelendi, 

HCV RNA düzeyleri ile ALT arasında korelasyon yoktu (r: -0.51; p: 0.052). 

             Sonuçlar: Çalışmamızın sonuçları ile literatür bilgileri değerlendirildiğinde KHB ve 

KHC’li hastalarda tiroid hormonlarının kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı olmadığı, 

prolaktin düzeyinin KHB’li hastalarda anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı. Bu durum, 

KHB’nin hipotalamohipofizer sistem üzerine inhibitör etki oluşturduğunu düşündürmüştür. 

Bu sonuçların diğer çalışmalarla birlikte daha detaylı 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 c (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 
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                 1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

            

                 Hepatit B virüsü (HBV) akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinomun en 

önemli etkenlerinden birisidir. Tüm dünyada 400 milyonu aşkın sayıda kişinin HBV ile 

kronik olarak enfekte olduğu ve her yıl global olarak izlenen 530.000 hepatoselüler karsinom 

olgusunun 316.000’inin HBV ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Her yıl dünyada 1.000.000’a 

yaklaşan sayıda kişi, HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili 

bir aşısı olan HBV enfeksiyonları bütün dünyada ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak önemini 

sürdürmektedir (1,2). 

              Hepatit C virüs enfeksiyonu da tüm dünyada yaygın olup önemli bir sağlık 

sorunudur. Dünyada HCV enfeksiyonu sıklığı %3 civarındadır. Avrupa’da prevelansı %0.5-2 

arasında değişmektedir. Dünya genelinde yaklaşık 200 milyon kadar HCV ile enfekte hasta 

vardır. HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyreder. HCV ile enfekte kişilerin %55-

85’inde Hepatit C enfeksiyonu kronikleşmektedir (98,99). 

                 Kronik HCV enfeksiyonu da yine HBV gibi siroz ve HCC gelişimine neden 

olmaktadır. Kronik HCV’nin her yıl %30 oranında siroza, %3-5 oranında hepatoselüler 

karsinomaya, %12 oranında karaciğer yetmezliğine ilerleme riski mevcuttur. HCV esas olarak 

kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu ve kontamine iğnelerin kullanılması ile parenteral yoldan 

bulaşır. Günümüzde en önemli bulaş yolu intravenöz ilaç kullanımı olmuştur (98,99). 

                 Dünyada ve ülkemizde sık karşılaşılan Hepatit B ve C enfeksiyonlarında 

ekstrahepatik bulgular da sıktır. Bunlardan tiroid fonksiyonları ve hipotalamohipozer adrenal 

akstaki bozukluklar üzerinde sıklıkla çalışılmıştır. Her ne kadar sirozda ön hipofizer hormon 

düzeylerinin etkilenmiş olduğu gösterilmişse de siroza ilerlememiş hepatitli olgularda bu 

ilişki açık değildir. Enfeksiyonun siroza ilerleyişinde hormonal durumun katkısı olabileceği 

gibi hepatit enfeksiyonunun aktivasyonu çeşitli sitokinlerin salınımına yol açarak hormon 

düzeylerini etkileyebilir. Kronik Hepatit B ve C‘deki viral aktivite ile hipotalamohipofizer 

adrenal aks arasında ilişki net olarak açıklığa kavuşmamıştır. Bu çalışmada amacımız kronik 

Hepatit B ve C’li olgularda viral yük, karaciğer enzimleri ile ön hipofiz hormonlarından 

prolaktin, TSH ve Serbest T3, Serbest T4 arasındaki ilişkiyi saptamaktır. 
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                 2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

                 2.1. HEPATĐT B 

 

                 Hepatit B Virüsü (HBV) akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinomun en 

önemli etkenlerinden birisidir. Tüm dünyada 400 milyonu aşkın sayıda kişinin HBV ile 

kronik olarak enfekte olduğu ve her yıl global olarak izlenen 530.000 hepatoselüler karsinom 

olgusunun 316.000’inin HBV ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Her yıl dünyada 1.000.000’a 

yaklaşan sayıda kişi, HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili 

bir aşısı olan HBV enfeksiyonları bütün dünyada ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak önemini 

sürdürmektedir (1,2). 

                 HBV ilk defa Blumberg ve arkadaşları tarafından 1965 yılında “Avustralya(Au) 

Antijeni’’ olarak tanımlanan bir serum proteini olarak rapor edilmiş, 1970 yılında ise tüm 

virionun elektron mikroskobi görüntüleri saptanarak “Dane Partikülleri’’ adını almıştır. HBV 

enfeksiyöz partikülü olan 42 nm büyüklüğündeki Dane partikülleri dışında 22 nm’lik sferik ve 

22x100-200 nm büyüklüğündeki filamentöz partiküller de elektron mikroskobunda tarif 

edilmiş, bunu izleyen yıllarda çeşitli çalışmalarda virüsün genomik yapısı ve proteinleri 

karakterize edilmiştir (3). 

 

 

                 2.1.1. HBV Yapısı 

 

                 HBV Hepadnaviridae ailesinde sınıflandırılmaktadır ve bu ailenin prototip üyesidir. 

HBV sadece insan ve şempanzelerin karaciğerlerinde enfeksiyon oluşturur (4). HBV diğer 

DNA virüslerinden farklı bazı özellikler taşıyan küçük, zarflı bir DNA virüsüdür. Viral 

genom kısmen çift (≈ % 70), kısmen tek iplikli (≈ % 30) yaklaşık 3200 nükleotidden oluşan, 

oldukça küçük bir çembersel DNA'dan oluşur. Đkozahedral bir kapsid içerisinde bulunur. 

Bunun dışında ise üç farklı yüzey antijenini taşıyan lipid yapılı zarf yer alır HBV bir DNA 

virüsü olmasına karşın Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracısı üzerinden 

replike olur. Zarflı bir virus olmasına rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye 
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oldukça dirençlidir. Bu özellikler virüsün kişiden kişiye geçişteki etkinliğine katkıda bulunur 

ve dezenfektan direncini sağlar (4). 

                HBV 'de genetik bilginin tamamı uzun sarmal üzerinde kodlanmış olup bu sarmal S, 

C, X ve P kısaltmaları ile gösterilen dört değişik protein kodlayan nükleik asit dizisi (open 

reading frame: ORF)'ne sahiptir. ORF'lerin transkripsiyonu promoter (prom: başlatıcı) ve 

enhancer (enh: güçlendirici) denilen düzenleyici dizinler tarafından kontrol edilmektedir. 

HBV genomunda fonksiyonel olarak tanımlanmış en az 4 promoter (pre-Sl prom, S prom, X 

prom ve pre-C prom) ve 2 enhancer (Enh l ve Enh 2) bölgesi bulunmaktadır. Ayrıca S geni 

içinde yer alan ve Enh l ile bağlantılı olarak glukokortikoid varlığında gen ekspresyonunu 

yaklaşık 5 kat kadar arttıran bir elemanın (GRE: glucocorticoid responsive element) varlığı da 

tanımlanmıştır (4). 

                            

                 2.1.1.1. HBV Antijenleri 

 

                 A. Kılıf (yüzey) proteinleri ve HBsAg: HBV’nun S geni tarafından kodlanan 

yüzey proteinleri altı farklı polipeptitden oluşur. Dane partikülünün yanı sıra sferik ve tübüler 

partiküllerde de bulunur. S geninde okuma işlemi ilk kodondan başlarsa pre-S1+pre-S2+S 

bölgeleri okunur ve büyük protein (L: large protein) oluşur. Đkinci kodondan başladığında ise 

pre-S2+S bölgeleri okunur ve orta protein (M: middle protein) meydana gelir. Sadece S 

bölgesi okunursa küçük protein (S: small protein) oluşur. Bu proteinler partikül yüzeyinde 

farklı oranlarda bulunurlar (5). HBV enfeksiyonunda S proteinine karşı antikor oluşması 

hastalıktan koruyucudur (5,6). 

                          

                 B. Kor (nükleokapsid) proteinleri; HBcAg ve HBeAg: C geninde okuma işlevi 

iki farklı kodondan başlayabildiği için C ve pre-C olmak üzere iki farklı bölgeye ayrılır,  

Hepatit B kor antijeni ( HBcAg ) ve Hepatit B e antijeni ( HBeAg )’ni sentezleyebilir. Ortak 

determinantlara sahip bu iki proteinin antijenik özellikleri farklıdır (7). HBcAg sadece 

karaciğerde bulunmasına karşın dolaşımda bulunan HBeAg’i albumin, immunglobulin ve  

α- antitripsinle bağlanır, yapısındaki HBcAg ile ilgili yapılar maskelenir ve anti-HBe (Hepatit 

B virüs e antikoru) ile reaksiyon verir. HBeAg’nin görevi tam olarak bilinmese de replikasyon 

için gerekli değildir (5,6). HBcAg ile çapraz immün reaksiyonu nedeniyle konak immün 

yanıtını virüsle enfekte hücrelerden uzak tuttuğu sanılmaktadır (5,6). HBcAg dolaşımda 

sadece Dane partikülleri içinde bulunur. Her iki proteinin de immünojen özelliği vardır. 

HBcAg’nin immunojenitesi HBsAg’den daha fazla olduğundan, T hücre bağımsız antijen 
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özelliği vardır. Üzerinde immün dominant epitop fazlaca olan HBV kor proteini kronik 

hepatit B’de immün cevap için ana hedeftir (5,6). 

                         

                 C. P proteini: HBV genomunun yaklaşık %75’ini oluşturan P geni tarafından 

kodlanır. P proteini RT, endonükleaz ile DNA ve RNA bağımlı polimeraz aktivitesine 

sahiptir. Đmmünojen özelliği bulunur ve (-) DNA sarmalının sentezinde belirli aşamalarda 

düzenleyici rolü vardır (5,6). 

                         

                 D. X proteini (HBx): HBV genomundaki en küçük gen bölgesi olan X geni ürünü 

olan X proteini virüs replikasyonu için gereklidir. HBx viral genom transkripsiyonunda 

aktivatör role sahiptir. Hepatit B x antijeni (HBxAg)’nin tümör süpresör gen ürününün (p53) 

işlevini bozarak kronik enfeksiyondaki HCC gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir (5,6). 

                        

                 2.1.2. HBV Bulaşma Yolları 

                       

                 HBV enfeksiyonunun en önemli rezervuarı kronik HBV taşıyıcılarıdır. Taşıyıcılar 

veya akut hastalık geçiren kişiler hastalığın bulaşmasında etkilidir (6,8-11). HBV 

bulaşmasından enfekte kan ve vücut sıvıları (semen, vajinal sıvılar, tükrük gibi) sorumludur. 

Fekal oral yolla bulaşmasa da enfekte bireyin kan veya salgısı hasarlı mukoza ile temas ederse 

bulaşma söz konusu olabilir. Bulaşmada mevsim ve yaş önemli değildir (9,11,12). 

                 HBV’nun dört ana bulaşma yolu vardır; 

                      

                 A. Parenteral (perkütan) bulaşma: En önemli bulaşma yollarından biridir. 

Enfekte kan ve kan ürünleri transfüzyonu, damar içi ilaç kullanımında ortak enjektör 

kullanımı, hemodiyaliz, endoskopi, dövme yaptırma, akupunktur, kan bulaşmış günlük 

temizlik malzemeleri (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkütan yolla virüsün 

bulaşmasına neden olmaktadır. Sağlık personeli, sürekli transfüzyon alan veya hemodiyalize 

giren hastalar, 

uyuşturucu bağımlıları riskli gruba girmektedir (6,9,11,12). 

                     

                 B. Cinsel temasla bulaşma: Genital sekresyonlar kandan daha az virüs içerirler. 

Fakat cinsel temas sırasında mukoza bütünlüğü bozuksa kolaylıkla bulaşma olmaktadır. 

Homoseksüeller arası cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastaların eşleri, birden 
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fazla heteroseksüel partneri olanlar, hayat kadınları, homoseksüeller bu yolla bulaşmada riskli 

grubu oluştururlar (6,9,11). 

             

                 C. Perinatal (Vertikal) bulaşma: HBV’nun uterus içinde geçişi nadirdir (%5-10). 

HBsAg ve HBeAg pozitif anneden geçiş %70-90 iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif 

anneden doğan bebeklerde risk düşük olup bu oran %5-20’dir (5). Annenin taşıyıcı olması 

dışında, hamileliğin üçüncü trimesteri veya doğum sonrası iki ay içinde geçirilen akut hepatit 

B’de bu tip bulaşmaya neden olur (5,9). Anneden çocuğa geçiş doğum sırası veya sonrasında 

enfekte maternal sıvılarla temas, vajinal kanaldan geçiş sırasında anne kanı yutulması, 

plasenta hasarı sonucu maternal kanın fetal dolaşıma karışması ile olur. Perinatal bulaşmada 

eğer anne HBeAg pozitif ise kronikleşme %90 gibi yüksek oranlardadır (9,11). HBV anne 

sütünde bulunur ancak bebekte enfeksiyona yol açmaz. Ama meme başında çatlak varsa 

bulaşma olabilir, bu durumda immünizasyonla koruma mümkündür (9,11,12). 

                       

                 D. Horizontal bulaşma: Mekanizması tam olarak bilinmese de horizontal 

bulaşmada perkütan, perinatal ya da cinsel temas yoktur (5,12). Özellikle aynı evde 

yaşayanlar arasında bulaşmada önemlidir. Bakımevleri, yurt, kışla, kreş, anaokulu gibi 

yerlerde de HBV’nun kolay yayıldığı belirlenmiştir. Kötü hijyen koşulları, düşük sosyo-

ekonomik düzey ve toplu yaşam bulaşmayı arttırmaktadır (5,12). 

                            

 

                 2.1.3. HBV Epidemiyolojisi 

 

                 2.1.3.1. Dünya’da HBV Enfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

              

                 Tüm dünyada 350-400 milyon kişi HBV ile enfektedir. ABD’nde kronik karaciğer 

hastalığı ve sirozun sebeplerinin %5-10’unu HBV enfeksiyonu oluşturur(13).HBV 

enfeksiyonunun Dünya'daki dağılımı coğrafi bölgelere göre farklılıklar gösterir. Dünya 

bölgedeki HBsAg ve Hepatit B virüs yüzey antikoru (anti-HBs) pozitifliği oranları, 

enfeksiyonun alınma yaşı ve virusun en sık hangi yolla bulaştığı göz önüne alınarak düşük, 

orta ve yüksek endemik bölgelerine ayrılmıştır. HBsAg pozitifliği Dünya genelinde %0.1-20 

arasındadır (11). Ülkemiz orta derecede endemik bölgede yer almaktadır(11). 
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Dünya'da yılda beş milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya çıkmaktadır. Akut 

enfeksiyondan sonra yetişkin hastaların %5'inde kronik enfeksiyon gelişmektedir. Bütün 

dünyada yaygın olarak görülen HBV’ne bağlı akut hepatitin ortalama %5’inin kronikleştiği ve 

bunların önemli bir bölümünün siroza dönüştüğü; sirozlu olgularda da HCC gelişme riskinin 

oldukça yüksek olduğu bilinen bir gerçektir. Bu yüzden önemli bir sağlık sorunu olan HBV 

ile mücadelede başarılı olmak için epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir (11). 

                     

                 2.1.3.2. Türkiye'de HBV Enfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

              

                 Ülkemizde toplumun genelinde yapılan taramalarda HBsAg pozitifliği ülkemizde 

%1.7-21 arasındadır (11). En yüksek oranda HbsAg pozitifliği sırası ile Eskişehir, Antalya, 

Diyarbakır, Adana, Elazığ, Erzurum ve Sivas’ta bulunmuştur (11). 

                 Akut hepatit B sporadik olarak her mevsimde ve her iki cinste de görülebilir. 

Hastaneye başvuran akut viral hepatitli yetişkin olguların çoğunluğunda etkenin HBV olduğu 

belirtilmiştir (15). Yapılan bir çalışmada akut hepatit B olgularının daha çok 21-30 yaş 

arasında olduğu, %64'ünün erkek olduğunu belirtilmiştir (16). Ülkemizin pek çok yerinde 

kötü hijyen koşulları nedeniyle horizontal bulaş en önemli bulaş yoludur (11,17). 

                 HBV enfeksiyonu seroprevalansı erkeklerde %30.1 ve kadınlarda %18.2 

bulunmuştur (18). HBsAg pozitif olanların eşlerinde HBsAg pozitifliği diğer aile bireylerine 

göre anlamlı olarak yüksek tespit edilmiştir (19). HBsAg pozitifliği kronik karaciğer hastalığı 

ve HCC'si olan hastalarda %6.3-90 oranındadır (20). Ülkemizde kronik HBV enfeksiyonu ya 

da kronik hepatiti olan hastalarda baskın HBV genotipi genotip D'dir (21). 

                 Kan ve kan ürünü alanlarda her alıcı için posttransfüzyon B hepatiti olma olasılığı 

2/10.000’dir. Post transfüzyon hepatitinde HBV oranı %0.3-1.7’dir (14,22,23). Yıllar içinde 

kan donörlerindeki HBsAg pozitifliği azalmaktadır. HBV enfeksiyonu konusunda halkın 

bilinçlenmesi, alınan sağlık önlemleri, aşılanmanın artması bu azalmanın sebebi olarak 

gösterilmektedir (7). 

                   

                 2.1.4. Tanı Yöntemleri 

                

                 HBV enfeksiyonunda akut enfeksiyonun erken tanısı, akut ve kronik enfeksiyonun 

birbirinden ayırt edilmesi ve vireminin kalıcılığının belirlenmesinde serolojik ve moleküler 

tanı yöntemleri kullanılmaktadır. 
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                 2.1.4.1. Serolojik Tanı Yöntemleri 

             

                 HBV enfeksiyonunun spesifik tanısı viral antijen (HBsAg, HBeAg) ve viral 

antijenlere karşı oluşmuş Anti-HBs, Hepatit B virüs e antikoru (Anti-HBe), Hepatit B virüs 

kor IgM antikoru (Anti-HBc IgM), Hepatit B virüs kor IgG antikoru (Anti-HBc IgG) 

antikorlarının Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle saptanması ile 

konur. HBcAg ise sadece hepatositlerde bulunduğu için saptanamaz (6,24). 

                 HBsAg virüse ait ilk saptanan antijendir. Akut HBV enfeksiyonunda semptomlar 

ortaya çıkmadan 3-5 hafta önce serumda saptanabilmekte, iyileşme ile sonlanan olgularda ise 

2-6 ay içinde azalarak kaybolmaktadır. Daha sonra anti-HBs antikorları ortaya çıkmakta ve 

genellikle ömür boyu saptanabilir düzeyde kalmaktadır. HBsAg'nin kaybolduğu ve henüz 

anti-HBs antikorlarının ortaya çıkmadığı döneme ″pencere dönemi″ denilmektedir. Akut 

HBV enfeksiyonunda HBsAg serumdan kaybolduktan sonra anti-HBs antikorlarının oluşması 

hastalığın iyileştiğini ve ömür boyu kalıcı olan bağışıklığı göstermektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonunda ise genellikle anti-HBs antikorları saptanmamaktadır (7-9). HBsAg’nin akut 

enfeksiyon sonrası serumda 6 aydan uzun süre pozitif saptanması hastalığın kronikleştiğini 

düşündürmektedir (6,9,24). 

                 HBeAg genellikle HBsAg'nin ortaya çıkmasından kısa süre sonra ortaya çıkmakta 

ve HBsAg'den önce ortadan kaybolmaktadır. Serumda HBeAg'nin varlığı bulaşıcılık, 

enfektivite ve aktif viral replikasyon ile ilişkilidir. Anti-HBe antikorlarının ortaya çıkması 

viral replikasyonun azaldığını ve hastalığın iyileşmeye doğru gittiğini göstermektedir 

(24,25,26). HBeAg'nin serumdaki varlığının 3-4 aydan uzun sürmesi kronik HBV 

enfeksiyonuna gidişi ifade etmektedir (24).  

                 Anti-HBc, HBsAg saptandıktan kısa süre sonra ve anti-HBs ortaya çıkmadan önce 

görülmektedir. Đlk önce anti-HBc IgM antikorları hakimdir. Daha sonra Anti-HBc IgG 

antikorları ortaya çıkmakta ve genellikle ömür boyu saptanabilir düzeyde kalmaktadır 

(24,27,28). Anti-HBc IgM akut HBV enfeksiyonunun pencere döneminde enfeksiyonun tek 

göstergesidir. Kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sırasında da Anti-HBc IgM 

pozitifleşmektedir. Anti-HBc IgG'nin pozitifliği kişinin HBV ile karşılaştığını göstermekte 

fakat akut, kronik veya daha önce geçirilmiş olan enfeksiyonu birbirinden ayırt etmemektedir 

(24,27). Anti-HBs ile beraber anti-HBc IgG pozitifliği doğal immuniteyi, sadece anti-HBc 

IgG pozitifliği ise aşı ile kazanılmış immuniteyi gösterir (12,29). 



 8 

                 Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitif serumlar, anti-HBe pozitif serumlara 

göre belirgin olarak daha yüksek konsantrasyonda HBV içermektedirler. Anti-HBe düşük 

enfektiviteyi ve hastalığın iyileşeceğini işaret eder. Bu nedenle antiviral tedavi ile HBeAg'nin 

kaybolması ve anti-HBe antikorlarının oluşması hedeflenir (21,23). 

                      

            

                 2.1.4.2. Moleküler Tanı Yöntemleri 

             

                 Moleküler tanı yöntemleri 1980'li yıllardan itibaren HBV tanısında kullanılmaya 

başlanmıştır. Günümüzde hem kalitatif hem de kantitatif yönden viral genomu araştırmaya 

yönelik çok duyarlı PCR yöntemleri bulunmaktadır. Moleküler tanı konusundaki en önemli 

gelişme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttıran real time PCR tekniğinin ortaya çıkması 

ve gelişmesidir. Bu yöntem ile sonuçlar kantitatif olarak daha kısa zamanda verilmekte ve 

farklı HBV genotiplerini saptamak mümkün olmaktadır (24,25,27,28,30). 

                     

                 2.1.5. Patoloji 

             

                 Hepadnavirus ailesinde yer alan üyelerin tümü için doğrulanmış tek replikasyon 

yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hücreleri, pankreas, böbrek ve lenfoid sistemdeki bazı 

hücre grupları da enfeksiyonun hedefi olabilir. Viral hepatitlerde virüsün karaciğerde direkt 

sitopatik etkisinin olmadığı, hastalık tablosunun immünolojik olduğu görüşü hakimdir. 

HBV’na bağlı olarak karaciğerdeki hasar ve HBV’nun temizlenmesi immün sistemle ilgilidir. 

Konağın HBV’na karşı immun yanıtı klinik patolojinin ve virüsten kurtulmanın temel 

nedenidir (6,29). 

                   

                 2.1.6. HBV Enfeksiyonunda Klinik Bulgular 

                

                 HBV 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 olduğu enfeksiyon, asemptomatikten fulminan hepatite kadar 

değişen seyir gösterir. Çocuk ve gençlerde erişkinlere göre daha hafif ve asemptomatiktir 
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(32,33). Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkübasyon dönemi, preikterik dönem, ikterik 

dönem ve konvelesan dönem olmak üzere başlıca dört kategoride incelenebilir (14). HBV ile 

enfekte kişiler akut enfeksiyondan haftalar önce bulaştırıcılık özelliğine sahiptir. Erişkinlerde 

kendini sınırlayan ve genellikle altı ay içinde tamamen düzelen bir enfeksiyona sebep olur 

(34). Enfeksiyon %65-80 oranında subklinik veya anikterik seyreder ve serolojik yöntemlerle 

saptanabilir. Kronikleşme anikterik formda daha çok olmaktadır (12). 

                Akut hepatit B’de hastalığın başlangıç semptomları nonspesifiktir. Semptomatik 

hastalık ancak sarılıkla beraber olmaktadır (12,32,35). Ortalama 30-180 günlük inkübasyon 

periyodunu takiben yaklaşık bir hafta süren baş ağrısı, halsizlik, iştahsızlık, bulantı-kusma, 

ateş tarzında bulguları olan bir prodrom dönemi vardır (32,36). Preikterik dönemdeki bu 

semptomlar genellikle 3-10 gün kadar sürer (31). Hastaların %25’inde ürtiker, artralji, 

eritemli raşla giden serum hastalığı benzeri semptomlar görülebilir (12,36). 

                 Đkterik dönemde, preikterik dönemdeki bulgularda genellikle gerileme görülür. 

Sarılık, hafif kaşıntı, idrar renginde koyulaşma, dışkı renginde açılma gözlenir. Serum 

bilirubini %2.5-3 mg üzerinde olduğu durumda skleral ikter klinik olarak aşikar hale gelir. 

Sarılık genellikle 1-3 hafta kadar sürer, nadiren 4 haftayı geçer (31). Fizik muayenede 

hepatomegali, splenomegali ve bazen posterior servikal lenf nodu en sık saptanan bulgulardır 

(8,12,32,36).     

                 Laboratuvar testlerinde ilk saptanan transaminazlardaki yükselmedir. Klinik 

bulgulardan önce gözlenir ve ilk haftada pik yapar. ALT, AST den daha yüksektir. 

Protrombin zamanı genelde normaldir fakat 17 saniye üzerinde olması prognozun ciddiyetini 

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

               

                 2.1.6.2. KRONĐK HEPATĐT B’DE KLĐNĐK BULGULAR 

                 

                 HBV ile enfeksiyon sonrası, 6 aydan uzun süren HBsAg pozitifliği kronik hepatit 

B’ye işaret eder. Bu durum, karaciğerde viral replikasyonun devam ettiği, hem karaciğer hem 

de kanda titreleri farklı olmak kaydı ile viremi olduğu anlamına gelmektedir. Karaciğerde 

hepatosit ölümüne eşlik eden inflamatuar infiltratların varlığı, kronik viral hepatit için 

karakteristiktir (37). 

                 HBV enfeksiyonunun kronikleşme olasılığı, enfeksiyonun bulaşma yolu ve 

bulaşma yaşına göre değişkenlik gösterir. 
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                 Kronik HBV enfeksiyonu oluştuğunda 3 faz bulunmaktadır : 

                 1) Đmmun tolerans fazı 

                 2) Đmmun klirens fazı 

                 3) Đnaktif faz 

                 Đmmün tolerans fazında virusla infekte hepatositlere karşı yeterli immun cevap 

oluşmadığından, virüs yüksek miktarda çoğalmakta ancak hepatositlerde hasar 

oluşmadığından transaminaz yüksekliği saptanmamaktadır. Bu dönemde HBeAg pozitif 

olarak saptanır. HBeAg pozitif kronik hepatit B olarak adlandırılır (37,39). 

                 Đmmün klirens döneminde ise aktif hepatit bulunur. Serum transaminaz düzeyleri 

artmıştır hatta bir komplikasyon olarak hepatik dekompansasyon meydana gelebilir. Buradaki 

hepatit gelişimi konağın HBV’ne karşı immun cevabının sonucudur. 

                 Transaminaz düzeyi ne kadar yüksek ise immün cevabın şiddeti ve hepatosit hasarı 

da o kadar yüksektir. Bu olayın devamında anti-HBe oluşumu ile HBeAg negatifleşmesi ve 

HBV-DNA negatifleşmesi görülebilir. Buna “HBeAg serokonversiyonu” denir. HBeAg 

serokonversiyonu olması %85 klinik remisyon anlamına gelir. Burada inaktif faz oluşur (39). 

                 Đmmun klirens döneminde prekor mutasyonu olur ise HBeAg üretilemez. Ancak 

virüs replikasyonu devam eder ve HBV-DNA artar. Aminotransferaz düzeyleri de yükselir ise 

HBeAg negatif kronik hepatit B söz konusu olur (37). 

                 Kronik viral hepatitli hastaların büyük çoğunluğu asemptomatiktir, bu nedenle de 

hastalar genellikle enfekte olduklarının farkında değildirler. Bazı hastalarda halsizlik, 

yorgunluk, bulantı, üst abdominal ağrı, kas ve eklem ağrıları gibi nonspesifik şikayetler 

oluşabilir. 

                 Bazı faktörler kronik hepatit B kliniğinin ağırlığını tahmin etmek için ön belirleyici 

olarak kabul edilmiştir. Enfekte kişinin ileri yaşta olması, HBV genotip C ile enfekte olması, 

HBV-DNA düzeylerinin yüksek olması, alkol alışkanlığının olması ve HCV, HDV ya da HIV 

ile koenfeksiyon olması, siroza ilerleme riskinin yüksek olduğunun göstergeleridir. 

Hepatoselüler karsinoma ilerleyiş için risk faktörleri ise; erkek cinsiyet, ailede hepatoselüler 

karsinom öyküsü, ileri yaş, anti-HBe’nin HBeAg’ye geri dönme öyküsü, siroz varlığı, HBV 

genotip C ile enfeksiyon, kor promoter mutasyonu ve birlikte HCV enfeksiyonunun varlığı 

şeklinde sıralanabilir. Bazı çevresel faktörler de kişiden bağımsız olarak siroza ya da 

hepatoselüler karsinoma ilerleme olasılığını artırabilir. Bu çevresel faktörler aşırı alkol alımı, 

sigara kullanımı ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak sıralanabilir (40). 

                 Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz düzeyleri yüksek ve viral replikasyon 

göstergeleri pozitif saptanıyor ise hastalık ilerliyor anlamına gelir. Bu ilerlemenin en önemli 
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komplikasyonları siroz, portal hipertansiyon, asit, özefagus varis kanaması, hepatorenal 

sendrom ve hepatoselüler karsinom olarak sıralanabilir. Đlerlemekte olan hastaların %15-

20’sinde 5 yıl içerisinde siroz gelişimi, sirozlu hastaların da % 20’sinde hepatoselüler 

karsinoma saptanır (37,38). 

                 Kronik hepatit B’de diğer ileri evre karaciğer hastalıklarında görülen sarılık, spider 

nevüs, splenomegali ve asit gibi bulgular da saptanabilir. Đmmün kompleksler nedeniyle, 

karaciğer dışı organların etkilenmesine bağlı olarak poliarteritis nodoza, vaskülitik raş, 

glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir (37). 

                 Kronik hepatit B hastalarının %1-10 kadarında yıllık spontan HBeAg / AntiHBe 

serokonversiyonu görülür ve genellikle karaciğer hastalığında alevlenme ile birliktedir. 

HBsAg kaybı görülme olasılığı ise yıllık %1-2 civarındadır (37). 

                 

                 2.1.6.3. KRONĐK HEPATĐT B’NĐN GÜNCEL TEDAVĐSĐ 

              

                 Kronik HBV enfeksiyonlu hastanın ilk değerlendirilmesinde ayrıntılı bir fizik 

muayene yapılmalı ve hastalık öyküsü araştırılmalıdır. Özellikle koenfeksiyon açısından risk 

faktörleri, alkol kullanımı, ailesel HBV enfeksiyonu ve karaciğer kanseri hikayesi 

sorgulanmalıdır. Karaciğer hastalığının değerlendirilmesi için karaciğer fonksiyon testleri, 

HBV replikasyon belirteçleri ve risk tarif edenlerde HIV, HDV ve HCV koenfeksiyonu 

araştırılması için gerekli testler gibi laboratuvar testleri istenmelidir. Eğer geçirilmemiş ise 

hepatit A için aşı yapılmalıdır (39, 40). 

                 Đlk değerlendirmeden sonra bazı hasta gruplarında tedaviye başlamadan izlemek 

gerekebilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif, HBV-DNA’sı 20.000 IU/mL’den fazla ve ALT 

düzeyi normal olan grup ve inaktif HBsAg taşıyıcıları grubu olarak iki şekilde 

sınıflandırılabilir. Her iki gruptaki hastalarda da hepatoselüler karsinom için tarama yapılması 

gereklidir (39, 40). 

                 Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu durdurmak veya 

belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciğer yetersizliği ve hepatoselüler karsinoma gelişimini 

önlemektir. HBV-DNA’nın azalması ya da negatifleşmesi birincil hedef olarak görülmektedir. 

Bunun yanısıra ALT seviyesinin normale dönmesi ve histolojik iyileşme sağlanması diğer 

hedefler arasındadır. Eğer HBeAg pozitif ise HBeAg’nin negatifleşmesi ve anti-HBe 

serokonversiyonu diğer bir hedef olarak sayılabilir. Özellikle interferon dışı antiviral 

tedavilerin sonlandırılma kararında HBeAg’nin negatifleşmesi önemli bir noktadır. HBsAg 

negatifleşmesi son derece nadirdir ve bir hedef olarak gösterilemez (39). 
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                 Günümüzde kronik hepatit B tedavisinde Pegile interferonlar ile Nükleoz(t)id 

analogları (Lamivudin, Adefovir dipivoksil, Entekavir, Telbivudin, Tenofovir dipivoksil) 

kullanılmaktadır (40-44) 

       

                 2.2. HEPATĐT C 

 

                 2.2.1. Virüsün yapısı 

 

                 HCV, 40-50 nm büyüklüğünde, yaklaşık 9400 nükleotidden oluşan, pozitif sarmal 

RNA içeren, zarflı bir virüstür. Hücre kültüründe üretilemeyişi ve serumda düşük titrelerde 

bulunması nedeni ile özellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi içinde, 

Hepacivirüs genusu içinde yer alır. Virüsün yapısal proteinleri; 21 kD ağırlığında çekirdek 

“core” proteini ile iki tane zarf proteinidir(El ve E2). Yapısal olmayan proteinleri ise, helikaz 

(NS2), proteaz(NS3), RNA polimeraz(NS5B), membran bağlayan protein (NS5) ve diğer 

düzenleyici proteinlerdir. Bunların dışında interferon direnci ve protein sentez 

inhibisyonundan sorumlu değişik protein yapısında ürünler tanımlanmıştır (45). 

                 HCV, replikasyon hızı yüksek bir virüstür. Yarılanma ömrü 2.7 saat olup, günlük 

virion yapım ve klirensi 1012 dir. En az 6 majör genotip ve l00’e yakın subtip (la, lb, 2a ve 2b 

en sık) bulunmaktadır (46). Genotiplerin coğrafi dağılımında da farklılıklar bulunmaktadır. 

ABD ve Batı Avrupa’da genotip 1a ve 1b en yaygındır. Akdeniz ülkelerinde en sık genotip 1b 

olduğu bildirilmektedir (45). Ülkemizdeki HCV enfeksiyonların yaklaşık %85’i genotip lb 

virüslere bağlıdır (47). Genetik heterojenite, klinik seyri etkileyebilir. Bu, HCV’nin konağın 

immun yanıtından kaçması, koruyucu immunitenin oluşmaması ve viral persistans 

göstermeleri ile olmaktadır. Genetik heterojenite, karaciğerdeki hasarın ağırlığından sorumlu 

olabileceği gibi antiviral tedaviye yanıtta da belirleyici olabilir. Yapılan çalışmalarda, genotip 

lb ile oluşan karaciğer hastalığının daha ağır olduğu ve diğer genotiplerle kıyaslandığında 

antiviral tedaviye daha dirençli olduğu bildirilmiştir. Tedaviye genotip 2 ve 3, genotip 1’den 

daha iyi yanıt verir (45). 
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                 2.2.2. HEPATĐT C VĐRÜSÜNÜN TANISI 

 

                 A-Serolojik tanı: HCV enfeksiyonu tanısı için bugün kullanılan en pratik yöntem 

antikor aranmasıdır. Bu amaçla çeşitli rekombinant ve sentetik analizlerin kullanıldığı ELISA 

testleri geliştirilmiştir (48). 

 

                 B-HCV-RNA’nın gösterilmesi: Đlk kez 1980’lerin ortalarında önerilen ve 

uygulanmaya başlanan bu yöntem, örnekte var olan DNA’nın bir enzim(polimeraz) yardımı 

ile sayısının arttırılması ve saptanabilir hale getirilmesi temeline dayanmaktadır. Günümüzde, 

tanı ve araştırmada bu yöntem kullanılmaktadır (48). 

 

               

                 2.2.3. EPĐDEMĐYOLOJĐ VE KORUNMA 

                      

                 HCV ile ilgili serolojik testlerin, 1989 yılından itibaren rutin olarak kullanılmaya 

başlanmasından sonra, ilk prevalans çalışmaları, değişik risk grupları arasında yapılmıştır 

(49). Başlangıçta yapılan birçok çalışmada ELISA ile saptanan anti-HCV seropozitifliği, 

doğrulayıcı testler ile konfirme edilmediğinden, yüksek oranlarda yalancı pozitiflik 

saptanmıştır. Daha sonra 2. ve 3. kuşak testlerin kullanılmaya başlanması, “ RIBA ile 

doğrulanması, daha güvenilir sonuçlar sağlamıştır. Ülkelerin HCV ile ilgili verileri, genellikle 

gönüllü kan donörleri arasında yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Batı Avrupa, Kuzey 

Amerika, Orta ve Güney Amerikanın çoğu bölgesi, Avustralya, Afrika’nın bazı bölgeleri 

HCV enfeksiyonu açısından düşük endemik (%0.2-0.5) bölgelerdir. Brezilya, Doğu Avrupa, 

Akdeniz Bölgesi, Ortadoğu, Hindistan, Afrika ve Asya’nın bazı bölgeleri ise orta endemik  

(%1-5) bölgelerdir. En yüksek prevalans ise Mısır’dan bildirilmiştir (%17-26) (49). 

Ülkemizde kan donörleri arasında bildirilen anti-HCV sıklığı Avrupa ülkelerindekinden çok 

farklı olmayıp %0.6 dolayındadır (14). 

. 
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                 2.2.4. BULAŞMA YOLLARI 

                        

                 2.2.4.1. MESLEK ĐLE ĐLGĐLĐ BULAŞMA 

 

                 Özellikle HCV enfeksiyonunun endemik olduğu bölgelerde, sağlık personeli için 

oldukça ciddi bir risk oluşturmaktadır. Prospektif çalışmalarda, anti-HCV seropozitif kan ile 

kontamine iğnenin batması ile bu risk yaklaşık %3-4 dolayındadır. Diş hekimliği ve oral 

cerrahi, HCV enfeksiyonu için özel bir risk taşımaktadırlar (51, 52). 

 

                 2.2.4.2. KAN VE KAN ÜRÜNLERĐ TRANSFÜZYONU 

                  

                 Transfüzyonla ilişkili anti-HCV insidansı Đngiltere’de %0.5, ABD’de %3-4, 

Tayvan’da %13 oranında bildirilmiştir (53). Kan donörlerinin 1990 yılından sonra anti-HCV 

ile test edilmesi, transfüzyona bağlı HCV enfeksiyonunun sıklığını azaltmıştır. Non disposbl 

enjektörler ve akupunktur, geçişte rol oynayan risk faktörleridir (52). 

 

                 2.2.4.3. NAZOKOMĐYAL BULAŞMA 

 

                 Hepatit C virüsünün hastane ortamından bulaşması nazokomiyal bulaşma olarak 

tanımlanır ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan ürünleri veya enfekte solid organın 

transplantasyonu sonucu bulaşma olmaktadır (54). 

 

                 2.2.4.4. HEMODĐYALĐZ HASTALARI 

 

                 Kronik böbrek yetersizliği nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altında olan hastalarda 

HCV enfeksiyonu sıklığı, genel popülasyona göre oldukça yüksek oranlarda 

saptanmıştır.Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasında değişen anti-HCV seropozitiflik 

oranları bildirilmiştir (53). 

              

                 2.2.4.5. ĐNTRAVENÖZ ĐLAÇ BAĞIMLILIĞI 

                         

                Ortak şırınga ve iğne paylaşımına bağlı olarak anti-HCV pozitifliği %40’ın 

üzerindedir (55). 
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                 2.2.4.6. CĐNSEL YOLLA BULAŞMA 

 

                 Erken yaşta cinsel aktiviteye başlama, çok sayıda cinsel partner, cinsel temas ile 

bulaşan diğer hastalıkların varlığı ve prezervatif kullanmama ile HCV enfeksiyonu ilişkili 

bulunmuştur (49). HCV seropozitif hastaların cinsel partnerlerinde anti-HCV pozitifliği,  

%0-27 arasında değişmektedir (49,56). Ülkemizde yapılan çalışmalarda; KHC’li hastaların 

eşleri arasında anti-HCV seroprevalansı %6-8 oranında saptanmıştır (57). 

 

                 2.2.4.7. PERĐNATAL BULAŞMA 

    

                 Geniş çaplı araştırmalar, HCV-RNA seviyesi yüksek annelerden perinatal dönemde 

yenidoğana HCV’nin vertikal olarak geçebileceğini göstermiştir (58). Özellikle HCV-RNA 

seviyesi >106 kopya/mL olan annelerden doğan bebeklerde bu oran %36’lara varmaktadır 

(59). Enfekte annelerin sütü ile beslenen bebeklerde, HCV enfeksiyon riski artmamaktadır. 

Bebekler açısından HCV bulaşmasında anne sütünden ziyade tükrük salgısının daha riskli 

olduğu belirtilmektedir (60). 

 

                 2.2.4.8. ĐNTRAFAMĐLYAL BULAŞMA 

 

                Anti-HCV seropozitif 225 hastanın 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sıklığı  

%4.9 oranında bulunmuştur ve bu oran kan donörlerinde saptanın prevalansın üstündedir (61). 

HCV’ye bağlı sirotik hastaların yakınlarında yapılan bir diğer çalışmada, anti-HCV sıklığı 

eşlerde %12.5, çocuklarda %11.3 oranında bulunmuştur (62). Ülkemizde bildirilen 

intrafamilyal bulaşma oranları %0-4.2 arasında değişmektedir (55). 

 

                 2.2.4.9.  DĐĞER BULAŞMA YOLLARI 

 

                 Birçok çalışmada, düşük sosyoekonomik düzeyin HCV enfeksiyonu açısından risk 

faktörü olduğu saptanmıştır. Traş bıçağı ve diş fırçası gibi kişisel malzemelerin ortak 

kullanımı, perkütan yolla bulaşmaya neden olabilir. Dövme, “piercing” (deldirme), cildi 

kesme, sünnet töreni gibi kozmetik veya töresel uygulamalarda kullanılan kontamine aletlerin 

HCV’nin bulaştırılmasındaki rolü tam olarak aydınlatılmamıştır (49). HCV ile enfekte tıbbi 

malzemelerin kullanımı da risk oluşturmaktadır (53). 
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                 2.2.5. KLĐNĐK BULGULAR VE TANI 

 

                 2.2.5.1. AKUT HEPATĐT C 

 

                 HCV’ nin akut dönemde tanımlanması oldukça güçtür. Bunun en önemli nedeni, 

akut hepatit C (AHC) olgularının çoğunlukla anikterik ve subikterik seyretmesidir.  

                 Đkterik AHC, %25’in altındadır. Đkterik olguların bile bir kısmının AHC olduğu 

anlaşılmamaktadır. Çünkü tanıda kullanılan anti-HCV antikorlarının saptanabilir düzeye 

ulaşması, genellikle ikterin başlamasından sonra olmaktadır. Bu devrede tanı, serumda   

HCV-RNA’nın saptanması ile mümkündür. Bu da oldukça pahalı bir testtir ve ancak büyük 

merkezlerde yapılabilmektedir. AHC’nin inkübasyon periyodu ortalama 7-8 haftadır. Kan ve 

kan ürünleriyle bulaşan HCV’nin inkübasyon periyodu daha kısadır (2-4 hafta). AHC’de 

serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi, genellikle 600 Ü/L’yi aşmaz ve eğer varsa ikter 

4 haftadan daha fazla sürmez. Fulminan hepatit gelişimi çok nadirdir. AHC geçirenlerin 

ortalama %25’inde iyileşme olup, olay kronikleşmezken, %25’inde de karaciğerdeki 

harabiyet hafif düzeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme göstermemektedir. Hastaların yarısında 

ise ilerleyici bir seyir göstermektedir. Bu hastalarda ALT düzeyi ya sürekli yüksek kalmakta 

ya da zaman zaman yükselip zaman zaman da normal sınırlar içine inmektedir. Bazı 

hastalarda ise serum ALT düzeyi kalıcı olarak normal sınırlar içerisinde olmasına rağmen, 

histolojik olarak progresyon göstermektedir. KHC tanısı konulanların çoğunda bir akut hepatit 

öyküsü yoktur (64). 

                

                 2.2.5.2. KRONĐK HEPATĐT C 

 

                 Olay dekompanse siroz veya hepatosellüler karsinoma (HCC) aşamasına 

gelmemişse, KHC tanısı konulan hastaların yarısından fazlasında tanı, çeşitli nedenlerle 

yapılan tetkiklerde veya kan bağışı esnasında konulmaktadır, yine bunların yarısından 

çoğunun yakınması yoktur ve ALT düzeyi normaldir (65). Rastlantısal anti-HCV(+) 

bulunanların bir kısmında aktif HCV enfeksiyonu yoktur. ALT yüksek hastalarda mutlaka 

anti-HCV bakılmalıdır. KHC ’li hasta, kadın ise ve gama globulin yüksekse, otoimmün 

markerlarına bakılmalıdır (ANA, anti-SMA, anti-LKM), çünkü KHC için interferon tedavisi 

başlanırsa otoimmün hastalıkta alevlenmeye neden olabilir. KHC ’li hastada siroz yoksa 

asemptomatik olmakla beraber, halsizlik, yorulma, kas-eklem ağrısı, karın ağrısı, dispepsi gibi 
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ekstrahepatik bulgular olabilir. KHC’li hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi yoktur, 

anoreksi varsa HCC akla gelmelidir. 

                 KHC’li hastaların %30’unda transfüzyon öyküsü vardır. Laboratuvar olarak, anti-

HCV (+) bulunursa ikinci kez tekrarı yapılır ve HCV-RNA istenir. ALT, AST, bilirubin, 

ALP, GGT, protrombin zamanı, tam kan sayımına bakılır, bunlar normalse bir ay ara ile 3 kez 

ALT bakılmalıdır. HCV için spesifik bir bulgu yoktur. Tanısal önemi olan bulgular: Portal 

alanlarda lenfoid foliküller ve/veya lenfoid agregatların varlığı, makro ve mikro-veziküler 

yağlanma (zonal dağılım göstermez), asidofil cisimcik, sinüzoidal iltihap, hepatosit displazisi, 

hepatositlerde mültinükleasyon ve safra kanalı hasarıdır. En çok üzerinde durulan, lenfoid 

agregatlardır (66). 

 

                 2.2.6. DOĞAL SEYĐR 

 

                 Epidemiyolojik ve klinik verilere göre HCV, kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en 

önemli sebeplerinden biridir. Karaciğer transplantasyonu endikasyonları içinde ilk sıralarda 

yer almaktadır (67). Ülkemizde anti-HCV pozitifliği %0.5-1.8 civarında olmasına rağmen, 

kronik hepatit, siroz havuzunda HCV’nin kapladığı yer giderek artmaktadır (68). Bunun 

sebebi HCV’nin yüksek oranlardaki kronikleşmesidir. Hastalığın doğal seyrinin bilinmesi, 

hastaların doğru bilgilerle aydınlatılmasını, hasta ve hastalığın tedavisi için doğru kararlar 

verilmesini sağlayacaktır. 

 

                 2.2.7. KRONĐKLEŞME PATOGENEZĐ 

 

                 Kronik hepatitin gelişmesi için, virüsün konakta kalıcı olması gerekir. Virüsün 

kalıcı oluşunun mekanizması ve karaciğer hasarı patogenezi birbirinden farklı olabilir. HCV, 

diğer RNA virüsleri gibi immunolojik olarak birbirinden farklı üyelerden oluşan bir ailedir. 

Bir hastada aynı anda 20’den fazla HCV varyantı olabilir. HCV genomu “quasipecies” 

özelliği sayesinde, enfekte konakta oluşan immun cevaba karşı değişime uğramakta, her an 

var olan genomdan, çok az farklar taşıyan virüs toplulukları oluşarak enfeksiyonu sürdürmede 

hakim duruma geçmekte ve enfeksiyonun sürekliliğini sağlamaktadır. Đnsanlarda gelişen 

antikorların, varyanta özgü olması nedeniyle tüm varyantları etkisiz hale getirmek mümkün 

olmamaktadır (69). Anti-HCV antikor gelişmesine karşın, virüsün vücuttan atılamaması 

immün sistemden kaçan, çeşitli varyantlara bağlanmış ve antikorun varyant gelişimine katkısı 

olabileceği düşünülmüştür. Nitekim agammaglobulinemili hastalarda, virüs popülasyonunun 
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homojen olması bunu destekler (70). HCV’nin antiviral sitokinleri etkisizleştirme yeteneğinin 

olması, enfekte hücrelere sitotoksik T hücrelere karşı direnç kazandırması, immunolojik 

olarak tercihli dokuları enfekte etmesi veya immün toleransın uyarılması, kronikleşme 

sürecinde olası diğer faktörler olabilir (71). Çoğu hastada, HCV genomu boyunca üretilen tüm 

proteinlere karşı antikor geliştiği halde virüs temizlenememekte ve kalıcı enfeksiyon 

gelişmektedir. Đmmün yanıt türe özgü olup HCV enfeksiyonundan tam iyileşen kişiler bile, 

yeni enfeksiyona açıktırlar (72). Hücresel immünitenin HCV enfeksiyonundaki rolü halen net 

değildir, ancak şempanzelerde yapılan çalışmalarda HCV’nin humoral immüniteden olduğu 

gibi sitotoksik T hücrelere bağlı immüniteden de kaçtığı gösterilmiştir (69). 

                HCV enfeksiyonunda, hücre ölüm mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Hücre hasarının, virüsun yalnızca sitopatik etkisine bağlı olmadığı açıktır (36). Hücre hasarı; 

direkt viral etki, hücresel immünite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve henüz bilemediğimiz 

bazı hücre içi olayların ortak sonucu olabilir. 

 

                 2.2.8. KRONĐK KARACĐĞER HASTALIĞI TANISI ALANLARDA      

                           HEPATĐT C ’NĐN DOĞAL SEYRĐ 

 

                 Farklı çalışmalarda siroza ilerleme %17-55, HCC gelişmesi %1-2 oranında 

saptanmıştır. Tüm çalışmalarda ilk biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi ile prognoz 

koreledir. Hafif kronik hepatitli (grade 2 / stage 1) hastaların %l0’unda 11 yılda siroza 

ilerleme olurken, ağır kronik hepatitlerin (grade 3-4, stage 3) hastaların %71’inde 7 yılda siroz 

gelişir (73). ALT yüksekliği ve/veya anti-HCV pozitifliği nedeniyle bir üst merkeze 

gönderilmiş posttransfüzyonel hepatitli 131 hastayı içeren çalışmada; biyopsi yapılan 101 

hastanın %21’inde kronik hepatit, %23’ünde kronik aktif hepatit, %51’inde siroz ve %5’inde 

HCC tespit edilmiştir (74). Japonyada yapılan benzer çalışma ile HCV enfeksiyonunda kronik 

hepatit, siroz ve HCC gelişmesi için geçen ortalama süre sırasıyla 10, 20 ve 30 yıl olarak 

belirtilmiştir. Yine Japonya’dan bir çalışmada; ortalama 9 yıl incelenen 155 KHC’li hastanın 

46 ’sında siroz (%30), 2 (%15) ise HCC geliştiğini ve sadece 4 hastada spontan iyileşme 

görüldüğünü belirterek ciddi prognoza işaret etmişlerdir (75). Hastalığın şiddeti ile HCV’nin 

genotipi arasında da ilişki söz konusudur. Hastalığın progresyonu ile subtip lb arasındaki sıkı 

ilişki Japon ve Đtalyan araştırıcılar tarafından gösterilmiştir. Genel olarak KHC‘nin ilk 10 veya 

20 yılı sessiz ve yavaş seyirlidir ve hastalığın ciddi sonuçları daha sonra ortaya çıkmaktadır. 

Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk 10-20 yıl ile karar vermek 

yanıltıcı olabilir. Tanı konulduğunda KHC’li olan hastaların prognozu daha ciddidir. 
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                 2.2.9. HASTALIĞIN CĐDDĐYETĐNĐ ETKĐLEYEN KOFAKTÖRLER 

                          

                 HCV enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya değişken olması, eşlik eden 

diğer faktörlerin, hastalığın seyri üzerinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Prognozdaki 

farklılıklar; viral yük, virüsün genotipi gibi viral faktörlerle, enfeksiyonun bulaştığı anda 

konağın yaşı, enfeksiyonun süresi, cinsiyet, immün yetmezlik, genetik yatkınlık, hepatit B 

virüs (HBV) ve/veya HIV ile koenfeksiyon, hemokromatozis gibi konak faktörleri ile veya 

kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaçlar, hepatotoksinler gibi eksojen faktörlerle ilişkili olabilir 

(69). 

      

                 2.2.10. EKSTRAHEPATĐK SENDROMLAR 

 

                 HCV enfeksiyonunun, sadece karaciğeri tutan bir enfeksiyon değil, sistemik bir 

hastalık olduğu düşünülmektedir (76). HCV’nin ekstrahepatik bulgularının çoğu, HCV ile 

immun sistemin etkileşimi sebebiyle ortaya çıkar. HCV, B lenfositlere, monositlere ve 

polimorfonükleer hücrelere afinite gösterir. T hücreleri bu virüs ile enfekte değildir. Humoral 

ve hücresel immün cevaplar HCV’ye bağlı ekstrahepatik sendromların şekillenmesine neden 

olur (107). Romatoid faktör, antinükleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid 

antikorlar, antinötrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteliği rapor 

edilmiştir (77,78). 

                 HCV enfeksiyonunun seyri sırasında pek çok ekstrahepatik sendromlar karşımıza 

çıkabilir. Bunlar arasında esansiyel mikst kriyoglobulinemi, böbrek hastalıkları, poliarteritis 

nodosa, porfiria kutanea tarda, B hücreli nonhodgkin malign lenfoma, otoimmün tiroidit, liken 

planus ve eritema nodosum, lenfositik siyaladenit, idiyopatik pulmoner fibrozis, TĐP II 

Diyabetes Mellitus ve Behçet Hastalığı sayılabilir (76-86). 

 

                 2.2.11. TEDAVĐDE KULLANILAN ĐLAÇLAR 

 

                 Günümüzde kronik hepatit C tedavisinde Klasik Đnterferonlar, Peginterferonlar ve 

Ribavirin kullanılmaktadır (87- 89). 
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                 2.3. TĐROĐD BEZĐ ve FONKSĐYONLARI: 

 

                 2.3.1. MOLEKÜLER FĐZYOLOJĐ: 

 

                 Hipotalamustan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid 

stimulan hormon (TSH) salgılanması tiroid bezi fonksiyonlarının düzenlenmesinde ilk 

basamakları oluştururlar. TSH, hipofizin anteromedial bölgesinden pulsatil olarak diürnal 

varyasyon ile salgılanır. Tiroid bezinde hormon üretimi, tiroid bezine iyod alımı ve tiroid 

bezinin büyümesi, TSH’nın tiroid bezi üzerindeki etkilerine bağlıdır. Dolaşımdaki tiroid 

hormon düzeylerindeki bir değişikliğe TSH salınımı azalarak veya artarak yanıt verir ve bazal 

tiroid hormon duzeylerinin korunmasına çalışır. TRH direkt olarak TSH salgılayıcı hücreler 

üzerine etkilidir ve ötiroid durumun korunmasında önemli bir rol üstlenir. Dopamin ve 

somatostatin gibi nörotransmitterlerin TSH baskılayıcı etkileri bulunmaktadır. Birçok ilaç da 

tiroid hormon kaskatını etkileyebilmektedir. Kortikosteroidler TSH salınımını baskılarken, 

amiodaron tiroid hormon üretiminde azalma veya artışa neden olabilmektedir.Đyod iceren bazı 

astım preparatları, kontrast ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlarını etkileyebilirler. 

                 Tiroid bezinde tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) sentezi bezin içinde oluşur. T4, 

sekrete edilen ana üründür ve rölatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif olan ürün T3’ün 

%85’i, T4’den 5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde meydana gelir (90). Tiroid hormonun 

etkileri genelde T3’ün nükleer reseptörlerine bağlanması ve bunların da tiroid hormonuna 

yanıtlı gen dizilerinin ekspresyonunu düzenlemeleri ile oluşur (91,92). T3 bu reseptörlere 

T4’den daha yüksek affinite ile bağlandığından T3’ün biyolojik aktivitesi daha yüksektir (93).  

 

               

                 2.3.2. TĐROĐD HORMONUNUN GENEL ETKĐLERĐ: 

 

                 Tiroid hormonlarının vücuttaki genel etkileri şu şekilde özetlenebilir (194) 

                 1- Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tüketimi ve ısı üretimini büyük 

olasılıkla Na-K ATPaz üzerinden arttırmaktadır. 

                 2- Sempatik sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki 

hastalara benzer klinik semptomlar gözlenirken, hipotiroidinin semptomları ise azalmış 

sempatik tonusu düşündürür (95). Birçok araştırmacı hipertiroidide katekolaminlere karşı 
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artmış, hipotiroidide ise azalmış duyarlılık olduğunu öne sürmektedir (96). Katekolamin 

düzeyleri hipertiroidide azalmış ya da normalken, hipotiroidide artmış olarak bulunur. Tiroid 

hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptor ekspresyonunu arttırır. Dolayısıyla beta 

adrenerjik duyarlılık da artar.Tiroid hormonu guanozin trifosfat (GTP) bağlayıcı proteinin 

(Gs) uyarıcı alt grubunun yapımını da arttırır (97). 

                 3- Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karşı fizyolojik 

 yanıtın devamlılığını sağlar. 

                 4- Hematopoetik etkiler: Yüksek tiroid hormon konsantrasyonlarında artmış 

oksijen ihtiyacını karşılamak amacı ile eritropoez artar. Aynı koşullarda eritrosit 2-3 

difosfogliserat miktarı da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylaştırılır. 

                 5- Gastrointestinal etkiler: Artmış hormon düzeylerinde motilite de artarken, 

azalmış hormon düzeyleriyle motilite azalır. 

                 6- Kemik metabolizmasına etkileri: Tiroid hormonları kemik rezorbsiyonu ve 

formasyonunu arttırdıklarından hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve 

hiperkalsiüri görülebilir. 

                 7- Nöromüsküler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayıp, hareketlerinde 

hızlanma olur. Fetal dönemde oluşan hipotiroidi, nörolojik sistemin gelişimi icin tiroid 

hormonu gerekli olduğundan mental retardasyona yol açabilir 

                 8- Lipid ve karbonhidrat metabolizmasına etkiler: Hepatik glukoneogenez, 

glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonları etkisi ile artar. Kolesterol sentezi 

ve degradasyonu artar, lipolizde artış olur. 

                 9- Kardiovasküler sistem üzerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin ilk 

etkilerinden biri periferik vasküler dirençte düşmedir (98). Düşük vasküler direnç diastolik 

kan basıncını azaltır ve kardiak debiyi arttırır. Yüksek debi perifere oksijen sunumunu 

arttırarak, artmış bazal metabolizma hızını ve artmış oksijen tüketimini destekler. T3 ayrıca 

total kan hacmini de arttırır. Bu durum sağ atrial basıncta ve kalbin ön yükünde artışa ve 

dolayısıyla kalbin debisinde yükselişe neden olur (99). Hipotiroidili hastalarda da düşük 

kardiak debi, azalmış atım hacmi, azalmış intravasküler hacim, artmış vasküler direnç, artmış 

dolaşım zamanı ve uzamış diyastolik gevşeme zamanı gözlenir (100,101). Hipertiroidisi olan 

hastalarda tam tersi özellikler gözlemlenmektedir (99,101). Gerçekten de hipotiroidili 

hastalara T3 verilmesi, artmış olan periferik direnci düşürür. Hipertiroidik hastalarda kalpte de 

hipertrofi gözlenmektedir (102). 
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                 2.3.3. TĐROĐD HASTALIKLARI: 

        

                 Tiroid hastalıklarının değerlendirilmesinde genellikle kullanılan testler TSH, 

serbest T4 ve serbest T3’dür. TSH düzeyi tiroid fonksiyonlarının iyi bir göstergesidir. 

Günümüzde kullanılan modern ölçüm yöntemleri ile çok küçük miktarlardaki TSH 

konsantrasyonları dahi saptanabilmektedir. 

 

                 2.3.4. HĐPERTĐROĐDĐ 

     

                 Hastaların anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi ile uyumlu bulgular 

sorgulanmalıdır. Đştahta artış, kadınlarda menstrüel kanamanın azalması, diplopi, dispne, 

yorgunluk, sıcağa toleransın azalması, barsak motilitesinde artış, aşırı terleme, kas zaafiyeti, 

sinirlilik, fotofobi, uyku bozuklukları, tiroid bezi boyutlarında artış, tremor, kilo kaybı 

yardımcı bulgular olabilir. Hipertiroidinin en sık formu olan otoimmün Graves hastalığında, 

hipertiroidiye tiroid stimulan immunglobulinler yol açarlar (103). Graves hastalığı başlangıçta 

aşikar olmayabilir. Kişiye yakın zamanda iyod fazlalığına yol açabilecek durumlara maruz 

kalıp kalmadığı sorulmalı, geçmişinde tiroid hormonu kullanıp kullanmadığı, boynun ön 

yüzünde ağrı olup olmadığı, hamilelik durumu ve ailesindeki guatr öyküsü de ayrıca 

sorgulanmalıdır. Fizik muayenede nabız dakika hızı ve düzeni, kan basıncı, kalp muayenesi, 

ekstremite proksimalinde kuvvetsizlik, derin tendon refleksleri, tremor incelenmelidir. Göz 

muayenesi ekzoftalmi, kapak inversiyonu, genişlemiş palpebral fissürler gibi bulguları ortaya 

koyabilir (104). Hekim cildin yumuşak ve düz olduğunu, palmar eritem ve pretibial 

miksödem bulunduğunu fark edebilir (105). Tiroid boyutları ve yapısı da incelenmelidir, 

Graves hastalığında genellikle homojen ve diffüz bir büyüme vardır. 

                 Tanıda yüksek T4 ve T3 değerleri ile baskılanmış TSH düzeyi aranmalıdır (104). 

Eğer serbest T4 yüksekken TSH baskılanmamışsa, TSH üreten bir hipofizer adenomdan 

şüphelenilebilir. Tiroid oto antikorları ve radyoaktif iyod uptake testleri Graves hastalığı ile 

ağrısız, postpartum ve subakut tiroiditler arasında ayırıcı tanı yapmaya yardımcı olabilirler 

(106). Eğer radyoaktif iyod (iyod-131 veya I-131) tedavi yöntemi olarak seçilecekse uptake 

ve sintigrafi doz ayarlanmasında yardımcı olacaklardır (106). 

                Graves hastalığı tedavi seçeneklerinde antitiroid ilaçlar, tiroid cerrahisi ve 

radyoaktif tedavi bulunmaktadır (105). Radyoaktif tedavi ABD’nde güncel olarak en sık 

tercih edilen alternatiflerden biridir. Hipotiroidi gelişimi bilinen tek yan etkidir, ancak bu 

tedavi alternatifi hamilelik ve emziren bayanlarda kontrendikedir. Metimazol veya 
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propiltiyourasil ile yapılacak premedikasyon depolanmış hormon miktarını azaltarak 

hipertiroidi krizi gelişim riskini azaltır ve radyoaktif terapiyle oluşabilecek yan etkileri en aza 

indirir. Antitiroid ilaçlarla tedavi özellikle yaşlı hastalar, kardiak komplikasyonlar açısından 

risk altında olan hastalar ve ciddi hipertiroidisi olan hastalarda tercih edilir (105). Radyoaktif 

terapi sonrası tiroid fonksiyonları stabil değerlere ulaşana kadar bir kaç ay daha antitiroid ilaç 

kullanımı gerekebilir. 

                 Antitiroid ilaçlar radyoaktif tedavi öncesi premedikasyon olarak kullanıldıkları gibi 

primer tedavi seçeneği olarak da kullanılırlar. Tiroksin ile kombinasyonlarında antitiroid 

ilaçların iki yıllık bir tedavi sonrası remisyon sağlama oranları %40-65 arasında saptanmıştır 

(105). Antitiroid ilaç alan hastalar T4 ve T3 ölçümleri ile 4-12 haftalık aralarla takip edilmeli, 

ötiroid durum sağlandıktan sonra dozaj azaltılmalı, birkaç aylık aralarla tiroid fonksiyon 

testleri kontrol edilmeli ve sonrasında da ilaç kesilmelidir (105). Antitiroid ilaçların yan 

etkileri arasında lökopeni, dokuntu, kaşıntı, artralji ve agranülositoz sayılabilir (105). Eğer 

hastalarda bu semptomlara rastlanılırsa ya da ateş, sarılık, orofarenjit saptanılırsa ilaçlar 

kesilmeli ve tam kan sayımı yapılmalıdır. 

                 Tiroidektomi Graves hastalğında pek tercih edilmese de radyoterapiye dirençli 

büyük guatr veya nodül olan hastalarda, antitiroid ilaçları kullanamayan hastalarda veya I 131 

tedavisi istemeyen hastalarda göz önünde bulundurulabilir. Olası cerrahi komplikasyonlar 

arasında hipotiroidi ve rekürren laryngeal sinir hasarı sayılabilir. Yetersiz tiroid dokusunun 

çıkarılması durumunda hipertiroidi devam edebilir. Tiroid durumu operasyondan iki ay sonra 

kontrol edilmeli, ötiroid sağlandıktan sonra yıllık kontroller yapılmalıdır. 

                 Hipertiroidinin adrenerjik semptomları olan taşikardi, tremor ve kas zaafiyeti, 

ötiroidi sağlanana kadar beta adrenerjik blokerlerle kontrol edilebilir. Propranalol ve atenolol 

bu amaçla sık kullanılan beta blokerlerdir. Tedavide bazı durumlar özellik teşkil ederler. 

Hamile bayanlarda görülen hipertiroidi; preeklempsi, annede kalp yetersizliği, tiroid fırtınası, 

erken doğum, düşük ve ölü doğum gibi komplikasyonlara neden olabilir (156). Antitiroid 

ilaçlar optimal tedavi seçeneğidirler ve propiltiyourasil plasentadan daha az geçtiğinden tercih 

edilmelidir (103,107). Amaç annenin hipertiroidisini bebekte hipotiroidi oluşturmamak için 

mümkün olan en düşük dozla kontrol altına almaktır. Hastalar her hafta takip edilmeli ve 

doğum sonrası da altıncı haftaya kadar takibe devam edilmelidir. Çünkü doğum sonrası 

annede hipertiroidi seyri kötüleşebilir. Eğer düşük doz antiitroid tedavi yetersiz kalıyor ya da 

anne adayı bu tedaviyi tolere edemiyorsa ikinci trimesterda bilateral subtotal tiroidektomi 

uygulanabilir (103,107). 
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                Altmış yaş ve üstündeki populasyonda hipertiroidi insidansı daha genç populasyona 

oranla yedi kat fazla olarak bildirilmiştir (161). Kilo kaybı ve atrial fibrilasyon, konjestif kalp 

yetersizliği gibi kardiak bulgular bu populasyonda en sık ve önemli bulgulardır. 

Tiroid krizi nadir ancak hayatı tehdit eden bir durumdur. Akut ve ciddi bir hipermetabolik 

tablo gelişir, sinüs taşikardisi veya atrial fibrilasyon, artmış nabız basıncı, yüksek ateş, 

takipne, terleme, tremor, delirium, kusma ve karın ağrısı görülen semptomlardandır (108). 

Genellikle Graves hastalığında ve araya başka bir patolojinin (eşlik eden bir hastalık veya 

enfeksiyon, antitiroid tedavinin kesilmesi, I 131 tedavisi) girmesi ile görülür. Hastalar yoğun 

bakım şartlarında takip edilmeli glukokortikoid, antitiroid ve potasyum iyod tedavisi 

başlanılmalıdır. 

                 Toksik nodüler guatr (Plummer Hastalığı) yaşlılarda daha sıktır ve artmış tiroid 

hormon sentezi gorulur. Graves’ten farklı olarak tiroid bezi küçük ya da büyük olabilir, mikro 

veya makronodüler, tek veya multiple noduller olabilir. Hipo ve hipertiriodi gözlenebilir. 

Tiroid otoantikorlarının bulunmaması Graves’den ayrımına yardımcı olur. Propiltiyourasil 

hipertiroidiyi kontrol altına alsa da, devamlı kullanılması gerekeceğinden total tiroidektomi, 

operasyon açısından kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda tedavi seçeneği olmalıdır. 

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

 

                 2.3.5. HĐPOTĐROĐDĐ:  

 

                 Sık karşılaşılan bulgular soğuk intoleransı, depresyon, kuru cilt, yorgunluk, eklem 

ağrıları, menstrüel düzensizlikler, kabızlık, mental yeteneklerde azalma, kas krampları, 

güçsüzlük, uykuya meyil ve kilo artışıdır. Fizik muayenede guatr saptanabilir veya palpabl bir 

gland görülmeyebilir, bradikardi, ödem, kuru ve kırılgan saç, hipo veya hipertansiyon, derin 

tendon reflekslerinde azalma ve yavaş konuşma gözlenebilir (105,108). 

                 Laboratuarda yüksek TSH ve düşük T4 hipotiroidiyi destekler. Hipotalamik veya 

hipofizer kökenli hipotiroidilerde düşük saptanılan T4 değerine; düşük, normal ya da 

beklendiği kadar yükselmemiş TSH değerlerinin eşlik ettiği görülebilir (105). Özellikle 

hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 değerlerinin dikkatli yorumlanılması gerekir. 

Çünkü eşlik eden hastalık veya kullanılan ilaçlar yalancı düşük sonuçlara neden olabilirler 

(109). 

                 Boyun sertliğinden şikayet, diffüz büyümüş guatr ve düzensiz yüzey gibi 

otoimmün tiroidit düşündüren bulgular varlığında antikor tetkikleri yapılmalıdır. 

Antimikrozomal antikor testi antitiroglobulin testinden daha duyarlı ve özgündür (105). 
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Hipotiroidi taraması, özellikle konjenital hipotiroidide çok önemlidir. Tedavisiz konjenital 

hipotiroidi beyin hasarına yol açabilir (110). 

                 Hipotiroidi tiroid hormon replasman preparatları ile tedavi edilir. Sentetik ürünler 

T4 (levotiroksin sodyum), T3 (liotironin sodyum) ve ikisinin kombinasyonu (liotriks) 

şeklindedir. Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi şeklidir. Serum 

TSH değerleri normal düzeye gelinceye kadar hastalar 6-8 haftalık aralıklarla 

değerlendirilmelidirler. TSH normale gelince 6-12 aylık takipler yeterlidir. Hastalar, demir, 

sukralfat ve aluminyum hidroksitli antiasid preparatlar kullanıyorlarsa, emilimi 

etkileneceğinden bu ilaçları levotiroksin ile aynı zamanda almamaları konusunda 

uyarılmalıdırlar. 

                 Hipotiroidide de bazı özel durumlar söz konusudur. Özellikle yaşlı hastalarda 

semptomlar rahatlıkla yaşlılığa bağlanabilir. Altmış yaş üstü bayanlarda hipotiroidi prevalansı 

artacağından serum TSH değerleri ile tarama yapılması tavsiye edilir (158). Öncesinde tiroid 

hastalığı hikayesi bulunanlarda, tiroid dışı otoimmün bir hastalığı olanlarda, açıklanamayan 

depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif kalp yetersizliği olanlarda yıllık TSH 

taramaları önerilmektedir. Yine yaşlı hastalar yüksek dozda T4’ün etkilerini iyi tolere 

edemeyeceklerinden özellikle tremor, palpitasyon, göğüs ağrısı yakınması olan levotiroksin 

kullanan hastalarda ilaç dozu kontrol edilmeli eğer hipertiroidi saptanılırsa ilaç bir hafta 

kesilerek eskisinden düşük dozda başlanılmalı ve ötiroidi sağlanana kadar kontrol aralıkları 

sıklaştırılmalıdır (105). 

                 Hamilelik esnasında hipotiroidili hastaların levotiroksin ihtiyacları artar (107). TSH 

düzeyleri normale gelene dek her 3-4 haftada bir kontrol edilmeli sonrasında her trimesterda 

kontroller tekrarlanılmalıdır. 

                 Mikst ödem koması var olan uzun seyirli bir hipotiroidinin ağırlaştığı, hayatı tehdit 

edici bir durumdur. Sepsis, soğuğa maruz kalma, santral sinir sistemi hasarları ve travma 

presipite edici faktörlerdir. Fizik bulgular hipotermi, bradikardi, solunum yetersizliği ve 

kardiyovasküler kollapsdır (105). Hastalar yoğun bakım ünitelerinde takip edilmeli, 

kortikosteroidlerle beraber damar içi levotiroksin ve/veya liotironin sodyum verilmelidir. 
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                 2.3.6. TĐROĐD NODÜLLERĐ: 

               

                 Boyun muayenesinde mutlaka lenf adenopatiler araştırılmalı ve bulunmamalarının 

maligniteyi ekarte ettirmeyeceği unutulmamalıdır. Düz, yumuşak kıvamda, kolay hareket 

ettirilebilen nodüller benign olarak düşünülebilirken, sert kıvamlı, düzensiz sınırlı, yapışık 

nodüller maligniteyi düşündürmelidir. 

                 Ani gelişen ya da artış gösteren boyun ağrısı ve sertliği, ailede benign tiroid nodülü 

hikayesi, Hashimato Tiroiditi ve başka otoimmün hastalık varlığı genellikle benign nodül 

lehinedir. Progresif disfaji, nefes darlığı malignite lehine yorumlanmalıdır. Boyun bölgesine 

radyoterapi anamnezi, ailede tiroid kanseri hikayesi malignensi riskini arttıran bulgulardır 

(111). 

                 Soliter nodüllerin %4 oranında malignensi riski bulunur ve mümkünse ince iğne 

aspirasyon biyopsisi (ĐĐAB) ile değerlendirilmeleri gerekir. ĐĐAB, multinodüler guatrda 

dominant nodüllerin değerlendirilmesi için de tercih edilen yöntemdir, bu olgulardaki klinik 

öneme sahip tiroid kanseri prevalansı ise %1’in altındadır (110). 

                 ĐĐAB sonuçları şu şekilde yorumlanabilir: 

                 1-Benign: Laboratuar testleri ile uzun dönem takip, görüntüleme yöntemleri tekrar 

biyopsi alınması ve gerekirse levotiroksin ile supresyon tedavisi. 

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

                 3-Foliküler veya Hurthle hücreli tümör şüphesi: %10-20 malignensi riski ile bu 

lezyonlar ileri inceleme gerektirirler. TSH düzeyi, T4 düzeyi ve antimikrozomal antikor 

tetkikleri ile Hashimato tiroiditi ve hipertiroidizm ekarte edilebilir. Sintigrafide 

hiperfonksiyone gözüken nodülün benign olduğu düşünülse de ĐĐAB ile kontrolü gereklidir. 

                 4-Tanı için yetersiz materyal: %20 biyopside yeterli materyal alınamayabilir. 

Biyopsinin tekrarı gereklidir. 

                 Ultrasonografi, solid ve kistik lezyonları ayırt edebilmekte ve 0.33 mm çapa kadar 

palpe edilemeyen nodülleri saptayabilmekteyse de malign ve benign ayırımında tek başına 

güvenilir sonuçlar verememektedir (111). 
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                 2.4. PROLAKTĐN            

 

                 Prolaktin, 198 aminoasitli 22000 dalton ağırlığında bir polipeptid yapıda bir 

hormon olup, büyük oranda ön hipofizdeki laktotrop hücreler tarafından salgılanır. Prolaktinin 

300’ü aşkın işlevinin olabileceği bildirilmişse de, birincil olarak meme gelişimi ve 

diferansiasyonundan sorumlu tutulmaktadır (112,113). Ön hipofiz kaynaklı prolaktin 

salgılanımı büyük ölçüde hipotalamik-hipofizyal dopaminerjik yolak aracılığı ile kontrol 

edilmektedir. Bu yolağın prolaktin salgılanmasında inhibe edici etkisi bulunur. Prolaktin 

salınımında inhibitör etkileri olduğu gösterilmiş olan diğer nörokimyasallar gonadotropinle 

ilişkili protein, GABA (gamma aminobütirik asit) ve asetilkolindir (114). Prolaktin salınımını 

uyaran sinyaller TRH (tirotropin serbestlestirici hormon), VIP (vazoaktif intestinal peptid) ve 

prolaktin serbestleştiren peptiddir (115). Ancak bu sistemlerin insanlardaki fizyolojik rolü tam 

olarak anlaşılamamıstır. Merkezi sinir sisteminde önemli işlevleri bulunan serotonin, prolaktin 

siklüsü üzerinde uyarıcı bir konuma sahiptir. Gece saatlerindeki prolaktin artışı ile kadınlarda 

emzirmeye bağlı geçici prolaktin yükselmelerinden serotonin sorumlu tutulmaktadır. 

Hamilelik ve menstruasyonla ilişkili olarak gelişen prolaktin düzeyi değişikliklerine ise, 

östrojenin hipofiz hücreleri üzerindeki düzenleyici etkileri neden olmaktadır (114). 

Stresin (gerek fiziksel gerekse ruhsal) ve uykunun prolaktin düzeylerini artırıcı etkileri 

mevcuttur. Prolaktinin plazma seviyelerinde diürnal değişiklikler olmaktadır; prolaktin uyku 

sırasında en yüksek düzeylerde ölçülürken, uyanmayı takiben hızla düşerek, en düşük 

seviyelerine öğlen saatlerinde ulaşır. Bütün bu nedenlerle prolaktinin plazma seviyeleri sabah 

erken saatlerde, açlık sırasında ölçülmelidir. Kadınlarda mümkünse siklüsün foliküler fazında 

örnek alınması önerilmektedir (115). 
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                 3. MATERYAL ve METOD 

         

 

                 3.1. HASTA GRUBU VE ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

        

                Çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı ile 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalına Mayıs 2007-Mayıs 2008 

tarihleri arasında yatırılarak veya ayaktan yapılan tetkikler sonucu KHB tanısı konulan 10 

erkek (%66.6), 5 kadın (%33.3), KHC tanısı konulan 7 erkek (%46.7), 8 kadın (%53.3) 

toplam 15 hasta ile 15 erkek ( %50), 15 de kadın (%50) olmak üzere toplam 30 sağlıklı 

gönüllü alındı. Çalışma öncesi Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay 

alındı. Hastalara çalışmanın amacı ve yapılacak işlem hakkında bilgi verildi, etik kurul onayı 

anlatıldı ve katılmaya onay veren hastalar çalışmaya dahil edildi 

                 Çalışmaya KHB ile KHC tanısı almış, nonsirotik, son 6 ay içerisinde herhangi bir 

antiviral tedavi almamış, 18-65 yaş arası olgular dahil edildi. Bu hastaların viral yük, 

karaciğer enzimleri (AST, ALT), Prolaktin, TSH ile FT3 ve FT4 düzeyleri incelendi.  

                 Biyokimya Laboratuarında incelediğimiz parametrelerin normal düzey aralıkları, 

AST için 5-42 U/L, ALT için 5-40 U/L, TSH için 0.27-4.2 uIU/ml, FT3 için 1.82-4.62 pg/ml, 

FT4 için 0.93-1.71 ng/dl, prolaktin için ise erkeklerde 4.1-18.4 ng/ml, kadınlarda 3.4-24.1 

ng/ml olarak kabul edildi. 

             

                 3.2.YÖNTEM 

 

                 Hastaların rutin biyokimyasal incelemelerinde, serum AST, ALT, Prolaktin, TSH 

ile FT3 ve FT4 düzeyleri standart Biyokimya otoanalizör metoduyla (Abbott®, Aeroset®) ile 

kolorimetrik yöntem kullanılarak, HBV ve HCV antikoru; ‘’Enzyme Immuno assay’’(EIA), 

HBV DNA ve HCV RNA, PCR yöntemleriyle Harran Üniversitesi Mikrobiyoloji ve 

Bakteriyoloji Laboratuvarında çalışıldı. 

 

                 3.2.1 Olgu Dışlama Kriterleri 

 

                 Araştırmadan çıkmak isteyen hastalar ile 18 yaş altında veya 65 yaş üstünde 

olanlar, Daha önce tanı konulmuş veya çalışma esnasında tanı alan; Konjestif Kalp 
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Yetmezliği, Kronik Böbrek Yetmezliği, Malignite (Bilinen prolaktin salgılayan tümörler, 

sürrenal tümörler, vertebral tümörler, akciğer Ca), Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı, 

Kronik Enfeksiyöz Hastalıklar (Brucelloz, Tüberküloz gibi), Gebelik, Kollajen Doku 

Hastalıkları, Đnterferon tedavisi almak, Đlaç kullanma öyküsü olması (özellikle prolaktin 

üzerinde etkili ilaçlar, antihipertansif ilaçlar (verapamil, metildopa, atenolol, reserpin gibi), 

peptik ülserde kullanılan ilaçlar (ranitidin, famotidin, simetidin gibi ilaçlar), Epilepsi ilaçları, 

Psikotropik ilaçlar (SSRI, Trisiklik Antidepresan ilaçlar), Hidroksizin, Proteaz Đnhibitörleri, 

Sirotik olmak, Hipotiroidi, Hipertiroidi, Parkinson Hastalığı, Multipl Skleroz, Beyin 

Anevrizması, Radyasyon Öyküsü, Đnfiltratif Hastalıklar (ensefalit, hemokromatoz, sarkoidoz, 

tüberküloz, Akut Đntermittent porfiria bulunanlar ve immün supresyon varlığı (HIV 

enfeksiyonu, ilaçlar, malign hastalıklar) tespit edilenler çalışmaya alınmadı.  

Katılımcılar “kronik hepatit B virüs enfeksiyonlu hasta” (n=15), “kronik hepatit C virüs 

enfeksiyonlu hasta” (n=15) ve “Kontrol” (n=30) olmak üzere üç grup altında incelendi. 

 

                 3.2.2. Kontrol Grubu Seçme Kriterleri  

 

                 Kontrol grubu olarak Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama 

Hastanesinin farklı polikliniklerine başvuran hastalardan 18-65 yaş aralığında olan sağlıklı 

gönüllüler çalışmaya dahil edildi. Bilinen kardiyovasküler sistem, hematolojik, endokrinolojik 

veya başka bir sistem hastalığı olmayan ve HBsAg, anti-HCV negatif olan 30 kişi kontrol 

grubunu oluşturdu. Katılımcıların sözlü onayları alınarak çalışmaya dahil edildi. 

 

                 3.3. ĐSTATĐSTĐK 

 

                 Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiklerden yüzde, ortalama ve 

standart sapma kullanılmıştır. Gruplar arası değerlendirmede, her üç grup üye sayısı 30’dan 

fazla olmadığı ve dolayısı ile parametrik şartları sağlamadığından Kruskal Walles testi 

kullanılmıştır. Korelasyon analizi için Spearman testi kullanılmıştır. Fark yaratan grubu 

bulmak için ise   Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

                Anlamlılık düzeyi için P<0.05 alınmıştır. Đstatistiksel analizler için SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programı kullanıldı.  
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                4. BULGULAR 

 

                Çalışmaya, yaşları 18 ile 65 arasında değişen, 28 kadın (%46.7) ve 32 erkek 

(%53.3) olmak üzere toplam 60 kişi dahil edildi. Katılımcıların toplam yaş ortalamaları 40.06 

± 11.5 (aralık 18-65) yıl idi. Gruplara göre yaş ortalaması 1. grupta 36.2 ± 9.4 yıl, 2. grupta 

50.5 ± 9.02 yıl ve 3. grupta 36.73 ± 10.57 yıl idi Yaş ortalaması açısından gruplar arasında 2. 

grubun yaş ortalaması, 1. ve 3 gruba göre anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gruplara göre 

yaş dağılımı Şekil 1‘de sunulmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Şekil 1: Gruplara göre yaş dağılımı 

                

             

               

                 Birinci, ikinci ve üçüncü grup hastalar AST düzeyi açısından karşılaştırılmış, ikinci 

grup hastalarda AST düzeyi (38.80 ± 16.04), birinci ve üçüncü gruba göre (sırasıyla 23.07 ± 

6.36, 20.03 ± 4.60)  istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (her iki p<0.05). Diğer yandan 

AST düzeyi açısından 1.grup ile 3.grup arasında (sırasıyla 23.07 ± 6.36, 20.03 ± 4.60) 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Gruplara göre AST düzeyleri Şekil 

2’de sunulmuştur. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Şekil 2: Gruplara göre AST değerleri 

 

                     

                 Birinci, ikinci ve üçüncü grup hastalar ALT düzeyi açısından karşılaştırılmış,  

ikinci grup hastalarda ALT düzeyi (55.20 ± 30.53), hem birinci grup hastalarla hem de üçüncü 

grup hastalarla (sırasıyla 33.80 ± 16.58, 21.27 ± 9.08) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu (her iki p<0.05). Yine birinci grup hastalarda da ALT düzeyleri 

(33.80 ± 16.58), üçüncü grup hastalara (21.27 ± 9.08) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu (p<0.05). Gruplara göre ALT düzeyleri Şekil 3’de sunulmuştur. 
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                 Şekil 3:Gruplara göre ALT değerleri 

 

                  

 

                 Birinci, ikinci ve üçüncü grup hastalar Prolaktin düzeyi açısından karşılaştırılmış,  

birinci grup hastalarda prolaktin düzeyi, ikinci ve üçüncü gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı düşük bulundu (her iki p<0.05). Üçüncü grup hastalarda ise prolaktin düzeyleri ikinci 

grup hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Gruplara göre Prolaktin düzeyleri Şekil 4’de sunulmuştur. 
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                 Şekil 4: Gruplara göre prolaktin değerleri 

 

 

                 Her üç grup TSH ile FT3 ve FT4 düzeyleri açısından karşılaştırılmış.Bu üç grup 

arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). FT3 düzeyi birinci 

grupta 3.30 ± 0.65, ikinci grupta 3.12 ± 0.57, üçüncü grupta ise 2.93 ± 0.36 şeklinde 

saptanmıştır (p>0.05).FT4 düzeyi birinci grupta 1.36 ± 0.26, ikinci grupta 1.21 ± 0.18, üçüncü 

grupta ise 1.23 ± 0.15 şeklinde saptanmıştır (p>0.05). TSH düzeyi birinci grupta 1.4 ± 0.55, 

ikinci grupta 1.37 ± 0.72, üçüncü grupta ise 1.32±0.74 şeklinde saptanmıştır (p>0.05).  

                Çalışmamızda HBV DNA ile AST düzeyleri arasındaki korelasyon incelenmiş, 

HBV DNA düzeyleri ile AST düzeyleri arasında bir korelasyon kurulamadı (r: 0.06; p: 0.81). 

Yine HBV DNA düzeyleri ile ALT düzeyleri incelenmiş, HBV DNA düzeyleri ile ALT 

düzeyleri arasında korelasyon bulunamamıştır (r: -0.04; p: 0.9). HBV DNA düzeylerinin AST 

ve ALT düzeyleri arasındaki korelasyonu Şekil 8 ve Şekil 9’da gösterilmiştir. 
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                 Şekil 5: HBV DNA’nın AST ile olan ilişkisi 
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                 Şekil 6: HBV DNA’nın ALT ile olan ilişkisi 

             

 

                 Çalışmamızda HCV RNA ile AST düzeyleri arasındaki korelasyon incelendi, HCV 

RNA ile AST arasında orta düzeyde negatif yönlü bir ilişki saptandı (r: -0.52, p: 0.044). Yine 

HCV RNA ile ALT düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiş, HCV RNA ile ALT arasında 

korelasyon bulunamadı (r: -0.51; p: 0.052). HCV RNA’nın AST ve ALT arasındaki 

korelasyonu Şekil 10 ve Şekil 11’de gösterilmiştir. 
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                 Şekil 7: HCV RNA’nın ALT ile olan ilişkisi  
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                 Şekil 8: HCV RNA’nın AST ile olan ilişkisi  
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Değişkenlere göre grupların istatistiksel analizi Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

TABLO 1: Değişkenlere göre grupların istatistiksel analizi 

DEĞĐŞKENLER 
KHB grubu 

(n=15) 

KHC grubu 

(n=15) 

KONTROL grubu 

(n=30) 

Yaş 
36.26 ± 9.46

 
50.53 ± 9.02 a,b 36,73 ± 10.57 

AST        23.07 ± 6.36      38.80  ± 16.04 b,c                                                                           20.03 ± 4.60 

ALT      33.80 ± 16.58 d,e      55.20 ± 30.53 b       21.27 ± 9.08 

Prolaktin   8.39 ± 2.37 f,g      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 yapılmıştır 
 
a: KHC ile KHB arasında p=0.001, b: KHC ile kontrol arasında p< 0.001, c: KHC ile KHB 
arasında p<0.001, d: KHB ile kontrol arasında p= 0.007, e: KHC ile KHB arasında p= 0.01, 
f: KHB ile KHC arasında p= 0.034, g: KHB ile kontrol arasında p< 0.001 
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                 5. TARTIŞMA 

 

 

                 Kronik Hepatit B virus enfeksiyonu, kalıcı vireminin mortalite ve morbiditeyi 

artırması ile ilişkili olarak global bir halk sağlığı problemidir. Dünya çapında görülme sıklığı 

400 milyon kişiyi aşmakta olup bu rakam, dünya nüfusunun %5’inden fazlasını meydana 

getirmektedir. Bu hastalar hepatik siroz, karaciğer yetersizliği ve hepatoselüler karsinom gibi 

komplikasyonların gelişimi açısından yüksek risk taşırlar ve her yıl 1 milyonu aşkın insan, 

HBV ile ilişkili komplikasyonlar nedeniyle yaşamını yitirir. Yakın zamanda yapılan bir 

kohort çalışma sonucunda, kronik hepatit B hastalarında, yükselmiş HBV DNA düzeyleri ile  

siroz ve hepatoselüler karsinom gelişmesi arasında çok yakın bir ilişki olduğunu gösterilmiştir 

(116). 

                 Kronik Hepatit C virus enfeksiyonu, dünyanın ve ülkemizin önemli sağlık 

sorunlarından biridir. Gelişmiş ülkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin 

%70’inden, son dönem sirozun %40’ından hepatoselüler karsinom’un %60’ından sorumlu 

olup karaciğer transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu oluşturmaktadır. Dünya 

nüfusunun %3’ü HCV ile enfektedir. Özellikle HBV enfeksiyonunun az görüldüğü, gelişmiş 

ülkelerde HCV enfeksiyonu ciddi bir problemdir (118). HCV enfeksiyonunun bulaşması, 

başlıca parenteral yolla olmaktadır ve olguların yarısından çoğunda enfeksiyonun 

kazanılmasından bu yol sorumludur. Diğer yandan, parenteral olmayan yolla bulaşma şekilleri 

tanımlanmışsa da, olguların %30’unda bulaşma yolu belirlenememiştir (119,120). 

                 Hepatit C sitopatik etkisiyle, direkt olarak karaciğer hasarı ve kriyoglobulinemi, 

siyaloadenit, liken planus ve tiroid bozuklukları gibi ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadır 

(121). KHC’ye tiroid fonksiyon testleri bozuklukları ve otoimmun tiroid hastalıkları eşlik 

edebilir. Ayrıca KHC’li hastalarda, ĐFN tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorları 

ve otoimmun tiroidit gelişebilir (122). Ayrıca ĐFN tedavisi alan bazı KHC’li hastalarda, hem 

tiroid fonksiyon bozukluğu hem de antitroglobulin antikor pozitifliği saptanmıştır (123).   

                 Karaciğer, tiroid hormon metabolizmasında önemli bir role sahiptir. T4’ün T3‘e 

oksidatif deaminasyon, deiyodinizasyon ve konjugasyonunda önemli bir rol oynar. Karaciğer 

disfonksiyonunun tiroid fonksiyonları üzerine etkileri çeşitli yollarla oluşur. 
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                 1.Tiroid hormon metabolizmasının bozulması 

                 2.Tiroid fonksiyon testlerinde değişiklik  

                 3.Tedavide kullanılan ilaçların etkisi 

                 Karaciğer hastalığı gibi birçok ciddi hastalıkta anormal tiroid fonksiyon testleri 

görülebilir. Bu anormalliklerin çoğu gerçek tiroid fonksiyonları olmayıp nontiroidal hastalık 

olarak tanımlanabilir (124). Örneğin TBG (tiroksin bağlayıcı globulin) artışı sonucunda total 

T4 artarken, TSH ve serbest T4 düzeyleri normal kalır. Bu durum ötiroid hipertiroksinemi 

olup özellikle TBG’nin hepatosit rejenerasyonu sonucu sentezinin artmasından dolayıdır. 

Azalmış TBG yıkımı veya TBG salınımı ise hasarlı karaciğer hücreleri ile oluşan bir 

durumdur (125, 126).  

                Diğer karşılaşılabilen bir durum ötiroid hasta sendromu olup çeşitli tip karaciğer 

hastalıklarında daha sık görülür. Klasik olarak düşük T3 düzeyleri vardır. TSH tipik olarak 

normaldir. Đleri dönem hastalıkta T4 de düşer. Ötiroid hasta sendromu gerçek bir 

hipotiroidizm olmayıp, organizmanın strese karşı bir adaptasyonudur. 

                 Bizim çalışmamızda da olduğu gibi ciddi karaciğer hastalıklarında gerçek tiroid 

fonksiyonlarını tanımlayabilmemiz için total değil serbest fraksiyonlarının çalışılması 

gereklidir. Bizim olgularımızda TSH, Serbest T3 ve Serbest T4 düzeyleri çalışılmış olup 

Kronik HBV, Kronik HCV ve kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 

                 Hepatit B ve Hepatit C’li hastalarda oluşabilen otoimmün tiroid hastalığında tiroide 

karşı immün bir cevap vardır. Bu durum alfa-interferon tedavisi ile aşikar hale gelene kadar 

klinik olarak sessiz kalabilir. Bizim olgularımızda da alfa-interferon tedavisi başlanmış 

olsaydı tiroid hastalığı aşikar hale gelebilirdi (127-130). Karaciğer ve otoimmünite arasındaki 

ilişki ötiroid bireylerde genellikle vardır (131, 132). 

                Olgularımızın tiroid fonksiyon testlerinin normal olması altta olası bir otoimmün 

tiroid hastalığını ekarte ettirmez. Bu durum özellikle interferon tedavisi esnasında önemle göz 

önüne alınmalı, maskelenmiş tiroid hastalığı aşikar bir hale gelebileceğinden tedavi esnasında  

hastalar yakın takip edilmeli ve hatta mümkünse tedaviye başlamadan otoimmün tiroid 

markerlarına bakılmalıdır (131, 132) 

                 Zietz B. ve arkadaşları tarafından 52 Kronik Hepatit B‘ye bağlı siroz hastasının 

anterior hipofiz fonksiyonları değerlendirilmiş ve 50 yaşındaki kontrol grupları ile 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bazal prolaktin ve TSH düzeyi artmış 

olarak saptanmıştır (133). 
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                 Rzeszowka G. ve arkadaşları tarafından Kronik Hepatit C’li 22-47 yaşları 

arasındaki 50 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada anterior hipofiz fonksiyonları 

değerlendirilmiş ve serum prolaktin düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (134). 

                 Simon Holtorf j. ve arkadaşları, normal karaciğer dokusundaki prolaktinin 

histolojik dağılımı ile fibrozis ve sirozlu karaciğer dokularındaki prolaktinin histolojik 

dağılımını karşılaştırmış ve opere edilmiş olan  karaciğer dokularını incelemişlerdir. Normal 

karaciğer dokusuna sahip 9 kişi, fibrozisli 10 kişi ve sirozlu 10 kişinin karaciğer dokuları 

incelenmiş, bunlardan karaciğerinde fibrozis ve siroz saptanmış hastaların karaciğer 

dokusunda prolaktin reseptörlerinin akümülasyonunun normal karaciğer dokusuna sahip 

kişilerle karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu saptanmıştır (135). 

                 Bizim çalışmamızda prolaktin düzeyi kronik hepatit C’li hastalar ile kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmezken kronik hepatit B’li hastalarda daha 

düşük bulunmuştur. 

                Olut ve arkadaşları tarafından Kronik hepatit B’li, siroz olmayan, alkol ve ilaç 

tedavisi almayan, USG’si normal 61 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada serum ALT 

seviyeleri ile kantitatif olarak serum HBV DNA seviyeleri arasındaki bağlantı 3, 6, 12 aylık 

periyodlar halinde takip edilmiştir (136). Bir yıllık periyot süresince hastaların %89’unda 

(54/61) serum ALT seviyeleri normal seviyede izlenmişken %11’inde (7/61) serum ALT 

seviyeleri normalin 1.2 katı yüksek seyretmiştir. Yine hastaların %59’unda (36/61) total HBV 

DNA pozitif olarak saptanmıştır. Serum HBV DNA pozitif olarak saptanan hastaların 

%57.4’ünde (31/54) serum ALT seviyeleri normal seviyede izlenirken HBV DNA negatif 

olarak saptanan hastaların %42.6’sında (23/54) serum ALT seviyeleri normal olarak 

izlenmiştir. HBV DNA pozitif saptanan hastaların %19.4’ü (6/31) viral yükü 104
-105 copy/ml 

olarak saptanırken %80.6’sında (25/31) viral yük 104
 copy/ml’nin altında saptanmıştır. Serum 

ALT seviyeleri normalin üzerinde saptanan Kronik Hepatit B’li hastaların %71.4’ünde (5/7) 

HBV DNA pozitif olarak saptanmıştır. Bu HBV DNA pozitif olarak saptanan hastaların 

ikisinde viral yükü 105 copy/ml’in üzerinde saptanırken diğer üç hastada ise viral yük 104
-105 

copy/ml arasında saptanmıştır. Sonuç olarak serum ALT seviyeleri normal seviyede bile olsa 

Kronik Hepatit B’li hastaların yarısından daha fazlasında düşük seviyede viral replikasyonun 

sürdüğü izlenmiştir (136).  

                 Bizim  çalışmamızda kantitatif HBV DNA düzeyleri ile AST arasında korelasyon 

bulunmadı (r: 0.06; p: 0.81). Yine kantitatif HBV DNA düzeyleri ile ALT arasında 

korelasyon bulunamadı (r: -0.04; p: 0.9). 
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                 Zechini ve arkadaşları tarafından Kronik Hepatit C’li 112 hasta üzerinde yapılan 

retrospektif bir çalışmada serum ALT, AST düzeyleri ile HCV RNA düzeyleri arasında sıkı 

bir korelasyon bulunmuştur (137). Yine Beld ve arkadaşları tarafından 19 kronik Hepatit C’li 

hasta üzerinde yapılan bir çalışmada HCV RNA ile serum ALT düzeyi arasında sıkı bir 

korelasyon bulunmuştur (138). 

                 Bizim çalışmamızda kantitatif HCV RNA düzeyleri ile AST arasında orta düzeyde 

negatif yönlü korelasyon saptanmıştır (r: -0.52; p: 0.04). Yine kantitatif HCV RNA düzeyleri 

ile ALT arasında korelasyon bulunmamıştır (r: -0.51; p: 0.052) 

                Çalışmamız sonuçları ve literatür bilgileri değerlendirildiğinde sirotik olmayan 

hastalarda karaciğer hasarı hafif düzeyde olduğundan prolaktin ve tiroid hormonlarının 

salınımları ve metabolizmasında anlamlı bir bozukluk olmadığı görülmüştür. Yine 

çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde ana hedef olan karaciğer hasarının hafif olması 

durumunda karaciğer enzimleri ve viral yükün artışının komplikasyonların gelişimi ile 

ilişkisinin olmadığı görülmüştür. 
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                6. SONUÇ 

 

 

                 Dünyada ve ülkemizde çok yaygın olarak görülen hepatit B ve C enfeksiyonları  

günümüzde halen major bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Karaciğer yetersizliği, 

siroz, hepatoselüler karsinom en sık karşılaşılan komplikasyonlardır. Dünyada her yıl yüz 

binlerce kişi bu komplikasyonlardan hayatını kaybetmektedir. 

                 Hepatit B ve C enfeksiyonlarının sadece karaciğer üzerinde oluşturduğu hasarın 

dışında ekstrahepatik manifestasyonları da çok önemlidir. Yaptığımız çalışmada sirotik 

olmayan hastalarda karaciğer hasarı hafif düzeyde olduğundan prolaktin ve tiroid 

hormonlarının salınımları ve metabolizmasında anlamlı bir bozukluk olmadığı görülmüştür. 

Yine çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde ana hedef olan karaciğer hasarının hafif 

olması durumunda karaciğer enzimleri ve viral yükün artışının komplikasyonların gelişimi ile 

ilişkisinin olmadığı görülmüştür. 
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