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KISALTMALAR:
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1. AMAC VE GIRIS:

Kronik karaciger hastalarinda gerek gonadal hormonlar
gerekse tiroid hormonlari ile ¢cok sayida arastrma yapilmistir. Bu
arastirmalarin yola ¢ikis nedenleri, karaciger hastalarinda gorulen bazi
hormonal bozulmalar ve bunlarin  kliniginin gorulmesidir.
Literatirdeki caligmalarin gogu alkolik siroz hastalart  Uzerine
yapilmistir(1, 2).

Alkoliin impotans, hipogonadizm yapici etkisi, hipotalamo-
gonadal aks ile iligkisi Uzerinde durulmustur(3). Bunun yam sira
otoimmun kokenli olan primer biliyer siroz ile tiroit hastaliklarinin
birlikteliklerinden bahsedilmistir(4). Ayrica bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaligit gibi sistemik hastaliklar sirasinda bazi
endokrinolojik bozukluklar olustugu Uzerinde de durulmustur(5).

Bunlardan baska idiopatik hemokromatozis gibi karaciger
sirozuna neden olan genetik hastalikta da hipotalamo- hipofizer,
hipotalamo- gonadal aks Uizerinde, hipofiz ve gonadal end organlarda
da bozukluklar bildirilmistir(6).

Viral hepatitlere bagli olusan endokrin dizensizlikler igin,
daha cok kronik hepatitlerin tedavisinde kullanilan interferonlara bagl
yan etkiler tzerinde durulmustur(7).

Cesitli arastirmacilar alkole bagli olusan karaciger sirozunun
periferik bulgularindan olan spider hemanjiom, jinokomasti gibi
bulgularla, sirozlu hastalarda testosteron, 0Ostrojen, prolaktin
hormonlarindaki diizensizlikle iliskili oldugunun belirtmislerdir(8).

Biz biliyoruz ki, spider hemanjiom ve jinokomasti gibi
karaciger sirozun periferik bulgulart sadece alkolik karaciger
sirozunda olmayip, diger etiyolojiye bagli siroz hastalarinda da
gorulur. Buna benzer sekilde akolik siroz hastalarinda gorulen
hormonal degisimlerin viral hepatit nedenli siroz hastalarinda da
gordlebilir(9).

Bizim amacimiz; viral hepatit nedenlerinden hepatit B virus
(HBV) ve hepatit C viris (HCV) ile olusan kronik karaciger
hastaliklar1 ve sirozda hormonal dizensizliklerin saptanmasidir. Bu



amagla Uzerinde durulacak hormonlar TSH, T3, T4, fT3, fT4, FSH,
LH, prolaktin, dihidroepiandrostron, androstenodion, seks hormon
baglayict  protein, Ostrodiol, total testosteron ve serbest
testosteron’ dur. Bu hormonlarin inaktif HBSAQ tastyici, kronik hepatit
B, kronik hepatit C, Hepatit B’ye bagl karaciger sirozu, hepatit C'ye
bagli karaciger sirozu hastalarindaki duizensizlik olup olmamasi
arastirilacaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Hepatitler

Viral hepatitler dinyadaki en onemli saglik problemlerinden
biridir. Yaklasik 2 milyar kisi Hepatit B Viris (HBV) ile infekte
olmustur. Bunlarin yaklasik 350 milyonunda inaktif tasiyicilik
belirlenmistir. HBV ile infekte olanlarin %1540 kadarinda siroz,
karaciger  yetmezligi, hepatoselliler karsinoma gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir(10). Kronik Hepatit B dunyada
Onde gelen 61Um nedenlerinden birini olusturmaktadir, her yil yaklasik
250 bin kisi HBV ile iliskili hastaliklardan dolayr 6lmektedir(11).
Akut Viral Hepatit enfeksiyonundan sonra erigkinlerin %5’ inde,
cocuklarin %95’ inde enfeksiyonu ortadan kaldirmaya yeterli immtn
yanit olusmaz. Bu kisilerde kronik enfeksiyon gelisir. Kronik HBV
enfeksiyonunun baslangicinda HBsAg pozitifligi, yiksek HBV DNA,
HBeAg serumda pozitifligi gorultr. Eriskin enfeksiyonunun erken
fazinda hastaligin aktivitesine eslik eden ALT yuksekligi varken,
perinatal kazamlmis enfeksiyonlarda normal ALT  dizeyleri
izlenir(immin tolerans faz). Kronik HBV enfeksiyonunun birbirini
takip eden 3 faz gordlir(sekill). Bu fazlar imminotoleran,
immunoaktif ve disuk replikasyon ya da replike olmayan fazdir(12).
Immiinotoleran fazda serumda HBsAg ve HbeAg pozitiftir, serum
HBV DNA duzeyleri yuksek, serum aminotransferaz duzeyleri ise
normal ya da minimal yiksektir. immunoaktif fazda serum HBV
DNA dizeyleri azalir, serum aminotransferaz diizeyleri yukselir. Bu
faz boyunca semptomlar gorulebilir. Bazi hastalarda HBeAg



serokonversiyonu gorular. Dustk replikasyon veya replikatif olmayan
faz, HBeAg serokonversiyonunu izleyen fazdir. Anti-HBe
pozitiflesebilir. Bazi hastalarda HBsAg serokonversiyonu ile HBV
iyilesebilir. Dusik HBV DNA ve normal ALT dizeyleri
mevcuttur(13). Bazi hastalarda ise HBeAg serokonversiyonu ile
birlikte HBeAg uretemeyen HBV varyantlari segimi olabilir. Bu
hastalarin bir kisminda daha sonra yiiksek seviyede HBV replikasyonu
gelisir ve HBeAg negatif kronik hepatite ilerler. Kronik hepatit B
daima aktif HBV replikasyonu ile iligkilidir. HBeAg pozitif veya
negatif olmasina gore ayr1 forma ayrilir(10, 14). HBeAg pozitif kronik
hepatitin seyri alindig1 yasa baghdir. Hastaligin dogumda alindigi
hastalarda 10-30 yil sonra orta veya siddetli hastalik olusur. Hastalik
daha ileri yaslarda alinmasi halinde daha kisa slrede orta ya da
siddetli hastalik olusur.

Immun Immun Dustk Replikatif faz
tolerans klirens replikatif faz
= HBeAg + HEeAg - [ anti-HBEe +

=4
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Hafif kr. Hep. Orta/ciddi Inaktif Orta/ciddi
(Siroz) Kr. Hep. HBsAg+ (Sroz)
(HbeAg+) tasty1Ci (HbeAg-)

Sekil 3: Hepatit B virus replikasyonu ve klinigi (Fattovich G. Natural
history and prognosis of hepatitisB.Semin Liver Dis2w003;23(1).48).



HBeAg pozitif kronik hepatit erkeklerde siktir. Hastaligi geg
cocukluk doneminde veya eriskin donemde kazananlarda immun
tolerans faz yoktur. Bunun yerine hastalik hizla immin klirens faza
ilerler ve hastalik olusma siiresi kisalir. Bu hastalarda immunoterapiye
yanit iyidir. Perinatal ya da erken gocukluk doneminde kazanilan
enfeksiyonda immunoterapiye yanit kotidur(10).

ABD’de 4 milyon kiside HCV antikorlar1 saptanmustir.
Bunlarindan 2,7 milyonunda HCV’' ye baglh kronik hepatit
mevcuttur(15,16). HCV tam konulan hastalarin bir bdliminde uzun
bir siire hafif enfeksiyon olarak seyreder, 6nemli bir boliminde ise
siroz ve siroza bagli gelisen 0zofagus varisleri, 0zofagus varis
kanamasi, rekirren asit, hepatorenal sendrom, hepatoseliler karsinom
HCC gibi komplikasyonlar olugsmaktadir. Bu gibi durumlarin
karaciger transplantasyonundan yarar gorultr(17). Hastalarin blydk
bir bolumi karaciger transplantasyonu igin dondr bekleme stresince
Olmektedir. Her yil 10.000 kisi HCV' ye bagh srroz ve
komplikasyonlar1 nedeniyle 6lmektedir(18). ideal olan, HCV’ ye bagl
siroz gelisebilecek durumlarin bilinmesi ve erken tam ve tedavinin
yapilmasidir. Davis ve arkadaslar1 2020 tedavi edilmemis HCV
hastasinda siroz  gelisiminin - %16'dan  %32'ye  yukseldigini
saptamislardir(19) Diger degisik populasyonlarda tedavi edilmis
kronik hepatit C hastalarinda 20 y1l sonra %10, %50, %70 kompanse
karaciger sirozu gelistigi ve bu hastalarda siroz komplikasyonlari
sirasiyla %5, %24, %34 oldugu belirtilmistir(10).

Kronik HCV enfeksiyonu 6 aydan fazla kanda HCV RNA'nin
pozitifligi ile belirlenir. ilk ayda serum HCV RNA diizeyleri 4 ve 6
l0g10 iu/ml arasinda stabil seyreder, serum ALT dizeylerindeki
artiglar  dalgalanmalar  gosterir(20)(21). Pratikte bu labarotuvar
sonuclaryla ¢ogu kiside hastaligin alindigi stire bilinmediginden
kronik hepatit C olarak tammlanabilir(22, 23). HCV RNA duzeyleri 6
aydan fazla pozitifligi devam etmesiyle de kronik HCV tammlanr.
Genellikle kronik HCV enfeksiyonu siroz olusmadig: siirece semptom
vermez(14).



2.2 Kronik karaciger hastaliklarinda hormonal degisimler:

Kronik karaciger hastaligi ve sirozda gonad hormonlarindaki
degisiklikler Uzerine olan arastirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarin
cogu akole bagli olusan kronik karaciger hastaliklar1 ve sirozla
iliskilidir. Viral hepatitlere bagli olasan kronik karaciger hastalarinda
ve siroz hastalarinda buna benzer ¢calismalar ise gok az sayidadir. Ayni
sekilde viral hepatitlere bagl1 kronik karaciger hastaliklar: ve sirozdaki
gonad hormonlarindaki degisiklikler Gzerine yapilan ¢alismalar gibi,
hipofiz hormonlarindan FSH, LH, prolaktin ve tiroit hormonlar: ile
olan calismalar da sinirlidir.

Alkole bagli kronik karaciger ve siroz hastalarinda testislerde
testosteron biyosentezinin ve sekresyonunun azaldigi, leyding hicre
morfolojisinde anormalliklerin oldugu ve seminifer tiblllerde germ
hicre kaybinin gordldigt bilinmektedir. Bu degisiklikler sonucu
testikiler atrofi ve disuk testosteron duizeyleri gorilmektedir.
Ostrojen biyosentezinin artmasi sonucu feminizasyon olmaktacdhr(1-3).

Alkol degisik dokularin aromataz aktivitesini arttirmakta,
adrenal andrestenodion ve dehidroepiandrosteron gibi androjen
subsratlarimin salimi artmaktadir. Ayrica etanol, seks hormon duyarli
dokularda, 6strojen duyarliligini arttirmaktadir. Bunun yan sira siroza
bagl1 olarak nonreseptor sitozolik dstrojen baglayici protein dizeyleri
dusmektedir(2).

2.2.1. Hormonlarin Biyosentezi:

iki farkl: tipte reseptor izerinden etkili olan 2 grup hormon
vardir. Peptid hormonlar daha buiyuk protein molekillerinin pargalar:
olarak sentezlenirler. Daha sonra islemden gegip, daha kiguk
proteinlere donusurler. Hucre yuzeylerinde reseptorleri  vardir.
Reseptorleri sayesinde aktive olurlar. Birgok peptid hormon protein
fosforilasyonunu  duzenleyerek sinyal verir.  Sonugta hiicre
enzimlerinin fonksiyonu degisir. Biyolojik aminler peptid hormon gibi
fonksiyon gorurler(17).

Steroid hormonlar kolesterolden sentezlenir. Tiroit hormonlars,
retinoik asit (vitamin A) ve D vitamini farkli yollardan sentezlenir
fakat Steroid hormonlarla aym reseptor ailesine sahiptirler. Bu



hormonlarin hticre ici reseptorleri DNA tanima bolgelerine baglanarak
hedef genlerin transkripsiyonunu diizenlerler. Hiicre ici proteinlerinin
konsantrasyonunu degistirirler(24).

2.2.2 Peptid Hormonlarinin Sentez ve Tasinmasi:

Peptid hormonlar, blydk proteinlerin prekirsor parcast olarak
sentezlenirler. Endoplazmik retikulum iginde prekirsor molekl
bolundr. Degisim yapilir, salgilanacag: sekilde katlanmr. Prekirsor
yapinin gesitli fonksiyonlar: olabilir.

Endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda TSH, LH, FSH ve
HCG’ nin glikozilasyonu olur. Uyarilmamis hiicrede yiksek oranda
hormon iceren sekretuar graniller birikir. Ekzositoz ile grandl salinir.
Salinan peptid hormonlarin 6mri 3—7 dakikadir. Glikoproteinlerin yari
omurleri ise 1-4 saattir(17,25).

2.2.3. Steroid hormonlarin sentez ve tasinmasi:

Steroid hormonlar1 kolesterolden veya asetattansan sentezlenir.
Sentezlenen Steroid hormonlar depolanmazlar, dogrudan salinirlar.
Hucre farklilagsmasi sirasinda beliren prosentetik enzim paterni hangi
Steroid hormonun yapilacagimi tayin eder. Steroid hormonlarin
dolasimdaki yar1 Omurleri uzundur. Dolasima verildikten sonra
karacigerde sentezlenen tasiyici glikoproteinlere bagli  olarak
tasinirlar. Bu tasiyici proteinler bir rezervuar gorevi gorip hormonu
metabolize olmaktan ve renal klirensten korur. Bu sekilde 4 transport
proteini tammlanmistir.  Kortikosteroid-baglayict  globilin(CBG),
seks-hormon-baglayici globulin(SHBG), vitamin-D baglayici protein
ve tiroksin baglayici globulin(TGB). Biyolojik cevaplardan ve
feedback regulasyondan sorumlu serbest Steroid, bagli fraksiyon ile
dengededir ve intraselller reseptdrler baglanmak igin hicrelere
girer(17,26).

Steroid hormonlar baslica karacigerde suda eriyen inaktif
metabolitlerine donusturdlirler. Kortizolin elliden fazla inaktif
metaboliti vardir. Ancak bazi degisikliklerle biyolojik olarak aktif

urdinler olusabilir(testosterondan dihidrotestosteron olusmast gibi).



2.2.4.Tiroid Hormonlarr:

Hipofizden TSH  (Tiroild stimulan  hormon)  salimm
TRH(Tirotropin releazing hormon), dopamin ve somatostatin
tarafindan regule edilir. TRH sekresyonu norepinefrin ve dopamin
tarafindan uyarilir ve serotonin tarafindan baskilanir. TRH, TSH
sekresyonunu, TSH da tiroit bezinden triiyodotironin ve tiroksin
salgilanmasim arttirir. Bu hormonlarin 6zellikle de triiyodotironinin
feedback etkileri hipofiz dizeyinde TRH' ya TSH cevabim inhibe
etmek seklinde gozlenir. Dolasimdaki tiroit hormon dizeyindeki
azalma TSH da ani artisa neden olur. Bu akut cevap icin TRH gerekli
degildir. Bunun yaminda TRH bazal TSH sekresyonu igin gereklidir.
Hipofizdeki etkilerine ek olarak triiyodotironin hipotalamusta TRH
gen ekspresyonunu inhibe eder. Dopaminerjik ajanlar hipofizden TSH
salinimi inhibe ederler. Bu etki normal bireylerde de gorilebilmesine
ragmen TSH dizeyleri artmis olan kisilerde daha belirgindir. Endojen
dopaminin TSH salgisim  baskilamada bir rolt olabilecegi
gogerilmistir. TSH sekresyonunu somatostatin tarafindan bloke
edilmesi ¢cok az bir fizyolojik 6neme sahiptir. GH duzeylerindeki
artisa baglh hipotalamusta somatogtatin salgisi  arttiginda TSH
duzeylerini normalin altina slprese edebilir. Somatogtatin TSH'y1,
GH’ dan(Growft hormon) ¢ok daha az inhibe eder(24).

Kronik hastaliklarin seyri sirasinda bazi hormonlarda degisiklikler
saptanmustir. Bunlar arasinda en sik arastirilan hormonlar ise tiroid
hormonlaridir.

Karaciger, tiroit hormonlarimin oksidatif deaminasyon, biliyer
atilim, troksin (T4)’in tri-iodotironin (T3)’e ve revers T3 (rT3)’e
ekstratiroidal deiyonizasyonu ile ilgili konjugasyonda ve periferal
metabolizmasinda buyuk etkiye sahiptir(27, 28). Y etiskin bir insanda
gunlik 78 pg T4 dretilir, bunun 16 pg'1 konjuge olup safraya atilir
veya oksidatif deaminasyona ugrar. Geri kalan 62 pg/d T3 (23 pg/d)
veya (29 pg/d) deiyodinize olur(29-33). T3 molar bazda T4 den daha
patenttir. Karaciger yaklasik T4'0n T3'e donisiminin %85 ini
gerceklestirir. Sadece 3 pg/d T3 direk olarak tiroitten sekrete edilir.
Karaciger, tiroksin baglayici globulin(TBG), tiroksin-baglayici



prealbumin ve albumini igeren bagslica tiroid hormonlar: baglayici
proteinlerin Uretiminde de etkilidir.

TBG seviyelerinin yiksek, serum total T4 yuksek, tiroit-stimile
edici hormon (TSH) ve free T4 duzeyleri normal oOlgimleri akut
hepatitlerde veya 6strojen tedavisi alanlarda 6troit hipertiroksinemi
diye adlandirilan klinik durumlarda gozlenebilir. TBG seviyelerinin
yuksek olmasi, hepatositlerin yenilenmesi sirasinda tiroksin baglayici
globllin(TBG) sentezinin artmasi, TBG degradasyonunun azalmasi ve
hasarlanmis  karaciger hicrelerinden  TBG  salimimin  artmasini
kapsayan nedenlerle olabilir(34-37). Karacigerin tiroit hormon
metabolizmasinda 6nemli rolt vardir, 5 deiodaz etkisiyle T4 G T3
donusturar. Dolasimdaki serbest iodotironin olan fT3, T4 ve T3 igin
inhibitor etki yapar.

Diger taraftan kronik hastaliklarda distk T3 (lowT3) sendrom,
low T3 ve T4 sendrom, yuksek T4 (high T4) sendrom ve karigik (mix)
form tanimlanmistir(38-40). Kanda dolasan T4 bir prohormondur,
aktif hormon T3'dur. Tiroksinin agk formuli 3,53 ,5-
tetraiodotironin’dir.  Tiroksin deiodinizasyona ugrayarak 3,5,3'-
trityodotirionin’e donusir. Burada 5’ deiyodinaz enzimi rol oynar. T4
ayrica 5 deiodinaz enzimi ile 3,3',5'-triiyodotirionin’e (rT3) donusur.
rT3 Un metabolik olarak inaktif oldugu kabul edilir. Bazi durumlarda
T4Un T donismesi bozulabilir, bu durumda kanda rT3 dizeyi
yukselir, bu duruma ‘dusik T3 sendromu’ (low T3 syndrome) denir.
‘Distk T3 sendromunun nedenleri; sistemik hastaliklari, cerrahi
girisim sonrasi, glukokortikoidler, propiltiourasil, propranolol,
amiodarone gibi ilaglar, iyot iceren preparatlarin kullamlmasi neden
olabilir. Kronik hastaliklarin (KC sirozu gibi) seyri sirasinda fT3 in
etkileri de normal durumdan farkli olabilir. Ornegin fT3 de yikselme
oldugunda T3 de dusukltk olabilir.

Kronik karaciger hastaliklarinda inefektif hepatik deiodinizasyon
ve defektif hepatosellller uptake T3 ve T4 de dustkligi de olur. T4
seviyesindeki  yikselme cogu kez muhtemelen tiroit binding
globllin’in yetersiz Uretimine veya periferik binding inhibitdrin
etkisine bagl olabilir.



Bunlarin yani sira, akut karaciger hastaliklari ve Primer Biliyer
Sirozda akut faz proteinleri ile birlikte T4 ve TBG de artis
gozleyebiliriz. Bu hormon mekanizmalarindan TSH' in nasil
etkilendigi belli degildir, TSH normal veya inhibe olarak gorulebilir,
TRH similasyon testi ise normaldir. Biyokimyasal ve klinik anlaml1
bu mekanizmalar ile katobolik stresteki organizmanin koruyuculugu
dolasimdaki T3 dusukltgi ile saglanabilir. Dolasimdaki tiroit hormon
duzeyleri Ozellikle T3, fT3 ve fT3/T3 oram hepatik fonksiyonlarin
yetersizligi arasinda iliski bulunmustur. Bazi tiroit dis1 sistemik
hastaliklarda serum tiroit hormon dizeyleri dusukligu siklikla
gogerilmistir(3). Bu calisma ile ileri derecede KC ve bobrek hasari
olusmus, acil durumlarda, hayati tehlike olusturan metabolik
hastaliklarda serum hormon duzeyleri incelenmis, T4 dustklGginin
koth prognoz ile iligkisi gosterilmistir(3). Bu durum, hipotiroidizm
olmay1p, organizmanin igindeki bulundugu morbid durumda protein-
enerji ekonomik kullanmak igin hormonal adaptasyondur.

Hipertroidizmin (41)karaciger tzerine etkileri:

Hafif hipertroidizm durumlarinda klinik karaciger
disfonksiyonunun kanitlar: tipik olarak azdir. Hipertroidi hastalarinin
yuzde 90 (%90)'inda, karaciger fonksiyon testleri: hipoproteinemi;
serum aminotransferaz; alkalen fosfataz; total bilirubin; protrombin
zamanim igeren testlerden bir veya daha fazlasi bozulmustur (38).
Bazi hastalarda hepatomegali, belirgin sarilik ve jinokomasti
gorillr(42, 43). Hipertoidizm' de kardiyak outputun artmasina ragmen
hepatik kan akimi artmaz(44). Hepatosit gerekli olan oksijeni kan
akimindan alir, yinede oksijen tiketimi daha yuksektir. Sentrizonal
bolgede, kandan gerekli oksijenin alinmasi sirasinda hepatosit
kitlesinin oldugu yone gegmesi gereken oksijen miktar1 azalmasi
sonucunda doku iskemisi olusmasi, hipertroidizm vakalarinda
gozlenen hepatik disfonksiyon yamtinin en énemli faktorudor. Ciddi
hipertroidi vakalarinda kalp yetmezliginde gorilen hepatik hasar
gbzlenebilir(45). 570 vakalik bir seride bromosulphophtalein (BSP)
sadece % 8 hastada dusuk ve serum aminotransferaz (AST) , alkalen
fosfataz, bilirubin dizeyleri yiksek bulunmustur, bu durum dustk



orak bulunmustur. Tiroit hormonlar1 hepatosit sitozoltnde bilirubin
metabolizmasini, glukuronozil- transferaz ve ligantin ile enzimatik
aktiviteleri dizenler(45). Tirotoksik kriz swrasinda hepatik hasar.
Hepatik hasar, tiroit hormonlarinin direk etkisiyle artan metabolizma,
hepatosit mitokondrisinde artan aktivite ve artan oksijen ihtiyacinin
sonucudur. Klinik olarak sarilik, hipertroidili hastalarda, genellikle
hipertroidinin enfeksiyon ve kardiyak hastalik komplikasyonlari
nedeniyle, tiroit krizi olan hastalarin %20-25 oranminda gorulr(46).
Hipertroidizm sonucu olarak, konjuge bilirubin seviyelerinin yiksek
olmasi ile karakterize hiperbilirubinemi gozlenir(47). Komplike
olmayan hipertroidili hastalarda, sarilik olusmasi tirotoksikozis ile
alevlenmesine karsin, hafif diizeyde hipertroidinin tetikledigi, altta
yatan hepatobiliyer hastaliklar, Gilbert hastaligi veya kan kirmizi kirre
bozukluklari, glikoz—6- fosfat dehidrogenaz, pruvat kinaz eksiklikleri
veya diger benzeri hastaliklarin oldugu slUphesini uyandirir(47).
Hipertroidizm’'de karacigerde glikojen igeriginin azalmasin, yaglh
degisimler, hepatositlerde sitoplazmik ve intranikleer vakuolizasyon,
hiperkromatizm, safra kanallarinda proliferasyon, nodil formasyonu,
siroz ile lenfatik infiltrasyon gibi ¢cok sayida histolojik degisim oldugu
bildirilmistir(48). Bununla birlikte bu sonuglar yalmz hipertroidiye
bagli olmayip, hipertroidinin kilo kaybi, kalp hastaligi gibi
komplikasyonlarina da bagli olabilir.

Tiroid hormonlar: safra asidi Uretiminin diizenlenmesinde de rol
oynar. Ozellikle kenodeoksikolik asit yikselmesin ve kolik asit
sentezinin azalmasi hipertroidizmde gorulur. Bu degisiklikler ile
iliskili olarak hipertroidili hastalarin bazilarinda kasinti semptomu
gorilmektedir(49). Antitroit tedaviler de karaciger fonksiyon
teslerinde anormalliklere neden olabilir(50). Metimazol ve
karbimazol ile tedavi edilen 50 yasindan daha yasl bayan hastalarda
nadiren reversibil kolestaz olusturabilir. Propilthiourrasil (PTU),
cogunlukla hafif gecici asemptomatik hepatit olusturmasina(51)
ragmen, sarilik olusturan ciddi hepatite neden olan semptomatik
hepatik hasar olusturdugu belirtilmistir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla
tedavinin ilk bes ayinda gorultr. Bu yan etkiler allerjik idiosenkreatik
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ilag reaksiyonlaridir. Hafif diizeyde serum aminotransferaz dizeyleri
yuksek olan, genellikle PTU tedavisine devam edilen hastalarda,
Ozellikle tedavinin erken donemlerinde laboratuar testleri sik olarak
takip edilmelidir(52). Nadiren PTU ciddi karaciger hasarina neden
olur, bu durumda ilag stoplanmalidir. Kortikosteroid tedavisi
yardimcidir, fakat bu tedavinin yararim kabul ettirmeye yoOnelik
kontrollu galismalar yoktur.

Hipotiroidizmin karaciger Gizerine etkileri:

Hipotiroidizmin etkileri karaciger dahil vicudun tim organlarinda
yakindir. Hipotiroidizmde karacigerde oksijen kullammu, safra asidi
Uretimi, safra akis1 ve safra tuzu atilimn azalir(53). Bu anormalliklerin
sonucu olarak ve lipoprotein sentezinde ve metabolizmasinin
hipotiroidiyle iliskili anormalliklerin olmasi sonucunda kan kolesterol,
trigliserit ve biluribin dizeylerinde yukselmeler gordlir. En onemli
anormal sonuclar B lipoproteinlerde gorulir. Hiperkolesterolemi
hepatik steatoz ve ateroskleroz olusturur. Kolesterole bagli safra tasi
olusma riski, safra tuzu sekreyonun azalmasiyla iliskili olarak artar.
Hipotiroidizmde hepatomegali, anormal karaciger fonksiyon testleri
genellikle 1limhdir. Bazen ciddi miks ddemde konjestif kalp
yetmezligi ve hepatomegali ile iliskili olarak belirgin serum
transaminaz ve biluribin yikseklikleri gdzlenir(54). Peritoneal
membranin protein ve mukopolisakkaritlere gegirgenliginin artmasi ve
peritoneal lenf akim hizinin azalmasi proteinden zengin miks 6dem
asitinin birikmesine neden olur. Proteinden zengin asit sivisi portal
hipertansiyona bagli portal asitten, miks 6dem asidinin ayirici
tamsinda yardimci olur(41). Serum AST diuzeylerinin ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diuzeylerinin yiuksek olmasi myopatilerde
gordldr, Primer karaciger hastaligi agisindan tamsal olarak dnemlidir.
Serum kreatinin fosfokinaz yuksekligi de myopati hastalarinda
gorulur. Yuksek serum alanin transferaz (ALT) hepatik hasar
olustugunu dusundurdr, myopatilerde genellikle ALT yiuksekligi
bulunmaz, kesin tam replasman tedavisi sonrasi semptomlarin geri
donmesi ile konulur. Histolojik olarak hipotiroidizmde karacigerde
gpesifik santral konjestif fibrozis gozlenir(53, 54). Karacigerin tiroid
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hormon metabolizmast Uzerinde ©Onemli roli vardir. Tiroid
hormonlarimin kan dizeylerinin de normal hepatik fonksiyonlar ve
biluribin  metabolizmas: Uzerine 6nemli etkisi vardir. Otoimmun
kokenli primer biliyer siroz ve hipotiroidizm gibi tiroid ve karaciger
hastaliklar: birbiriyle iliskilidir. Primer biliyer siroz ve kronik aktif
hepatitlerle birlikte seyredebilir(4, 55-58). Tiroid hastaliklarinda
karaciger hasar1 veya karaciger fonksiyon testlerinde bozulma sik¢a
gordlur. Ornegin hipertroidizmde alanin aminotransferaz ve alkalen
fosfataz yuksekligi, hipotiroidizmde aspartat aminotransferaz enzimi
yuksekligi gorulebilir. Karaciger hastaliklarinda tiroid test bozuklugu
veya tiroid disfonksiyonu sikga goriilebilir Ozellikle tiroksin-binding
globulin ve tiroksin yuksekligi gorulebilir. Hepatit C virls
enfeksiyonu ile tiroid bozuklugu gorulebilir. ilave olarak interferon
(INF) gibi  kronik hepatitlerde kullamlan ilaglarin da tiroit
disfonksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Ayrica anti tiroid ilag
tedavilerinin de hepatiti, kolestaz, gecici hepatotoksisite gibi karaciger
Uzerine yan etkileri mevcuttur. Genellikle kronik aktif hepatitlerde,
serum tiroksin baglayict globulin duzeylerinin yikselmesine bagl
serum tota T3, T4 dizeyleri yuksek bulunmasi nedeniyle aktif
otoimmun  hepatitlerde, atta yatan  hafif  hipotiroidiyi
maskelenebilir(41).

2.2.5.Gonadal hormonlar:

Gonad hormonlarinda da kronik hastaliklar sirasinda farkliliklar
saptanmustir. Erkeklerde stresile LH( Liteinize hormon) seviyelerinde
gegici bir artis1 takiben uzun bir disise ve buna bagli olarak
tetosteron dlzeylerinde azalma oldugu saptanmustir.  Cesitli
arastrmalarda  Ozellikle seksiel disfonksiyonlarin  arastirilmas:
sirasinda gonadal hormon diizeyleri degerlendirilmistir(59, 60).

Hipotalamik-hipofizer gonadal eksenin regllasyonu yasla ve
cinsle degisir. LH ve FSH (Follikul stimulan hormon) dolasimda
dogumdan itibaren bulunurlar. Plbertenin erken donemlerinde FSH
seviyeleri yavas yavas artarak LH dizeylerini geger. Bu donemde
hipotalamus gonadal steroidlerin baskilayici etkilerine gok hassastir ve
GnRH(Gonodotropin-releazing hormon)’ye FSH cevabi, LH' dan dan
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daha fazladir. Puberteden sonra bu paternin tam tersi bir cevap
gorilar. Prepubertal donemin gec evrelerinde uyku ile baglantil
pulsatil LH salgilanmasi baslar. Bu pulslar erkeklerde testosteron,
kizlarda ostrodiol salgisimin arttirarak pubertenin klinik belirtilerini
baglatirlar. Ayni zamanda GnRH sekresyonunda steroidlerin feedback
etkisinde azalma olur. Eriskin erkeklerde LH salgisi gin igine esit
araliklarla yayilmig dizenli puls seklinde salgilanmir ve uyku uyanklik
paternine bagimlilik kaybolur. 7. ve 8. dekatta testis fonksiyonlarin
kaybolmas: ile testosteron diizeylerin azalmas: ile negatif feedback
etkiler ortadan kalktig1 icin FSH ve LH duzeyleri artar.

Bannister ve Coleagues hipogonadizm bulgular1 olan alkolik
srozlu erkek hastalarda serum Luteinize edici hormon (LH)
duzeylerini dusik bulmuslardir(61). Alkole bagli karaciger hastaligi,
kadinlarda erkeklerden daha ciddi seyreder(62). Oligomenore,
amenore ve metromenoraji alkolik kadinlarda ovulasyonun bozulmasi
ve uterus epitelinin anormal histolojik degisiminin sonucu olarak
bilinir. Sirozlu kadinlarda meme dokusunun kaybi, pelvik yag dokusu
kaybi ve infertilite de hipogonadizm bulgularindandir(63).

Erkeklerde normal Ureme fonksiyonlar: sliresince, hipotalamik-
pituitar gonadal sistem, feedback kontrol ~mekanizmalarinin
yonlendirdigi kapal1 bir lup sistemidir. Gonadal hormonlar FSH ve LH
sekresyonuna inhibitor etki yaparlar. Testisin major Urettigi ve sekrete
ettigi testosteron erkeklerde, LH sekresyonunu primer olarak inhibe
eder. Tediste Uretilen diger androjenler ve 0Odrojen de LH
sekresyonunu inhibe eder. Dihidrotestosteron (DHT), nonaromatizabl
androjen de LH sekresyonunu inhibe eder. Normal erkeklerde %2 free
(serbest) testosteron ve % 30 seks-hormon-baglayici globulin (SHBG)
ile bagli testogeron bulunur. Geri kalani (testosteron) az oranda
alblimin ve diger proteinlerle baghdir. SHBG ile baglh olmayan T
fraksiyonu ise Olgllemeyecek dizeydedir. SHB protein androjen
fonksiyonlarimt diizenler. SHB, albimine bagli testosteronun beyin ve
karacigere tasinmasini saglar. SHBG un testosterona afinitesi
O0grojenden fazladir. Yas ile birlikte plazma serbest testosteron ve
SHBG duzeyi diser, 6strojen dizeyi yikselir(63).
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Ostrojen ve androjen gibi gonad hormonlar: ile seks hormon
baglayici globulin (SHBG) etkilesiminin biytk énemi vardir. Y etiskin
erkeklerde dolasimindaki testosteronun % 45'i SHBG ile baglidir, bu
hormona affiniteleri yiksektir. Dolasimdaki testosteronun % 50'si ise
abimin ile bagli olup, % 4’0 serbest olarak dolasir. SHBG,
hepatositten sentezlenen karbonhidrattan zengin bir p-globulin'dir.
SHBG'in testosteron ve diger Steroid hormonlara afinitesi yiksektir
ve bu hormonlarin metabolik klirensini uzatir. Yetiskin erkeklerde
serum testosteron seviyesi ile plazma testosteron baglayici globulin
gibi SHBG ile de pozitif korelasyon vardir. Karacigerde SHBG'in
dretimi  androjenlerle slprese, serum Ostrojenlerle stimile edilir.
Yiksek serum Ostrojen dizeyleri, SHBG dizeylerini arttirmalar:
sonucunda serbest testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) duzeyleri
disUrdr, bu durum ostrojenin klirens metabolizmasim etkilemez.
Ostrojenin SHBG yikseltici etkisi ve serum SHBG seviyelerinin
yuksek olmasi, tirotoksikoz ve siroz gibi hastaliklarda feminizasyon
bulgularin olusmasina neden olur(64). SHBG degisimi gesitli patolojik
durumda gozlenir. Yiksek konsantrasyonlarda  saptanmasi,
hipogonadal erkeklerde testikiler hastaliklar veya gonadotropin
sekresyonundaki defektlerle iliskili olarak serum total testosteron ve
free testosteron duzeylerinin dusuk olmasina bagli olarak saptanir(65,
66). SHBG bozuklugu androjen tedavisi alanlarda da gozlenir, bu
durumda total testoseron ve SHBG kan dizeyleri yuksek
saptanabilir(67).

Etanolun testislere direkt toksik etkisine bakilmaksizin, karaciger
hastaliklari, siroz, hipogonadizm ve feminizasyon bulgular: ile
iligkilidir. Sirotik erkek hastalarda testikiiler atrofi, disik serum
testosteron duzeyleri, libido azalmasi, sekonder seks karakterlerinde
azalma, infertilite, jinokomasti bulunur. Sirotik erkek hastalarin %
50'inde spermatogeneziste dustklik ve peritubuler fibrozis bulunur.
Karaciger hastaliklarinda, normal hipotalamik-pituitar-gonadal aks
etkilenir. LH'in pulsatil sekresyonu ve GnRH, klomifen'e karsi
cevabim azalir. ileri dénem siroz hastalarinda gorulen feminizasyon
bulgulari, seks hormonlarindaki degisimleri destekler. Sirotik
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hastalarda, Ostrojen/androjen oram genellikle yiksektir. Testosteron
ve dihidroepiandresteron dizeyleri dustkttr, ostrodiol seviyeleri
normal veya hafif yuksektir. Bu degisiklikler ciddi karaciger hastaligi
veya Child-Pugh skorunun yiiksek olmasiyla iliskilidir(68-70).

Akut stres indirek olarak gonadotropinler siiprese ederek, direk
olarak sitokinlerle testisler tzerine etkisi ile testikiler fonksiyonlara
zarar verir. Kronik streste primer testikuler yetersizlikde oldugu gibi,
testosteron duzeyleri disup, gonadotropinler yikselir(5). Her iki tip
stres sonucu olusan testikiler hasar reversibldir, buna bagli yapilan
calismalar icin, karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilacak
hastalarda Onceden testikiler fonksiyonlarin normal oldugunun
bilinmesi gereklidir(71, 72). Bununla birlikte primer ve sekonder
hipogonadizm birbiriyle 6rtmiis alabilir. Ornegin yiiksek gonadotropin
dizeyleri son donem karaciger hastalarinda ve hepatik komada
gorilebilir(73).

Akut hastaliklar, gonadotropinlerin stpresyonu ile olusan
sekonder testikller hastaliklar: olusturur. Bunun altinda yatan
mekanizma, gonadotropin salict hormon (GnRH) sekresyonunun
azalmasina baghdir. Bu etki, yiksek ates, ilaglar, sitokinler, stres
hormonlar: gibi birgok toksik mekanizmamn direk testisler tzerine
toksik etkileri veya indirek olarak hipotalamus ve hipofize etki etmesi
ile olustur(5).

Sirozdaki, jinokomastiye neden olan karacigerde SHBG fazla
uretimi, prolaktin seviyelerinin yikselmesi, strojenin Leyding hiicre
fonksiyonlar: Uzerine direk siprese edici etkisine, karaciger 6strojen
reseptorlerinin yiksek olmasi diger hormonal degisimlerdir(74).

Sirotik hastalarda aldosteron ve testosteron antagonisti,
spironolakton kullamimas: da, testosteron duzeylerini  dusurip,
Ogrodiol dizeylerini hafifce yUkseltir. Testosteron, periferal aktif
metaboliti dihidrotestosteron ve 5-a redilktaz ile ostrojene donuserek
veya karacigerde androsterona degradasyon yolu ile metabolize olan,
leyding hicrelerinden salinan baglica androjendir. Dolasimdaki
testosteronun ¢ogu SHBG ile bagli bulunur, az bir bolimu biyolojik
olarak aktif formu olan serbest (free) testosteron halindedir(75). Siroz
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hastalarinin gogunda SHBG dizeyleri yuksektir, testosteronun SHBG
ye afinitesinin  yiksek olmasi nedeniyle dolasimdaki serbest
testosteron duzeyleri total testosteron dizeylerinden daha disutk
bulundugu 6ne surilmektedir(76).

SHBG c¢ssitli patolojik durumlarda degisimler gostermektedir.
Hipogonadal erkeklerde, testislerdeki serbest testosteronun sentezinin
eksikligi ve defektif gonadotropin sentezlenmesi nedeniyle, plazma
serbest ve total testosteron dizeylerinin disik olmasi sonucunda
plazma SHBG seviyeleri yiksek bulunur(66). Androjen replasman
tedavisi alan erkeklerde SHBG dusuk bulunur. Androjen duyarsizlik
sendromunda total testosteron ve SHBG her ikisi de yuksek
olabilir(77, 78), bu yuksekligin derecesi, androjenin Ostrojene
(6strodiol  konsantrasyonu genellikle yiksektir) dontsumindeki
defektin derecesine baglidir. SHBG konsantrasyonu diyabetik
erkeklerin bir boliminde yuksektir(79). Erkeklerde, kadinlarda farkl1
olarak(80), ciddi alkolik karaciger hastaligi SHBG yuksekligine neden
olur, kismen yetersiz gonadal fonksiyon ve kismen SHBG yuksekligi
serbest testosteron konsantrasyonunu dusurdr, gonadal fonksiyonlari
zayiflatir. Kadinlarda yiksek SHBG konsantrasyonu Primer Biliyer
Sirozda goralur(80).

Y uksek konsantrasyonda SHBG anoreksia nevroza hastaligi olan
kadinlarda bulunmustur, bu hastalarda diisik 6strodiol konsantrasyonu
ve ovulasyon bozuklugu tespit edilmistir. Anoreksia nevroza hastaligi
olan erkeklerde SHBG yuksekligi ¢cok daha az rastlanmistir(81). Fazla
dozda tiroid hormonu tedavisini de igeren hipertroidi durumlarinda da
hepatik sentezin yiksek olmasi nedeniyle SHBG konsantrasyonu
yiuksek bulunmustur(82). Miks O6dem de bu nedenle SHBG
konsantrasyonu dusik bulunur. Meme kanserleri kadinlarda SHBG
normal(83) veya dusik(84) bulunmustur.

Dusik SHBG ve yiksek androjen konsantrasyonlari
hiperprolaktinemili kadinlarda siklikla bulunmustur(85, 86). Prolaktin
ve Growft Hormon yapisal ve filogenetik olarak baglantilidir,
akromegali hastalarinda ve Growft Hormon tedavisi altindakilerde
SHBG diisiik konsantrasyonda bulunur(87). ileri derecede obez her iki
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cinsde SHBG ve total testosteron dizeyleri dusiik olmasina ragmen
serbest testosteron dizeyleri normal  duzeylerdedir(88). Obez
kadinlarda androjen Uretimi artmigtir; obez kadin ve erkeklerde adipoz
dokuda bu hormonlarin metabolizmasinin fazla olmast nedeniyle, bu
hormonlarin klirensleri de artmus olabilir(89).

Libido kaybi, impotans, testikller atrofi, jinokomasti ile
karakterize hipogonadizm ve feminizasyon ile palmar eritem kronik
karaciger hastaligi olan erkeklerde sik olarak gdzlenir. Bununla ilgili
caismalarin  buylk bir bolumu alkolik karaciger hastalarinda
yapilmistir. Kronik etanol kullanan ve karaciger hastaligi olmayan
hastalarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksda disfonksiyon olustugu
da bildirilmistir(70, 90). Jinokomastiyi igeren feminizasyon bulgulari,
palmar eritem ve spider hemanjiom kronik karaciger hastalikl
erkeklerde goruliir(91). Ozellikle alkole bagli kronik karaciger
hastalarinda, aromataz aktivitenin artmasi ile androjenlerin Gstrojene
periferik donusimi yikselmis gozlenir(92) ve dstrojen diizeyleri artar.
Sirozlu hastalarda adrenal androstenedion’un Ostron’a donisumt
artar. Bu degisimler portal hipertansiyon ve porto sistemik santin
sonucu olabilir(93). Ostrojenler gonadotropin sekresyonunu inhibe
eder ve bunun sonucu olarak sekonder hipogonadizm olusur.

Bannister ve Coleagues hipogonadizm bulgular1 olan alkolik
srozlu erkek hastalarda serum Luteinize edici hormon (LH)
duzeylerini dusik bulmuslardir(61). Alkole bagli karaciger hastaligi,
kadinlarda erkeklerden daha ciddi seyreder(62). Oligomenore,
amenore ve metromenoraji alkolik kadinlarda ovulasyonun bozulmasi
ve uterus epitelinin anormal histolojik degisiminin sonucu olarak
bilinir(94). Sirozlu kadinlarda meme dokusunun kaybi, pelvik yag
dokusu kaybi ve infertilite de hipogonadizm bulgularindandir.

Hemokromatozis, = Hemokromatozis geni  (HLA-H) 6.
kromozomun kisa kolunda 282. aminoasidi sistin yerine tirozine
degisimidir. Hucrelerdeki transferrin  Uretimini  ve  uptake ni
duzenleyip, hucrelere demir birikimini arttirip, hipofiz ve testise
toksk etkiler olusturur. Sirozlu hastalarda hipogonadizm
gogterilmistir. Libido kaybi idiopatik hemokromatozise bagli siroz
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hastalarinin %80’inde, alkole bagli sirozlu hastaarin % 71’inde,
kronik aktif hepatitler bagli sirozlarin %3’ Ginde, etiyolojisi bilinmeyen
sirozlarin %7’ sinde bulunmustur(91). ileri derce sirozu olan hastalarda
testikiler  atrofi ve  feminizasyon  bulgular  izlenmistir.
Hemakromatozisli hastalarin testiktiler dokusunu inceleyen histolojik
calismalarda seminifer tubuluslarda atrofi, spermatazoa ve spermatid
yoklugu gosterilmistir, buna benzer bulgular alkole bagli karaciger
sirozu olanlarda da gésterilmistir(95, 96). idiopatik hemokramatozisli
hastalarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aks ile ilgili ¢ok sayida
calisma bildirilmistir. Alkol kullanmayan hemakromatozisli erkek
hastalarda plazma total testosteron ve free testosteron duzeyleri
normal gruba gore distk oldugu bulunmustur(97). Benzer sekilde
alkole bagli olusan karaciger sirozlu hastalarda da serum testosteron
ve free testosteron dizeyleri distk bulunmustur. SHBG ise normal
aralikta bulunmustur(98, 99). FSH ve LH dizeyleri non alkolik
idiopatik hemokromatozise bagli karaciger sirozlu hastalarda disuk
dizeylerde  bulunmustur, bu hastalarin  disaridan  verilen
gonadotropinlere de cevabi ¢ok az veya hi¢ olmamistir(100). 57
vakalik bir hemakromatozisli otopsi serisinde %86 oramnda hipofiz
bezinde demir depolanmis oldugu gosterilmistir(6). Diger taraftan
hemokromatoziste panhipopituarizm, hipotiroidizm ve adrenokortikal
yetmezlik oranlarinda da yukseklik saptanmistir(98).

Karaciger 3 fenolsilfotransferaz, ostrojen silfotransferaz ve
dihidroepiandresteron silfotransferaz (DHEA ST) olmak Uzere 5
sitoplazmik siilfotransferaz enzimi eksprese eder. DHEA ST biliyer
asitlerin etkisi ile hidroksisteroid ve kolun sllfasyonuna neden olur,
DHEA ST adrenal gland ve jejunum(101) dan da ekspresse edilir. Bu
enzim sayesinde kolesterolden DHEA-S, DHEA, andrestenodion ve
testosteron sentezlenir.(Sekil 2). Obinata ve arkadaslar1 kolestatik
cocuk ve non-kolestatik eriskin(102) hastalarda DHEA ST enzim
aktivitesi(103) degerlendirip, her iki grup arasinda fark bulmadiklarin
bildirmiglerdir. Bu sonuglara dayanarak insan karacigerinde, kolestatik
karaciger hastaliklarinda bu enzimin aktivitesini dismesine neden

olan polimorfizim olabilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 4. DHAE-S un testoster on sentezlenmesi

Elekima ve arkadaslan DHEA ST  &ktivitesinin  ve
konsantrasyonunun normal karacigere gore primer biliyer siroz,
primer sklerozan kolanjit, kronik aktif hepatit ve alkolik sirozda dusik
oldugunu, kriptojenik sirozda ise disukltk olmadigim, hasta gruplar:
arasinda anlamli farklilik olmadigim saptamuslardir.

2.2.6. Prolaktin:

Prolaktin salimmi esas olarak santral sinir sisteminden inhibitor
uyarilar ile kontrol edilir. Dopamin en 6nemli prolaktin inhibe edici
faktordir. TRH ve vasoaktif intestinal polipeptit (VIP) fizyolojik
olarak prolaktin salgilatici  faktor (PRF) etkileri  oldugu
distnul mektedir.

Prolaktin strese cevap veren bir hormondur. Cerrahi stres,
egzersiz, insilin hipoglisemisinden sonra dizeyleri artar. Tiroid
hormon eksikliginde prolaktin salgisi artar ve fazlaliginda azalir(104).
Prolaktin hipotalamustan salgilanan ve portal dolasimla 6n hipofize
ulasan dopaminin dogrudan inhibisyonu altindadir. Bu hormonun
erkekte ne ise yaradigi bilinmemektedir. Hiperprolaktinemi klinigi,
hipogonadizm kligidir(104). Bu hormonun erkekte ne ise yaradig
bilinmemektedir(9).

Hiperprolaktinemi nedenleri uyku, stres, gebelik, meme basinin
uyarilmas: gibi fizyolojik nedenler olabilir. ilaglar; chlorpromazine,
metoclopramide gibi dopamin reseptorlerini bloke eden ilaglar,
rezerpin, metildopa, opiyum tdrevlerinin, yiksek doz ostrojen, H2
reseptor antagonistleri  de hiperprolaktinemi  nedenlerindendir.
Hipotalamus ve hipofiz sapint tutan lezyonlar, hipofizin prolaktin
salgilayan tumorleri, primer hipotiroidi, bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, interkostal siniri  tutan hastaliklar, idiopatik

Hiperprolaktinemi de  Hiperprolaktinemi  nedenleri  arasinda
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sayilabilir(95). Sirotik hastalarda Hiperprolaktinemi  ¢esitli
arastirmalarla belirlenmistir. Prolaktin rezervi ve karaciger hasari
arasindaki iligki arastirilmstir(9). Prolaktin rezervi 63 KC Sirozlu
(hepatik fibrosteatozis ) hastanin 25 inde (% 61) yuksek bulunmustur.
Etanoliin patogenetik etkisi ve karaciger sirozu, porta hipertansiyon
prolaktin turnovurundaki rolinin énemini dogrulanmustir.

Kronik hepatit B, C enfeksiyonu olan hastalarda karaciger dstrojen
reseptor pozitif olma oranlar: yiuksek bulunmustur, en yiuksek oran ise
HCC hastalarinda bulunmustur(105). Alkole bagli karaciger sirozlu
hastalarda 6strojen diizeyleri de yiksek oranlarda tespit edilmistir(98).
Idiopatik hemakromatozisli non alkolik karaciger sirozlu hastalarda da
hipertstrojenizm gozlenmistir Diger taraftan testosteronun Ostrojene
donisme oraninda yukseklik gorulmustur. Alkole bagl karaciger
sirozunda etanol, akol stimulasyonuna cevap olarak androjen,
androstenodion prekursorlerinin yikselmesine neden olur ve aromataz
enziminin  aktivitesini  arttrarak da testosteronun  Ostrojene

donismesini arttirir.
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3. MATERYAL VE METOD

Oncelikle yerel etik kurul onay: alindi. Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakilltesi I¢ hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Gastroenteroloji Bolimiin
Karaciger Poliklinigine 2003 ile 2006 yillar1 arasinda bagvuran
hastalar degerlendirildi. 19 ile 65 yas arasinda olan erkek hastalarin,
Inaktif hepatit B virlis tasiyicilar: (in HepB), kronik hepatit B (kr
HBV) veya kronik hepatit C (kr HCV) hastasi, Hepatit B virlis (HBV)
veya hepatit C virus (HCV) enfeksiyonuna bagli Child-Pugh A, B, C
sirozu olan hastalar belirlendi. Bu hastalardan bilgilendirilmis gondllt
onam formu alindiktan sonra hastalarin Oykuleri alimp, fizik
muayeneleri yapildi. Bu hastalarin dosyalarindaki tim verileri;
biyokimyasal, mikrobiyolojik, radyolojik, patolojik (karaciger biyopsi
sonuglary) incelendi. Hastalar dosyalarindaki veriler, laboratuar
sonuclar, fizik muayene ile degerlendirilmeleri sonunda, inaktif HBV
tastyici, kronik hepatit B enfeksiyonu, kronik hepatit C enfeksiyonu,
hepatit B enfeksiyona bagli Child A, B, C sroz, hepatit C
enfeksiyonuna bagli Child A, B, C siroz tanilariyla gruplandirildi.
Ayrica saglikli Gondllilerden olusan kontrol grubu olusturuldu. Bu
hastalarin aldigi anti viral ve interferon tedavileri dosyalarindan
Ogrenildi. Hastalardan periferik damardan ventz kan alinarak
radyoimmunoassey ve chemulinescent yontemi ile serumdaki TSH,
fT3, T4, FSH, LH, prolaktin, dihidroepiandrostron, andrestenodion,
seks hormon baglayici protein, 6strodiol, total testosteron ve serbest
testosteron hormonlarinin serum duizeyleri 6lguldu. Calisma prospektif
bir calisma olarak olusturuldu. Ayrica dosyada kayitli olan total
kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, Hb, kreatinin degerleri de
arastirmaya dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri :

Calisma hastanede, kontrol grubu alinarak yapilacak. Hastalarin
yazili bilgilendirilmis olur formu alinacak. Viral hepatit tasiyicisi
olma, kronik viral hepatitler (HBV, HCV), vira etiyolojiye (HCV,
HBV) bagli Child-Pugh A, B ve C siroz olma 6zelligindeki hastalar
calismaya dahil edildi.
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Calismaya alinmama kriterleri:

Birincil tamsimin diger bir endokrinolojik hastalik oldugu
disUnilen hastalar, hastamin calismaya katilmasini olanaksiz hale
getiren diger tibbi, fizyolojik ve sosyal sorunlarinin olmasi, tarama
sirasinda, fizik muayene ve laboratuar testleri sonucunda calismaya
engel bir sorununun olmas: halinde vakalar calisma dis1 birakildh.

Calisma kriterlerini tasiyan hastalar inaktif hepatit B tasiyici,
kronik hepatit B hastasi, Kronik hepatit C hastas,, HBV’ ye bagl
karaciger sirozu (Child A, B, C), Hepatit C'ye bagli karaciger sirozu
(Child A, B, C), Hepatit B veya C’ye bagl1 karaciger sirozu olanlar ve
kronik hepatit B veya C olan hastalar olmak Uzere gruplandirildi. Elde
edilen veriler ki-kare ve t-test kullanilarak her bir grup ile kontrol
grubu arasindaki iliski arastirildi istatistik olarak p<0.05 olan degerler
anlaml1, p>0.05 anlamsiz kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiltesi hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Karaciger Poliklinigine 2003-2006 yillari
arasinda bagvuran hastalar arasindan HBsAg pozitif inaktif tasiyici,
Kronik Hepatit B hastasi, Hepatit B’ ye bagli Karaciger sirozu, Kronik
Hepatit C hastas,, Hepatit C'ye bagli Karaciger sirozu tamst alan
erkek hastalar degerlendirmeye alindi. Bu hastalarin  dosyalar:
incelendi. Anamnez alinip, fizik muayeneleri yapildi. Dosyalarindaki
batin USG, karaciger biyopsisi, portal doppler USG, HBV DNA,
HCV RNA gibi verileri degerlendirildi. Bu bilgiler 1s1ginda hastalar
inaktif HBV tasiyici (in. HBV), kronik hepatit B (kr.HBV), kronik
hepatit C (kr.HCV), hepatit B'ye bagli karaciger sirozu (HBV-KcS),
hepatit C'ye bagli karaciger sirozu(HCV-KcS) olarak gruplandirildi.
Bu hasta gruplari ile karsilastrma yapmak icgin karaciger hastaligi
olmayan saglikl1 gonillulerden olusan bir kontrol grubu olusturularak
calismaya dahil edildi.149 hasta grubu 38 kontrol grubundan olmak
Uzere toplam 187 kisi calismaya alindi. Calismaya alinan hasta ve
kontrol sayilar1 tablol de gosterilmistir. Caligsmaya alinan hastalarin
49'u (%26,3) inaktif hepatit B tasiyici, 41'1(%21,9) kronik hepatit B
enfeksiyonu, 16's1 (%8,5) kronik Hepatit C enfeksiyonu, 43'si (22,9)
hepatit B ve hepatit C ye bagli karaciger sirozu olarak gruplandirildi.
Toplam 43 siroz hastasimin 28'i (%14,9) HBV’ ye bagli, 15'i (%8,0)
HCV’ ye bagl sirozdu. HBV' ye bagl karaciger sirozu hastalarinin
130 (%6,9) Child A, 9'u (%4,8) Child B, 6'st (%3,2) Child C
karaciger Sirozu idi. Hepatit C'ye bagli karaciger Sirozu hastalarinin
toplam sayist 15 kisi (%8,0) olup, bu hastalarin 8'i (%4,2) Cild A, 4G
(%2,1)'s Cild B, 3'U (%1,6) Child C karaciger sirozu idi. Calismaya
38 kisi kontrol grubuna dahil edilmis olup, bu toplam vaka sayisinin
%20,3 Unui olusturmaktaydi. Inaktif hepatit B tasiyicilarr 49 Kisi
(%26,3), HBV veya HCV'’ ye bagli kronik hepatit hastalar1 57 kisi
(%30,5), Hepatit B veya C ‘ye bagli karaciger sirozu hastalar: 43 kisi
(%22,9) olarak hastalar siniflandirildiklarinda gruplar arasinda hasta
sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0.05).
Calismaya alinan gruplarin yas ortalamalars; inaktif hepatit B tasiyici
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49,10+10,19 yil, HBV bagli kronik hepatit hastalarinda 49,83+9,65
yil, HCV’ ye bagli kronik hepatit hastalarinda 53,50+8,51 yil, HBV
veya HCV’ye bagli kronik hepatitlilerde 50,93+9,41 yil, HBV veya
HCV’ ye bagl karaciger sirozu olan hastalarda 57,82+8,41 yil, HBV’
ye bagli karaciger sirozu olan hastalarda 55,03+7,28 yil, HCV'ye
bagli karaciger sirozu olan hastalarda 62,07+8,20 yil, kontrol
grubunun ise 51,02+10,19 yil olup tim gruplar arasinda yas
ortalamalar agisindan fark saptanmadi.

Kronik hepatit B hastalarinin 26’si tek basina lamuvidin, 1'i
tek basina interferon-a. , 1'i adefovir, 7’si interferon- a ve lamuvidin,
51 lamuvidin ve adefovir, 2'si interferon, lamuvidin ve adefovir
tedavisi almisti. HBV'ye bagli karaciger sirozu olan hastalarin 19'u
lamuvidin, 1'i lamuvidin ve adefovir, 1'i interferon- o tedavisi almisti.
Interferon- o tedavisi alan hepatit B hastalari bu tedaviyi calisma
oncesinde almist1. Calisma siresi icinde Interferon- o tedavisi almiyor
idi.

Kronik Hepatit C hastalariin 11'i  galisma  Oncesinde
interferon ve ribavirin tedavisi almisti. HCV’ ye bagl karaciger sirozu
olan hastalarin ise 6’s1 interferon ve ribavirin tedavisi almisti. HCV’
ye baglh karaciger hastaligi olan grupta sadece 2'si ¢alisma siresi
icinde de interferon ve ribavirin tedavisi almaya devam etmekteydi.
Inaktif HBV tasiyicilarinin 30'unda, kronik hepatit B hastalarindan
27'sinde, HBV’'ye bagli karaciger sirozu hastalarindan 19'unda,
kronik hepatit C hastalarimin 9'unda, HCV’ ye bagli karaciger siroz
hastalarinin 8'inde, kontrol grubunun 24’ inde daha 6nceden hig alkol
kullanimi yoktu. Geri kalan hasta ve kontrol grubunun tyelerinde ise,
gunlik 20 gram’1 asmayan nadiren olan alkol kullamm mevcuttu.
Inaktif HBV tasiyicilarin 25'i, kronik hepatit B hastalarinin 26's,
kronik hepatit C hastalarinin 9'u, HBV’ye bagli karaciger sirozu
olanlarin 15'i, HCV’ ye bagli karaciger sirozu hastalarinin 9'u daha
Onceden ¢esitli nedenlerden dolay: opere edilmisti. Fakat bu hastalarin
hicbirisinde operasyona bagli major degisiklik yoktu. Calismaya dahil
edilen kisilerin % 52’ sinde sigara kullanimi mevcuttu. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri incelendiginde hasta gruplarimn kontrol
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Tablo 1.Hastalarin tamilarina gére siniflandiriimas::

Tanilar n Oran(%)
Kronik Hepatitler 57 30,5
Kronik HBV 41 219
Kronik HCV 16 7,9
Karaciger Sirozu (HBV+HCV) 43 22,9
Karaciger Sirozu (HBV) 28 14,9
Child A 13 6,9
Child B 9 4,8
Child C 6 3,2
Karaciger Sirozu (HCV) 15 8,0
Child A 8 4,2
Child B 4 2,1
Child C 3 1,6
Inaktif HBV 49 26,3
Kontrol 38 20,3
Toplam 187 100

HBV: Hepatit B Virus, HCV: Hepatit C Virus

grubu ile karsilastirilchiginda farkl: sonuglar elde edildi. inaktif hepatit B
tasiyici ile kontrol grubu arasindaki laboratuar sonuclarinin karsilastirmasi
tablo2 de gosterilmistir. Bu sonuglara gore; serum kreatinin degerleri
inaktif hepatit B tasiyici olan grupta 1,04+0,1 mg/dl, kontrol grubunda ise
0,9+0,2 mg/dl (p=0,04), LH inaktif HBV tasiyic1 olan grupta 8,1+5,1
miU/ml, kontrol grubunda 3,5+1,8 mlU/ml, 6strodiol inaktif hepatit B
tasiyici olan grupta 26,4+9,2 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml
(p=0,02) idi.
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Tablo 2: inaktif HBV tasiyicilar ile kontrol grubunun sonuclari

Testler Tani n Ortalama deger p
GLU Inaktifhepatitb 49 94,4+9,8 *
Kontrol 38 95,4+ 8,9
KRE inaktifhepatitb 1,041 0,04
kontrol ,9+,2
T.TEST inaktifhepatitb 473,0+ 210,6 *
kontrol 476,8+ 151,2
FSH inaktifhepatitb 6,7+ 4,8 *
kontrol 8,1+ 6,5
LH inaktifhepatitb 57+ 3,6 0.02
kontrol 3,5+ 1,8 *
E2 inaktifhepatitb 26,4+ 9,2 0.02
kontrol 22,8+ 5,6
F.TEST inaktifhepatitb 16,1+ 7,6 *
kontrol 11,3+ 5,2
PRL inaktifhepatitb 7,1+ 3,3 *
kontrol 8,8+ 7,3
AND inaktifhepatitb 3,2+ 5,2 *
kontrol 2,4+ 1,3
DHEA inaktifhepatitb 201,6+117,8 *
kontrol 177,9+ 111,9
TSH inaktifhepatitb 1,2+1,1 *
kontrol 1,2+ 1,0
FT3 inaktifhepatitb 3,0£,5 0.04
kontrol 2,9+,6
AFP inaktifhepatitb 3,8t25 0.04
kontrol 2,08
PROGES inaktifhepatitb 1,4+2,1 0.001
kontrol 0,4+,3

inaktifhbv: /naktif HBV tagiyic, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TEST: Total testosteron, FSH:
Follikil sitimulan hormon, LH: Liteinize hormon, E2: Ostrodiol, F.TEST: Free testosteron, Prl:
Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion silfat, TSH: Tiroit situmulan
hormon, FT3: Fretriiyodotrinin, FT4: Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globulin, AFP: Alfa
feto -protein. PROGES: Progesteron. p<0.05 degerleri igatistiksel olarak anlamlz,*:p >0.05(t-test).
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Tablo 3. Kronik Hepatit B hastalari ile kontrol grubunun sonuclari

Testler Tani n Ortalama Deger p

TG kr HBV 41 146,9+ 107,3 *
kontrol 38 121,4+ 53,4

KOL kr HBV 181,4+ 37,6 *
kontrol 167,2+ 40,5

HDL kr HBV 41,2+11,1 *
kontrol 43,3+ 9,8

LDL kr HBV 111,3+ 35,6 *
kontrol 103,5+ 28,6

GLU kr HBV 95,4+ 15,8 *
kontrol 95,4+ 8,9

KRE kr HBV 1,2+1,0 *
kontrol ,9+,2

T.TEST kr HBV 521,1+ 175,3 0.01
kontrol 476,8+ 151,2

FSH kr HBV 6,0+ 4,1 *
kontrol 8,1+ 6,5

LH kr HBV 3,714 0.02
kontrol 3,5+£1,8

E2 kr HBV 25,0+ 12,2 0.02
kontrol 22,8+ 5,6

F.TEST kr HBV 14,5+ 7,7 *
kontrol 11,3+ 5,2

PRL kr HBV 8,7+ 7,9 *
kontrol 8,8+7,3

AND kr HBV 2,4+ 1,0 *
kontrol 2,4+ 1,3

DHEA kr HBV 181,2+ 120,2 *
kontrol 177,9+ 111,9

TSH kr HBV 1,2+,9 *
kontrol 1,2+ 1,0

FT3 kr HBV 3,1+,8 0.04
kontrol 2,9+,6

FT4 kr HBV 1,2+,2 *
kontrol 1,3+,1

SHBG kr HBV 43,5+ 14,3 0.03
kontrol 46,1+ 23,1

AFP kr HBV 3,0£1,0 *
kontrol 2,0+,8

PROGEST kr HBV 4+,2 *
kontrol 4+,3

kr HBV: Kronik hepatit B hagtalar;, KOL: Kolesterol TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli
lipoprotein, LDL:Low dansiteli lipoprotein, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TEST: Toatal
testosteron, FSH: Follikil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ogtrodiol, F.TEST: Free
testosteron, Prl: Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion siilfat, TSH:
Tiroid stumulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, FT4: Freetroksin, SHGB: Seks hormon baglay:c:
globulin, AFP=Alfo-feto-protein. PROGEST:Progesteron, p<0.05 degerleri igatistiksel olarak

anlamlz,*: P>0.05 ,(t-test).
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FreeT3 inaktif hepatit B tasiyici olan grupta 3+0,5 pg/ml kontrol
grubunda 2+0,6 pg/ml (p=0,04), alfa feto protein inaktif hepatit B
tasiyict olan grupta 3,8+2,5 kontrol grubunda 2+0,8 (p=0,04),
progesteron inaktif hepatit B tasiyici olan grupta 1,4+2,1 ng/ml
kontrol grubunda 0,4+0,3 ng/ml olarak saptandi (p=0,001), bu
degerler istatistiksel olarak anlamliydh.

Kronik Hepatit B hastalarina ait laboratuar sonuglari kontrol
grubu sonuglariyla karsilastirildi, sonuglar arsindaki farklar tablo 3 de
gogterilmistir. Her bir laboratuar verisi icin ayr1 ayr1 kronik hepatit B
hastalarinin sonucu ile kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildi
p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
karsilastrmalar sonucunda, Total testosteron kronik hepatit B
hastalarinda 521,1+175,3 ng/dl kontrol hastalarinda 476,8+151,2 ng/dl
(p=0,01), kronik hepatit B hastalarinda LH 3,7+1,7 mlU/ml kontrol
grubunda 3,5+1,8 miU/ml (p=0,02), ostrodiol kronik hepatit B
hastalarinda 25,0+12 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml
(p=0,02), fT3 kronik hepatit B hastalarinda 3,1+0,8 pg/ml kontrol
grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p= 0,04), SHBG kronik hepatit B
hastalarinda 43,5+14,3 kontrol grubunda 46,1+23,1 nmol/ml (p=0,03)
olarak hesaplanip istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi.

Kronik Hepatit C hastalarina ait laboratuar sonuglar: kontrol
grubu sonuglariyla karsilastirildi, sonuglar arsindaki farklar tablo 4 de
gogterilmistir. Her bir laboratuar verisi igin ayr1 ayr1 kronik hepatit C
hastalarinin sonucu ile kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildi
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Bu
karsilastrmalar sonucunda, free testosteron kronik hepatit C
hastalarinda 18,8+9,4 pg/ml kontrol grubunda 11,3+5,2 pg/mi
(p=0,002), progesteron kronik hepatit C hastalarinda 0,8+0,3 ng/ml
kontrol grubunda 0,4+0,3ng/ml ( p=0,001) olarak bulunmustur, bu
degerler istatistiksel olarak anlamli idi.
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Tablo 4: Kronik HCV hastalari ile kontrol grubunun sonuclari

Testler Tani n Ortalama Deger p

TG krhcv 16 183,7+ 119,5 *
kontrol 38 121,4+ 53,4

HDL krhcv 41,5+ 11,0 *
kontrol 43,3+ 9,8

LDL krhcv 135,4+ 84,8 *
kontrol 103,5+ 28,6

T.TEST krhcv 577,8+ 228,0 *
kontrol 476,8+ 151,2

FSH krhcv 6,1+ 3,5 *
kontrol 8,1+ 6,5

LH krhcv 3,9£14 *
kontrol 3,5+1,8

E2 krhcv 23,7+ 4,4 *
kontrol 22,8+ 5,6

F.TEST krhcv 18,8+ 9,4 0.002
kontrol 11,3+ 5,2

PRL krhcv 13,9+ 14,8 *
kontrol 8,8+£7,3

AND krhcv 2,2+,9 *
kontrol 2,4+ 1,3

DHEA krhcv 159,2+ 133,0 *
kontrol 177,9+111,9

TSH krhcv 1,1+,5 *
kontrol 1,2+ 1,0

FT3 krhcv 3,6+0,6 *
kontrol 2,9+ 0,6

FT4 krhcv 1,1+0,1 *
kontrol 1,310,1

AFP krhcv 4,4+ 3,1 0.01
kontrol 2,08

PROGESTR krhcv 0,8+0,3 0.001
kontrol ,04+0,3

krhev: Kronik hepatit C hastalar:;, TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli lipoprotein, LDL: Low
dansiteli lipoprotein, T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikil sitimulan hormon, LH: Liteinize
hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA:
Dihidroepiandrestenodion stlfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, FT4:
Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:ci globulin, AFP: Alfa feto protein. PROGEST:
Progesteron, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlz,*: P>0.05 ,(t-test).
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Tablo 5: HBV' ye bagh karaciger siroz hastalari ile kontrol grubunun sonuclari

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs-hbv 28 107,1 30,8 0.009
kontrol 38 1214 + 534

GLU kcs-hbv 98,5 23,6 0.001
kontrol 954 18,9

T.TEST kcs-hbv 474,9 +246,7 *
kontrol 476,8 *151,2

FSH kcs-hbv 7,1 +8,2 *
kontrol 8,1 16,5

LH kcs-hbv 21,1 16,3 0.02
kontrol 3,5 +1.8

E2 kcs-hbv 27,0 18,7 0.01
kontrol 22,8 156

F.TEST kcs-hbv 9,4 5,9 *
kontrol 11,3 5,2

PRL kcs-hbv 10,6 7,8 *
kontrol 8,8 +7,3

AND kcs-hbv 2,6 +1,2 0.03
kontrol 2,4 +1,3

DHEA kcs-hbv 86,6 71,7 *
kontrol 177,9 +111,9

TSH kcs-hbv 11 +0,80 *
kontrol 1,2 +1,0

FT3 kcs-hbv 29 +0,9 *
kontrol 2,9 +0,6

FT4 kcs-hbv 11 +,02 *
kontrol 1,3 +0,1

SHBG kcs-hbv 53,0 +29;3 *
kontrol 46,1 23,1

AFP kcs-hbv 3,8 +2,0 *
kontrol 2,0 +0,8

PROGESTR kcs-hbv 0,4 +0,3 0.04
kontrol 0,3 +0,3

kes-hbv: HBV'ye bagl karaciger sirozu;, KOL: Kolesterol, TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli lipoprotein, LDL: Low
dansiteli lipoprotein, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikul sitimulan hormon, LH:
Liteinize hormon, E2: Ostrodiol, F.TEST: Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA:
Dihidroepiandrestenodion silfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, FT4: Free troksin, SHGB: Seks
hormon baglay:c: globulin, AFP= Alfa feto protein. PROGEST: Progesteron, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlz,*:
P>0.05,(t-test).
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Tablo 6: HCV’ ebagh Karaciger sirozlu hastalar ile kontrol grubunun sonuclar:

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs-hev 15 129,3+99,8 *
kontrol 38 121,4453,4

KRE kcs-hev 0,948,0 0.01
kontrol 0,9+0,2

T.TES kcs-hev 529,3+£228,2 0.006
kontrol 476,8+151,2

FSH kcs-hev 13,7+£13,3 *
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hev 8,3+8,6 0.001
kontrol 3,5+1,8

E2 kcs-hev 35,8+17,0 0.001
kontrol 22,845,6

F.TES kcs-hev 6,6+4,8 *
kontrol 11,345,2

PRL kcs-hev 10,2+4,5 *
kontrol 8,8+7,3

DHEA kcs-hev 71,3+£71,0 *
kontrol 177,9+111,9

TSH kcs-hev 1,4+0,9 *
kontrol 1,2+41,0

FT3 kcs-hev 2,9+1,3 0.04
kontrol 2,9+0,6

FT4 kcs-hev 1,4+0,6 0.02
kontrol 1,3+0,1

SHBG kcs-hev 64,3+45,2 0.05
kontrol 46,1+23,1

AFP kcs-hev 17,1+28,7 0.02
kontrol 2,0+0,8

PROG kcs-hev 0,4+0,2 *

kontrol 0,4+0,3

kes-hev: HCV' ye bagl: karaciger sirozu, KOL: Kolesterol TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli lipoprotein,
LDL: Low dansiteli lipoprotein, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TES: Total testosteron, FSH: Follikul
sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, F.TES. Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND:
Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion siilfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre
Triiyodotrinin, FT4: Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globulin, AFP: Alfa feto protein. PROG:
Progesteron, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlz,*: P>0.05,(t-test)
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HBV’'ye bagli karaciger sirozu hastalarina ait l|aboratuar
sonuglar: kontrol grubu sonuclariyla karsilastirildi, sonuglar arasindaki
farklar tablo5 de gosterilmistir. Her bir laboratuar verisi igin ayr1 ayri
HBV'ye bagli karaciger sirozlu hastalarimin sonucu ile kontrol grubu
arasinda karsilastirma yapildi p<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirildi. Bu sonuglara gore LH HBV'ye bagl
karaciger sirozu olan grupta 21,1+6,3mlU/ml kontrol grubunda
3,5+1,8mlU/ml (p=0,02), 6strodiol HBV'ye baglh karaciger sirozu
olan grupta 27,0£8,1 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/mi
(p=0,01), andrestenodion HBV'ye bagli karaciger sirozu olan grupta
2,6+1,2 ng/ml kontrol grubunda 2,4+1,3 ng/ml (P=0,03), progesteron
HBV'ye bagli karaciger sirozu olan grupta 0,4+0,3 kontrol grubunda
0,3t0,3 ng/ml (p=0,04)degerleri bulunmus olup bu sonuclar
istatistiksel olarak anlamlz idi.

HCV' ye bagh karaciger sirozu hastalarina ait laboratuar
sonuglar: kontrol grubu sonuclariyla karsilastirildi, sonuglar arasindaki
farklar tablo 6 da gosterilmistir. Her bir laboratuar verisi igin ayr1 ayri
HCV’ ye baglh karaciger sirozlu hastalarinin sonucu ile kontrol grubu
arasinda karsilastirma yapildi p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 olarak degerlendirildi. Bu sonuclardan; total testosteron HCV’
ye bagli karaciger sirozlu hastalarda 529+228 ng/dl kontrol grubunda
476,8+151,2ng/dl (p=0,006), LH HCV’ ye baglh karaciger sirozlu
hastalarda 8,3+8,6 mlIU/ml kontrol grubunda 1,5+1,6 miU/ml
(p=0.001), ogrodiol HCV' ye bagli karaciger sirozlu hastaarda
35,8+17,5 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,001), fT3
HCV’ ye bagl karaciger sirozlu hastalarda 2,9+1,3 pg/ml kontrol
grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,04), fT4 HCV' ye baglh karaciger
sirozlu hastalarda 1,4+0,6 ng/dl kontrol grubunda 1,3+0,1 ng/dl
(p=0,02), SHBG HCV'’ ye bagli karaciger sirozlu hastalarda 64,3+45,2
nmol/ml kontrol grubunda 46,1+23,1 nmol/ml (p=0,04) degerleri ile
anlamlt bulundu.

Calismaya alinan HBV veya HCV' ye bagli tim kronik hepatit
hastalarin sonuclar: ile kontrol grubunun sonuclar: laboratuar test
sonuglart karsilastirip, istatistiksel olarak p<0,05 degerleri anlamli
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olarak kabul edildi, tim sonuclar tablo 7 de gogerilmistir. Bu
sonuclara gore FSH kronik hepatitli hastalarda 6,2+3,9 miU/ml
kontrol grubunda 8,0£6,6 miU/ml (p=0,03), free testosteron kronik
hepatitli hastalarda 15,6+8,6 pg/ml kontrol grubunda 11,3+5,2 pg/ml
(p=0,03) olarak bulunmus olup bu degerler istatistiksel olarak anlaml1
idi.

Calismaya alinan HBV veya HCV’ ye bagli tum karaciger
srozlu hastalarin  sonuglari ile  kontrol grubunun sonuglari
karsilastirip, istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edildi, tim sonuglar tablo8 de gosterilmistir. Bu sonuclara gére HBV
veya HCV’ ye bagli tim karaciger sirozlu hastalarda fT3 2,9+0,12
pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,01), HBV veya HCV’ ye
bagli tim karaciger sirozlu hastalarda SHBG 44,9+35,7 nmol/ml
kontrol grubunda 59,5+21,5 nmol/ml (p=0,02) bulundu, total
testosteron HBV veya HCV’ ye bagli tim karaciger sirozlu hastalarda
47,9+23,9 ng/dl kontrol grubunda 50,3+15,5 ng/dl (p=0,09). Bu
degerler istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismaya alinan HBV’'ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarin  sonuglar1 ile kontrol grubunun sonuglart karsilastirip,
istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi, tim
sonuglar tablo 9 da gosterilmistir. Bu sonuclardan bazilari; total
tesosteron HBV’ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda
476,1+246,3 ng/dl kontrol grubunda 571,8+151,1 ng/dl (p=0,04), FSH
HBV’ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda 9,1+ 1,3 mlU/ml
kontrol grubunda 8,1+6,5 mlU/ml (p=0,04). LH HBV’ye bagl1 Child
A Kkaraciger sirozlu hastalarda 6,3+t5 miU/ml kontrol grubunda
3,5+1,8 mlU/ml (p=0.008), free testosteron HBV'ye bagli Child A
karaciger sirozlu hastalarda 10,4+6,4 pg/ml kontrol grubunda 11,3+5,2
pg/ml (p=0,04) olup bu degerler istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Calismaya alinan HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu
hastalarin sonuglar: ile kontrol grubunun sonuglart karsilastirilip,
istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi, tim
sonuclar tablo 10 da gosterilmistir.
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Tablo 7. HBV veya HCV bagh tum kronik hepatitli hastalar ile kontrol

grubunun sonuglar

Testler Tanilar n Ortalama Deger

TG krkc 57 129,3+99,6 *
kontrol 38 121,4453,4

T.TEST krkc 531,6+188,8 *
kontrol 475,3+151,8

FSH krkc 6,2+3,9 0.03
kontrol 8,0+6,6

LH krkc 3,7t1,4 *
kontrol 3,6£2,2

E2 krkc 24,7+10,2 *
kontrol 22,945,6

F.TEST krkc 15,6+8,3 0.03
kontrol 11,3+5,2

PRL krkc 10,0+10,5 *
kontrol 8,7£7,3

DHEA krkc 176,7£121,2 *
kontrol 175,6x£112,9

TSH krkc 1,2+,8 *
kontrol 1,1+9

FT4 krkc 1,1+0,2 *
kontrol 1,3+0,2

SHBG krkc 45,1+19,8 *
kontrol 44 5+21.5

krkc: HBV veya HCV' ye bagl: kronik hepatit hastalar:,, KOL: Kolesterol TG: Trigliserit,
T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikil stimulan hormon, LH: Liteinize hormon, E2:
Ostrodiol, f.TEST: Free testosteron, Prl: Prolaktin, DHEA: Dihidroepiandrestenodion siilfat,
TSH: Tiroid situmulan hormon, FT4: Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globulin,
p<0.05 degerleri igtatistiksel olarak anlamiz,*: P>0.05, (t-test).




Tablo 8. HBV veya HCV bagh tim karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol

grubunun sonuglar

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs 43 113,2+64,0 *
kontrol 38 121,42+53,4

GLU kcs 98,0£20,7 0.02
kontrol 95,4+8,9

T.TEST kcs 475,9+239,0 0.09
kontrol 500,3+151,8

FSH kcs 9,7+10,7 *
kontrol 8,0+6,6

LH kcs 16,4+61,0 *
kontrol 3,6+£2,2

E2 kcs 29,7+12,6 *
kontrol 22,945,6

F.TEST kcs 8,5¢5,5 *
kontrol 11,3+5,2

PRL kes 10,8+6,7 *
kontrol 8,7+7,3

DHEA kes 82,0£73,0 *
kontrol 175,6x£112,9

TSH kcs 1,3£1,0 *
kontrol 1,1+0,9

FT3 kcs 2,910,1 0.01
kontrol 2,910,6

FT4 kcs 1,2+0,4 *
kontrol 1,3+0,2

SHBG kcs 44,9+35,7 0.02
kontrol 59,5+21,5

AFP kes 8,1+17,1 0.001
kontrol 2,0+0,8

kcs: HBV veya HCV' ye bagl karaciger sirozu,, TG: Trigliserit, HDL: High danstdi
lipoprotein, LDL: Low dansitdi lipoprotein, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TEST: Tatal
testosteron, FSH: Follikiil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST:
Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion
stlfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre triiyodotrinin, FT4: Free troksin, SHGB: Seks
hormon baglay:c: globilin, AFP: Alfa feto protein. PROGEST: Progesteron, p<0.05 degerleri
igatistiksel olarak anlamlz,*: P>0.05 (t-tet)
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Tablo 9. HBV'ye bagh Child A karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol

grubunun sonuglari

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs-hbv-a 13 108,3 +26,7 0.02
kontrol 38 121,4453,4

T.TEST kcs-hbv-a 476,1+246,4 0.04
kontrol 571,8+151,2

FSH kcs-hbv-a 9,1+10,3 0.05
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hbv-a 6,3%5,0 0.008
kontrol 3,5+1,8

E2 kcs-hbv-a 22,2+4.,8 *
kontrol 22,815,6

F.TEST kcs-hbv-a 10,4+6,4 0.05
kontrol 11,345,2

PRL kcs-hbv-a 11,7+8,7 *
kontrol 8,8+7,3

DHEA kcs-hbv-a 108,3+73,5 *
kontrol 177,9+111,9

TSH kcs-hbv-a 1,0+0,7 *
kontrol 1,21,0

FT3 kcs-hbv-a 3,4+0,7 *
kontrol 2,9+0,6

FT4 kes-hbv-a 1,1+0,2 *
kontrol 1,310,1

SHBG kes-hbv-a 53,4+30,5 *
kontrol 46,1+23,1

AFP kcs-hbv-a 45+2.2 0.03
kontrol 2,0+£0,8

PROGEST kcs-hbv-a 0,4+0,2 *
kontrol 0,4 0,3

kes-hbv-a: HBV'ye bagl: Child A karaciger sirozu, KOL: kolesterol TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli lipoprotein, LDL:
dansiteli lipoprotein, T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikiil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST:
testosteron, Prl: Prolaktin, DHEA: Dihidroepiandrestenodion slilfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin,
free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globulin, AFP: Alfa feto protein. PROGEST: Progesteron, p<0.05 degerleri istatist
olarak anlamlz,*: P>0.05, (t-test)




Tablo 10.HBV'ye bagh Child B karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol grubunun sonuclari

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs-hbv-b 9 106,3+41,6 *
kontrol 38 121,4453,4

KRE kcs-hbv-b 0,9+0,1 *
kontrol 0,9+0,2

T.TEST kcs-hbv-b 463,1+142,0 *
kontrol 476,8+151,2

FSH kcs-hbv-b 51+2,1 *
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hbv-b 4,1+1.6 *
kontrol 3,5+1,8

E2 kcs-hbv-b 34,0+£7,7 *
kontrol 22,845,6

F.TEST kcs-hbv-b 10,8+3,8 *
kontrol 11,3+5,2

PRL kcs-hbv-b 9,246,9 0.04
kontrol 8,8+7,3

AND kcs-hbv-b 2,5+0,8 *
kontrol 2,4+1,3

DHEA kcs-hbv-b 77,9+78,7 *
kontrol 177,9+£111,9

TSH kcs-hbv-b 0,7+0,3 0.04
kontrol 1,2+1,0

FT3 kcs-hbv-b 2,4%0,9 *
kontrol 2,9+0,6

FT4 kcs-hbv-b 1,0£0,2 *
kontrol 1,3+0,1

SHBG kcs-hbv-b 44,8+31,0 *
kontrol 46,1+23,1

AFP kcs-hbv-b 3,2+0,9 0.04
kontrol 2,0£,0,8

PROGEST kcs-hbv-b 0,5+0,4 0.04
kontrol 0,4+0,3

kes-hbv-b: HBV' ye bagl: Child B karaciger sirozu, TG: Trigliserit, T.TEST: Toatal testosteron, FSH:
Follikiil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron, Prl:
Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion siilfat, TSH: Tiroid situmulan
hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, FT4: Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globilin, AFP=
Alfa feto protein. PROGEST: Progesteron, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlz,*: P>0.05, (t-

test).
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Tablol1l. HBV’yebagh Child C karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol

grubunun sonuclarr:

Testler Tanilar Ortalama Deger p

LDL kcs-hbv-cc 77,7115 *
kontrol 103,5+28,6

T.TEST kcs-hbv-cc 203,7+185,3 *
kontrol 476,8+151,2

FSH kcs-hbv-cc 3,2+2,8 *
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hbv-cc 3,311,1 *
kontrol 3,5+1,8

E2 kcs-hbv-cc 30,9+15,4 0.01
kontrol 22,845,6

F.TEST kcs-hbv-cc 3,5+£3,7 0,01
kontrol 11,3+5,2

PRL kcs-hbv-cc 9,3+t7,4 *
kontrol 8,8+7,3

AND kcs-hbv-cc 3,1£2.4 0.02
kontrol 2,4+£1,3

DHEA kcs-hbv-cc 34,7+16,7 *
kontrol 177,9+£111,9

TSH kcs-hbv-cc 1,9+1,4 *
kontrol 1,2+1,0

FT3 kcs-hbv-cc 2,5+1,3 *
kontrol 2,9+0,6

FT4 kcs-hbv-cc 1,1+0,3 *
kontrol 1,3+0,1

SHBG kcs-hbv-cc 64,31£26,6 *
kontrol 46,1+23,1
kcs-hbv-cc 2,0£,8

PROGEST kontrol 0,5+0,1 0.02

kes-hbv-c: HBV'ye bagl: Child ¢ karaciger srozu, LDL: Low dansitdi lipoprotein,, T.TEST: Total
testosteron, FSH: Follikil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron,
Prl: Prolaktin, AND: Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion silfat, TSH: Tiroid situmulan
hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, FT4: Freetroksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globilin, AFP: Alfa feto

protein. PROGEST: Progesteron,,*: P=0.05, (t-test).
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Tablo 12. HCV'ye baglh Child A karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol grubunun

sonugclari

Testler Tanilar Ortalama Deger p

TG kcs-hev-ca 106,0+28,8 *
kontrol 121,4+53,4

T.TEST kcs-hev-ca 203,7+185,3 0,001
kontrol 476,8+151,2

FSH kcs-hev-ca 3,2+2,8 *
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hev-ca 3,311,1 *
kontrol 3,5+1,8

E2 kcs-hev-ca 30,9+15,4 0.01
kontrol 22,845,6

F.TEST kcs-hev-ca 3,5+£3,7 0,001
kontrol 11,3+5,2

PRL kcs-hev-ca 9,3+7,4 *
kontrol 8,8+7,3

AND kcs-hev-ca 3,1+2.4 0.02
kontrol 2,4+1,3

DHEA kcs-hev-ca 34,7+£16,7 0,001
kontrol 177,9+£111,9

TSH kcs-hev-ca 1,9+1,4 *
kontrol 1,2+1,0

FT3 kcs-hev-ca 2,5+1,3 *
kontrol 2,9+0,6

FT4 kcs-hev-ca 1,1+0,3 *
kontrol 1,3+0,1

SHBG kcs-hev-ca 64,31£26,6 0,01
kontrol 46,1+23,1

AFP kcs-hev-ca 1,9+2,8 0.02
kontrol 2,08

PROGEST kcs-hev-ca 0,5+0,1 0.02
kontrol 0,4+0,3

kes-hbv-c: HBV'ye bagl: Child ¢ karaciger sirozu, TG: Trigliserit, T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikul
sitimulan hormon, LH: Liteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND:

Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion slilfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin,
FT4: Free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globilin, AFP= Alfa feto protein. PROGEST: Progesteron, ,*:

P20.05, (t-test).
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Bu sonuclara gore; TSH HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu
hastalarda 607+0,3 ulU/ml kontrol grubunda 1,2+1,0 ulU/ml (p=0,04),
progesteron HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
0,5+0,4 ng/ml kontrol grubunda 0,4+0,3 ng/ml (p=0,04), prolaktin
HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 9,2+6,9 ng/ml
kontrol grubunda 8,8+7,3ng/ml (p=0,04) degerleri bulundu, bu
degerler istatistiksel olarak anlamli idi. Calismaya alinan HCV' ye
bagli Child A karaciger sirozlu hastalarin sonuglar: ile kontrol
grubunun sonuglar: karsilastirilip, istatistiksel olarak p<0.05 degerleri
anlaml1 olarak kabul edildi, bu sonuclar tablo12 de gosterilmistir. Bu
sonuclara gore; FSH HCV’' ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarda 15,4+14,3 miU/ml kontrol grubunda 8,1+6,5 miU/ml
(p=0,02), LH HCV’ ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda
9,9+11,3 miU/ml kontrol grubunda 3,5+1,5 miU/ml (p=0,001),
O0drodiol HCV' ye baglhi Child A karaciger sirozlu hastalarda
28,8+12,8 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,01), fT3
HCV’ ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda 3,1+1,4pg/ml
kontrol grubunda 2,9+0,2 pg/ml (p=0,04), degerleri bulundu, bu
degerler istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismaya alinan HCV'ye bagli Child B karaciger sirozlu
hastalarin sonuglar: ile kontrol grubunun sonuglar: karsilastirilip,
istatistiksel olarak p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi, tim
sonuclar tablo13 de goserilmistir. Bu sonuclara gore; FSH HCV'ye
bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 11,7+6,5 mlU/ml kontrol
grubunda 7,3+1,8 mlU/ml (p=0,02), LH HCV’ye bagli Child B
karaciger sirozlu hastalarda 7,3+5,2 miU/ml kontrol grubunda 3,5+1,8
miU/ml (p=0,001), ostrodiol HCV’ye bagli Child B karaciger sirozlu
hastalarda 38,8+26,5 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml
(p=0,01), fT3 HCV'ye baglh Child B karaciger sirozlu hastalarda
3,5+0,4pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,04), degerleri
bulundu, bu degerler istatistiksel olarak anlaml1 idi.
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Tablo 13. HCV’ye bagh Child B karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol

grubunun sonuglarr:

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

TG kcs-hev-cb 4 192,0+£213,9 0.04
kontrol 38 121,4 £53,4

KOL kcs-hev-cb 142,3+28,5 *
kontrol 167,2+40,5

HDL kcs-hcv-cb 60,0£33,8 *
kontrol 43,3+9,8

LDL kcs-hcv-cb 63,0£38,3 *
kontrol 103,5+28,6

GLU kcs-hev-cb 105,3%¥13,5 *
kontrol 95,4+8,9

KRE kcs-hev-cb 0,9+7,0 0.03
kontrol 0,9+0,2

T.TEST kcs-hev-cb 690,0+382,2 *
kontrol 476,8+151,2

FSH kcs-hev-cb 11,7+15,0 0.02
kontrol 8,1+6,5

LH kcs-hev-cb 7,315,2 0.001
kontrol 3,5%£1,8

E2 kcs-hev-cb 38,8+26,5 0.01
kontrol 22,815,6

F.TEST kcs-hev-cb 10,9+10,9 *
kontrol 11,3+5,2

PRL kcs-hev-cb 10,8+4,1 *
kontrol 8,8+7,3

TSH kcs-hev-cb 2,2+1,1 *
kontrol 1,2+1,0

FT3 kcs-hev-ch 3,540,4 0.04
kontrol 2,9+0,6

AFP kcs-hev-cb 8,0+1.0 0.001
kontrol 2,0+0,8

kes-hev-b: HCV ye bagl: Child B karaciger sirozu, TG: Trigliserit, HDL: High dansiteli lipoprotein,
LDL: Low dansiteli lipoprotein, GLU: Glukoz, KRE: Kreatinin, T.TEST: Total testosteron, FSH:

Follikil sitimulan hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron, Prl:

Prolaktin TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre Triiyodotrinin, AFP= Alfa feto protein. *: P>0.05,

(t-test).
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Tablo 14. HCV'ye bagh Child C karaciger sirozu olan hastalar ile kontrol

grubunun sonuglari

Testler Tanilar n Ortalama Deger p

T.TEST kecs.hev.cc 3 632,8 +343,0 0.001
kontrol 38 476,8 +151,2

FSH kcs.hev.cc 8,815,5 *
kontrol 8,1+6,5

LH kcs.hev.cc 5,441,2 *
kontrol 3,5+1,8

E2 kecs.hev.cc 52,4+9,0 *
kontrol 22,845,6

F.TEST kes.hev.cc 8,248,1 0,01
kontrol 11,345,2

PRL kcs.hev.cc 7,9+43,2 *
kontrol 8,8+7,3

AND kecs.hev.cc 1,440,3 *
kontrol 2,4+41,3

DHEA kes.hev.cc 43,1+36,1 0,001
kontrol 177,9+111,9

TSH kes.hev.cc 1,3+0,9 *
kontrol 1,2+¢1,0

FT3 kecs.hev.cc 1,2+0,3 *
kontrol 2,9+0,6

FT4 kcs.hev.cc 2,1+1,0 *
kontrol 1,3+0,1

SHBG kcs.hev.cc 35,0+0.1 0.03
kontrol 46,1+23,1

AFP kes.hev.cc 5,00.1 0.001
kontrol 2,0£0,8

PROGESTR kes.hev.cc 0,4+0,2 0.01
kontrol 0,4+0,3

kes-hev-c: HCV'ye bagl: Child C karaciger sirozu,T.TEST: Total testosteron, FSH: Follikiil sitimulan
hormon, LH: Liiteinize hormon, E2: Ostrodiol, T.TEST: Free testosteron, Prl: Prolaktin, AND:
Andrestenodion, DHEA: Dihidroepiandrestenodion siilfat, TSH: Tiroid situmulan hormon, FT3: Fre
Triiyodotrinin, FT4: free troksin, SHGB: Seks hormon baglay:c: globulin, AFP=Alfa feto protein.
PROGEST: Progesteron, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlz,*: P>0.05, (t-test).




Calismaya alinan HCV'ye bagli Child C karaciger sirozlu
hastalarin  sonuglar: ile kontrol grubunun sonuglar: karsilastirilip,
istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi, tim
sonuglar tablol4 de gosterilmistir. Bu sonuclara gore; progesteron
HCV’ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 0,4+0,2 ng/ml
kontrol grubunda 0,4+0,3 nmol/ml (p=0,03), SHBG HCV'ye bagl
Child B karaciger sirozlu hastalarda 35,0+0,2 nmol/ml kontrol
grubunda 46,1+0,3 nmol/ml (p=0,01), degerleri bulundu, bu degerler
istatistiksel olarak anlamlz idi.

Calismaya dahil edilen tim hasta gruplarin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olan sonuclar asagida
belirtilmistir:

LH inaktif HBV tasiyici olan grupta 8,1+5,1 mlU/ml, kontrol
grubunda 3,5+1,8 miU/ml, 6strodiol inaktif hepatit B tasiyicit olan
grupta 26,4+9,2 pg/ml kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,02),
freeT3 inaktif hepatit B tasiyict olan grupta 3+0,5 pg/ml kontrol
grubunda 2+0,6 pg/ml (p=0,04), alfa feto protein inaktif hepatit B
tasiyict olan grupta 3,8+2,5 kontrol grubunda 2+0,8 (p=0,04),
progesteron inaktif hepatit B tasiyici olan grupta 1,4+2,1 ng/ml
kontrol grubunda 0,4+0,3 ng/ml olarak saptand: (p=0,001).

Total testosteron kronik hepatit B hastalarinda 521,1+175,3
ng/dl kontrol hastalarinda 476,8+151,2 ng/dl (p=0,01), kronik hepatit
B hastalarinda LH 3,7+1,7 mlU/ml kontrol grubunda 3,5+1,8 mlU/ml
(p=0.02), ostrodiol kronik hepatit B hastalarinda 25,0+12 pg/ml
kontrol grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,02), fT3 kronik hepatit B
hastalarinda 3,1+0,8 pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,04),
SHBG kronik hepatit B hastalarinda 43,5+14,3 kontrol grubunda
46,1+23,1 nmol/ml (p=0,03) olarak hesapland:.

Free testosteron kronik hepatit C hastalarinda 18,8+9,4 pg/ml
kontrol grubunda 11,3+5,2 pg/ml (p=0,002), progesteron kronik
hepatit C hastalarinda 0,8+0,3 ng/ml kontrol grubunda 0,4+0,3ng/ml (
p=0,001) olarak bulunmustu.
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LH HBV'ye bagli karaciger sirozu olan grupta
21,1+6,3miU/ml kontrol grubunda 3,5+1,8miU/ml (0,02), 6strodiol
HBV'ye bagli karaciger sirozu olan grupta 27,0+8,1 pg/ml kontrol
grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,01), andrestenodion HBV'ye bagli
karaciger sirozu olan grupta 2,6+1,2 ng/ml kontrol grubunda 2,4+1,3
ng/ml (p=0,03), progesteron HBV’ye bagli karaciger sirozu olan
grupta 0,4+0,3 kontrol grubunda 0,3+0,3 ng/ml (p=0,04)degerleri
bulundu.

Total testosteron HCV'ye bagl karaciger sirozlu hastalarda
529+228 ng/dl kontrol grubunda 476,8+151.2ng/dl (p=0,006), LH
HCV’ye bagli karaciger sirozlu hastalarda 8,3+8,6 miU/ml kontrol
grubunda 1,5+£1,6 miU/ml (p=0,001), ostrodiol HCV’'ye bagl
karaciger sirozlu hastalarda 35,8+17,5 pg/ml kontrol grubunda
22,8+5,6 pg/ml (p=0.001), fT3 HCV'ye bagli karaciger sirozlu
hastalarda 2,9+1,3 pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,04),
fT4 HCV'ye bagl karaciger sirozlu hastalarda 1.4+0.6 ng/dl kontrol
grubunda 1,3+0,1 ng/dl (p=0,02), SHBG HCV’'ye bagli karaciger
sirozlu hastalarda 64,3+45,2 nmol/ml kontrol grubunda 46,1+23,1
nmol/ml (p=0,04) degerleri bulundu.

HBV veya HCV'ye bagli tim kronik hepatit hastalardaki
sonuclar ise; FSH kronik hepatitli hastalarda 6,2+3,9 mlU/ml kontrol
grubunda 8,0£6,6 mlU/ml (p=0,03), free testosteron kronik hepatitli
hastalarda 15,6+8,6 pg/ml kontrol grubunda 11,3+5,2 pg/ml (p=0,03)
olarak bulundu.

HBV veya HCV'ye bagl tum karaciger sirozlu hastalardaki
sonuglar; fT3 2,9+0,12 pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml
(p=0,01), HBV veya HCV'ye bagl1 tum karaciger sirozlu hastalarda
SHBG 44,9+35,7 nmol/ml kontrol grubunda 59,5+21,5 nmol/ml
(p=0,02) bulundu, total testosteron HBV veya HCV’ye bagli tim
karaciger sirozlu hastalarda 475,9+239 ng/dl kontrol grubunda
500,3+155,8 ng/dl (p=0,09) idi.

Total testosteron HBV’ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarda 476,1+246,3 ng/dl kontrol grubunda 571,8+151,1 ng/dl
(p=0,04), FSH HBV’ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda



9,1+ 1,3 miU/ml kontrol grubunda 8,1+6,5 miU/ml (p=0,04). LH
HBV'ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda 6,3+5 miU/ml
kontrol grubunda 3,5£1,8 miU/ml (p=0,008), free testosteron HBV'ye
bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda 10,4+6,4 pg/ml kontrol
grubunda 11,3£5,2 pg/ml (p=0,04) idi.

TSH HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
607+0,3 ulU/ml kontrol grubunda 1,2+1,0 ulU/ml (p=0.04),
progesteron HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
0,5+0,4 ng/ml kontrol grubunda 0,4+0,3 ng/ml (p=0,04), prolaktin
HBV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 9,2+6,9 ng/ml
kontrol grubunda 8,8+7,3ng/ml (p=0,04) degerleri bulundu.

Andrestenodion HBV’ye bagli Child C karaciger sirozlu
hastalarda 8,8+7,3 ng/ml kontrol grubunda 8,1+2,4 ng/ml (p=0,02),
progesteron HBV'ye bagli Child C karaciger sirozlu hastalarda
0,5+0,1 ng/ml kontrol grubunda 0,4+0,3 ng/ml (p=0,04) degerleri
bulundu.

FSH HCV’'ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda
15,4+14,3 miU/ml kontrol grubunda 8,1+6,5 miU/ml (p=0,02), LH
HCV’ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda 9,9+11,3 miU/ml
kontrol grubunda 3,5£1,5 mlU/ml (p=0,001), ostrodiol HCV'ye bagl1
Child A karaciger sirozlu hastalarda 28,8+12,8 pg/ml kontrol
grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,01), fT3 HCV'ye bagli Child A
karaciger sirozlu hastalarda 3,1+1,4pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,2
pg/ml (p=0,04) degerleri bulundu.

FSH HCV’'ye baglh Child B karaciger sirozlu hastalarda
11,7¢6,5 miU/ml kontrol grubunda 7,3+1,8 miU/ml (p=0,02), LH
HCV’ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 7,3+5,2 mlU/ml
kontrol grubunda 3,5£1,8 mlU/ml (p=0,001), ostrodiol HCV'ye bagl1
Child B karaciger sirozlu hastalarda 38,8+26,5 pg/ml kontrol
grubunda 22,8+5,6 pg/ml (p=0,01), fT3 HCV’'ye bagli Child B
karaciger sirozlu hastalarda 3,5+0,4pg/ml kontrol grubunda 2,9+0,6
pg/ml (p=0,04) degerleri bulundu.

Progesteron HCV'’ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
0,4%0,2 ng/ml kontrol grubunda 0,4+0,3 nmol/ml (p=0,03) idi.
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Grafik 1. Hasta gruplari ile kontrol grubuna ait serum FSH
degerlerinin dagilimi(mlU/ml), § p<0.05.
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Grafik 2. Hasta gruplar ile kontrol grubuna ait serum LH
degerlerinin dagilimi (mlU/ml).
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SHBG HCV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 35,0+0,2
nmol/ml kontrol grubunda 46,1+0,3 nmol/ml (p=0,01), degerleri
bulundu, bu degerler istatistiksel olarak anlaml1 idi.

FSH degerlerinin tim hasta gruplart ve kontrol grubundaki
dagilimi grafik 1’'de gosterilmistir. FSH degeri HBV'ye bagli Child A
karaciger sirozlu hastalarda 9,1+ 1,3 mlU/ml (p=0,04), HCV’ye bagl
Child A karaciger sirozlu hastalarda 15,4+14,3 miU/ml (p=0,02),
HCV’ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 11,7+6,5 mlU/ml
(p=0,02), kontrol grubunda 8,1+6,5 miU/ml bulunmus olup kontrol
grubu ile hasta gruplart arasinda degerlendirmede elde edilen p
degerleri istatistiksel olarak anlamliydh LH degerleri hasta gruplar: ve
kontrol grubundaki dagilim grafik 2 de gdsterilmistir. Bu sonuclara
gore, her grupta LH icin ortalama degerler; inaktif HBV tasiyici olan
grupta 8,1+5,1(p=0,02) mlU/ml, kronik hepatit B hastalarinda 3,7+1,7
miU/ml,(p=0,02), HBV’ ye baglh karaciger sirozu olan grupta
21,1+6,3mlU/ml (0.02), HCV’ ye bagl karaciger sirozlu hastalarda
8,3+8,6 mlU/ml (p=0.001), HBV’ ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarda 6,35 miU/ml (p=0.008), HCV’ ye bagl: Child A karaciger
sirozlu hastalarda 9,9+11,3 mlU/ml (p=0.001), HCV’ ye bagl1 Child B
karaciger sirozlu hastalarda 7,3+5,2 miU/ml kontrol grubunda 3,5+1,8
miU/ml (p=0,001) bulundu, bu degerler kontrol grubunun degeri ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli idi.

Total testosteron kronik hepatit B hastalarinda 521,1+175,3
ng/dl (p=0,01), HCV’ ye bagl karaciger sirozlu hastalarda 529+228
ng/dl (0.006), HBV" ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda
476,1+246,3 ng/dl (p=0,04) olarak bulunup kontrol grubunun ise
571,8+151,1 ng/dl idi, bu degerler kontrol grubunun degeri ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli idi. Bu sonuclar
grafik 3 de gosterilmistir.

Serum free testosteron diizeyleri kronik hepatit C hastalarinda
12,8+9,4 pg/ml (p=0,02), HBV’ ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarda 10,4+6,4 pg/ml kontrol grubunda 11,3+5,2 pg/ml (p=0,04)
olup kontrol grubu ile hasta gruplarinin sonuglar: karsilastirildiginda
anlaml1 sonuglar elde edildi. Bu sonuglar grafik 4 de gosterilmisitr.
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Grafik 3. Hasta gruplari ile kontrol grubuna ait serum total
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Grafik 4: Hasta gruplari ile kontrol grubuna ait free testosteron

sonuclar: (pg/ml), 8: p<0.05.



30

20

Frolaktin

inaktif. iy ke h.bv kr h.cv kcs.hbv kcs.h:v knr&ml

Grafik 5. Hasta ve kontrol gruplarinin prolaktin
diuzeylerinin dagilimi (pg/ml), §: p<0.05

Serum prolaktin diizeylerinin dagilimi grafik 5'te gosterilmis
olup, serum prolaktin diizeylerinin ortalamasi HBV’ ye bagli Child B
karaciger sirozlu hastalarda 9,2+6,9 ng/ml kontrol grubunda 8,8+7,3
ng/ml bulundu, bu degerler istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04).

Serum Ostrodiol duzeylerinin gruplara dagilimi Grafik 6'da
gogerilmistir. Serum dstrodiol inaktif hepatit B tasiyici olan grupta
26,4%9,2 pg/ml (p=0.02), kronik hepatit B hastalarinda 25,0+12 pg/ml
(p=0.02), HBV’ ye bagl1 karaciger sirozu olan grupta 27,0+8,1 pg/ml
(0.02).

HCV’ ye bagl karaciger sirozlu hastalarda 35,8+17,5 pg/ml
(p=0.001), Child A karaciger sirozlu hastalarda 28,8+12,8 pg/ml
(p=0.01), HCV’ ye baglh Child B karaciger sirozlu hastalarda
38,8+26,5 pg/ml (p=0.01), kontrol grubunda ise 22,8+5,6 pg/mi
bulunup bu degerler ile kontrol grubunun degerlerinin karsilastirilmasi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli degerler bulundu.
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Grafik6. Gruplara ait serum ostrodiol dizeyleri (pg/ml).
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Grafik 7. Gruplara ait serum andrestenodion diizeylerinin

dagihimi(ng/ml).
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Grafik 8. Gruplara ait dihidroepiandresteron silfat degerlerinin

dagilimi (no/dl).
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Grafik 9. Gruplar arasndaki serum TSH degerlerinin dagilimi(ul U/ml).
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Serum andrestenodion duzeylerinin dagilimi  grafik 7'de
gosterilmistir. Bu sonuclara gore serum andrestenodion diizeylerinin
ortalama degerleri HBV' ye bagli karaciger sirozu olan grupta 2,6+1,2
ng/ml kontrol grubunda 2,4+1,3 ng/ml (p=0,03) bulundu, hasta
gruplarina ait bu degerler ile kontrol grubuna ait degerler
karsilastirildiginda sonuclar istatistiksel olarak anlamli idi.

Serum dihidroepiandresteron degerlerinde kronik hepatit B
hastalarinda anlaml1 olarak dusuklik disinda diger gruplarda anlamly
fark saptanmadi. Bu sonuclar grafik 8 de gosterilmistir.

Serum TSH duzeylerinde, HBV' ye bagli Child B karaciger
sirozlu hastalarda 607+0,3 ulU/ml kontrol grubunda 1,2+1,0 ulU/ml
(p=0,04) anlamli sonuglar elde edildi. Gruplara ait Serum TSH
diizeylerinin dagilim grafik 9’ da gosterilmistir

Serum freeT3 degerlerinin gruplar ve kontrol grubundaki
dagilimi grafik 10 da gosterilmistir. Serum fT3 degerlerinin
ortalamasi, inaktif hepatit B tasiyici olan grupta 3+0,5 pg/ml (p=0,04),
kronik hepatit B hastalarinda 3,1+0,8 pg/ml (p=0,04), fT3 HCV'ye
bagli karaciger sirozlu hastalarda 2,9+1,3 pg/ml (p=0.04) , HBV veya
HCV’ye bagli tim karaciger sirozlu hastalarda fT3 2,9+0,12 pg/ml
(p=0.01), HCV'ye bagl1 Child A karaciger sirozlu hastalarda 3,1+1,4
pg/ml (p=0.04), HCV’ ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
3,5+0,4pg/ml  kontrol grubunda 2,9+0,6 pg/ml (p=0,04) olarak
bulundu. Hasta gruplarina ait bu degerler kontrol grubuna ait
degerlerle karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlaml idi.
Serum fT4 dizeyleri HCV’ ye bagli karaciger sirozlu hastalarda
1,4+0,6 ng/dl kontrol grubunda 1,3+0,1 ng/dl (p=0,02) olarak
bulundu, bu degerler istatistiksel olarak anlamlt idi. TUm gruplar ile
kontrol grubunun serum fT4 diizeyleri Grafik 11 gosterilmistir.

Serum SHBG duzeylerin gruplar arasinda dagilimlar: Grafik
12 de gosterilmistir.
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Grafik 10. Gruplar arasindaki serum T3 degerlerinin dagilim
(pg/ml).
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Grafik 11. Gruplar arasinda serum fT4 dizeylerinin
dagihmi(ng/dl).
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Grafik 12.Gruplar arasindaki serum SHBG duzeylerinin dagilimi
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Serum SHBG duzeylerinin ortalama degerleri; kronik hepatit B
hastalarinda 43,5+14,3 nmol/ml (p=0.03), HCV’ ye bagli karaciger
sirozlu hastalarda 64,3+45,2 nmol/ml (p=0.04), HBV veya HCV’ ye
bagli tim karaciger sirozlu hastalarda 44,9+35,7 nmol/ml (p=0.02)
bulundu. HCV’ ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda 35,0+0,2
nmol/ml  (p=0,01), kontrol grubunda 46,1+0,3 nmol/ml olarak
bulundu. Hasta gruplarina ait bu degerler kontrol grubu ile
karsilastirildigindaistatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi
Serum progesteron dizeylerinin hasta gruplar: ile kontrol
grubundaki dagilimlar: Grafik13 de gosterilmistir. Bu sonuclara gore
serum progesteron duizeylerinin ortalama degerleri; inaktif hepatit B
tastyict olan grupta 1,4+2,1 ng/ml (p=0,001), kronik hepatit C
hastalarinda 0,8+0,3 ng/ml (p=0,001), HBV’ ye bagl: karaciger sirozu
olan grupta 0,4+0,3ng/ml (p=0,04), HBV’ ye bagl:1 Child B karaciger
sirozlu hastalarda 0,5+0,4 ng/ml (p=0,04), HBV’ ye bagli Child C
karaciger sirozlu hastalarda 0,5+0,0 ng/ml (p=0,04) HCV’ ye bagl
Child B karaciger sirozlu hastalarda 0,4+0,2 ng/ml (p=0,03), kontrol
grubunda 0,4+0,3 nmol/ml olarak bulundu, hasta gruplarina ait bu
degerler kontrol grubununkilerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu.
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5. TARTISMA

Kronik karaciger hastalarinda tiroid hormonlari(36) ile
hipotalamo hipofizer gonadal aksta bozulmalar oldugu daha once
gogerilmistir(70, 92). Bu endokrinolojik bozukluklar agirlikli olarak
karaciger sirozlu hastalarda derlendirilmistir. Bunlardan baska
idiopatik hemokromatozise bagli siroz hastalarinda da hipofiz ve
gonad hormonlarinda bozulmalar gosterilmistir(106). Viral hepatitlere
ikincil kronik karaciger hastalarinda hipotalamo- hipofizer-gonadal
aks ve tiroid hormonlar: ile iligkili olarak daha az sayida calisma
bulunmaktadir.

Bu calismada HBV'ye baghh Child A karaciger sirozlu
hastalarda, HCV’'ye bagli Child A karaciger sirozlu hastalarda,
HCV'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta gurlarinda kontrol grubuna gore FSH degeri
yuksek bulunmustur.

LH degerleri ise inaktif HBV tasiyici olan grupta, kronik
hepatit B hastalarinda, HBV’ ye bagli karaciger sirozlu olan grupta,
HCV’ ye bagl karaciger sirozlu hastalarda hastalarda kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur.

Total testosteron kronik hepatit B hastalarinda, HCV'ye bagl
karaciger sirozlu hastalarda, HBV’ ye bagli Child A karaciger sirozlu
hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda hasta gruplarindaki
serum total testosteron dizeyi kontrol grubuna gore dusik olarak
bulunmustur. Serum free testosteron dizeyleri ise kronik hepatit C
hastalarinda kontrol grubundan distik bulunmustur.

Bu sonuclara gore yukarida bahsedilen hasta gruplarinda serum
free testosteron diizeyleri ve testosteron diizeyleri dusik, FSH ve LH
duzeyleri ise yuksek bulunmustur. Bu durum primer hipogonadizmli
hastalarda gorulen hormonal degisimlere benzemektedir. Bu sonuclar
kronik alkol kullammina bagli gelisen siroz hastalarinda da
bildirilmistir. Bu hastalarda testoseron  sekresyonunun ve
biyosentezinin azaldig1, leyding hticre morfolojisinde anormaliteler ve
seminifer tubullerde germ hicre kaybimin goruldigu bilinmektedir.
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Steenbergen W. tarafindan sirotik hastalarda, ¢zellikle alkole bagl
olusan erkek ve kadin sirozlu hastalarda gonadal sistemin endokrin
fonksiyonlarinda bozulma oldugunu belirtmistir. Alkoltn primer
gonadal yetersizliginin nedeni etanolun veya asetaldehitin gonadlara
toksik etkisine bagli olduguna baglanmistir(107). Bir baska ¢alismada
idiopatik hemakromatozisli hastalar digindaki nedenlerle gelisen
kronik karaciger hastaligi ve siroz hastalarinda primer gonadal
yetmezlik gibi FSH, LH, testosteron sonuglari elde edilmistir. Bu
hastalara disaridan verilen gonadotropin stimulasyonuna karsi leyding
hicrelerinde yeterli cevap olusmamustir(3, 108).

Bunlardan baska Wang YJ. ve arkadaslar1 sirozlu hastalarda
gonadal disfonksiyon ve degismeleri arastirmiglar, sirozlu hastalar,
hepatit B'ye bagli karaciger sirozu (n=27), alkole bagli karaciger
srozu (n=21) olanlarin seks hormonlarim degerlendirmisler.
Calismaya kontrol grubu dahil ederek elde edilen sonuglar1 kontrol
grubu ile ve hasta gruplarinin kendi arasinda degerlendirme yapmuslar.
Hasta gruplar1 arasinda test sonuglarinda farklilik saptanmamis olup,
hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda FSH, LH, prolaktin,
Odrodiol, testosteron dizeyleri arasinda anlamli  farkliliklar
saptamiglardir. Alkolik ve HBV'ye bagli karaciger sirozu olan her iki
grupta kontrol grubuna gore serum testosteron diizeyi dustk, éstrodiol
ve prolaktin duzeyleri yuksek bulunmustur. Testosteron dusuklugd,
prolaktin yuksekligi sirozun siddeti ile korele oldugu izlenmis. FSH ve
LH diizeyleri sirotik hastalarda ylksek saptanmamus, disaridan verilen
gonadatropinlere cevap alinarak, serum testosteron dizeylerinde
yukselme gorilms(109).

Wang Y J ve arkadaslar1t HBV’ bagli karaciger sirozu ve alkole
bagli karaciger sirozu olan hastalarda calisma yapilmistir. Alkolik
karaciger siroz hastalariyla, idiopatik hemokromatozise bagl
karaciger sirozu olan hastalarda yapilan arastirma sonuclari gibi,
bizim de hasta grubumuzda da primer hipogonadizm benzer sonuclar
elde edilmistir. Wang ve arkadagslarinin yaptig1 ¢alismada ise, alkoltin
etkisinin gonadlara direkt toksik etkisinin yam sira hipotalamo-
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hipofizer gonadal aks Uzerine de etkileri oldugundan dolay1 FSH, LH
degerleri distik bulunmustur.

Bizim ¢aligsmamizda prolaktin diizeyleri HBV' ye bagli Child
B karaciger sirozlu hastalarda kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur. Cesitli  arastrmalar sonucunda distk testosteron
duzeyleri sirozlu hastalarda sikga goruldigl, karaciger hastaliginin
erkeklerde sekstiel disfonksiyon gelisiminde o6nemli oldugu ve
hipotalamik-hipofizer ~ fonksiyon bozuklugunun sirozlu erkek
hastalarda seks hormon degisikliklerinde ve seksliel disfonksiyonda
onemli rol oynayabilecegini bildirmistir(91). Nardoni A. ve
arkadaglar1 63 alkole bagli siroz hastasinin prolaktin diizeylerini 6lgtp
bunlarin %61’ inde serum prolaktin dizeylerinin yiuksek oldugu tespit
etmislerdir. Bu arastrmacilar siroz  hastalarindaki  prolaktin
yukselmesinin alkolin etkisiyle veya siroza bagli olusan portal
hipertansiyonla iliskili olabilecegi baglamslardir(9, 110). Kronik
bobrek hastaligi ve karaciger siroz hastaligi gibi organizmay: strese
sokan durumlarda prolaktin degerlerinin  yuksek olabilecegini
belirtilmistir. Kronik karaciger hastalarinda GABA, serotonin VIP
gibi diger faktorlerin ve yalanci transmitterlerin kaybi prolaktin
diizeylerinin yiukselmesinde dnemli rol oynamakta oldugu arastirmalar
sonucunda  bildirilmistir(111). Bu bakimdan prolaktin degerleri
acisindan, diger arastirmacilarla bizim hasta grubumuz arasinda
benzer sonuglar elde edilmistir.

Bizim sonuglarimizda serum 6strodiol diizeyi inaktif hepatit B
tastyict olan grupta, kronik hepatit B hastalarinda, HBV'ye bagli
karaciger sirozu olan grupta, HCV'ye bagli karaciger sirozlu
hastalarda kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur. Serum
androstenodion duzeyleri ise HBV' ye bagh karaciger sirozu olan
grupta yuksek bulunmustur. Chopra ve arkadaslari kronik alkol
kullananlarda feminizasyon bulgularimin  gordlmesini  gstrodiol
seviyelerinin yiuksek olmasindan kaynaklandigin belirtmislerdir(75,
92), Van Thiel ve arkadaslar1 erkek ratlarda portal kan akiminin
kesilmesinden sonra testikller atrofi ve testosteron dizeylerinde
dusukluk oldugunu bildirdiler. Bunun sonucunda androjenlerin
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periferik aromatizasyonu sonucunda testosteronun  Gstrodiole
dontsmis olabilecegi sbylemislerdir(112). Kronik alkol kullamminda
ve alkole bagli gelisen sirozda gonadal disfonksiyon olusabilmektedir.
Bu hastalarda testosteron biyosentezinin ve sekresyonunun azaldigy,
leyding hiicre morfolojisinde anormaliteler ve seminifer tibullerde
germ hticre kaybimin goruldigt bilinmektedir. Bu degisiklikler sonucu
testikiler atrofi ve disuk testosteron duzeyleri gOrilmektedir.
Ostrojen biyosentezinin artmasi sonucu feminizasyon olmaktadr.
Ayrica etanol, seks hormon duyarli dokularda, dstrojen duyarliligin
arttrmaktadir. Bunun yam sira siroza bagli olarak nonreseptor
sitozolik Gstrojen baglayici protein dizeyleri dismektedir. Bunlardan
baska F. Farnetti ve arkadaslari HBV ve HCV’'ye bagli kronik
karaciger hastalarinda dstrojen reseptor ekspresyonu, Gstrojen reseptor
tipi, oksidatif DNA hasarimi  arastirip, karaciger  0Ostrojen
reseptorlerinin varyantimin  pozitif  bulunmasinin  genomik hasarin
yuksek olmasina, sitoproliferasyonunun ve karsinogenezisin fazla
olmasina neden olabilecegini 6ne sirmiislerdir(105). Ozellikle alkole
bagli kronik karaciger hastalarinda, aromataz aktivitenin artmasi ile
androjenlerin Gstrojene periferik donisumi yukseldigi(92, 95) ve
ostrojen dizeylerinin arttigi gozlenmistir. Sirozlu hastalarda adrenal
androstenedion’un Ostron’'a donusimi arttigi da bildirilmistir. Bu
bilgiler ve ¢calismalar sonucunda bizim hasta grubumuzda da Gstrodiol
Un yuksek ¢cikmis olmasi yapilan énceki ¢calismalarla uyumludur.
Bizim sonuclarimizda SHBG hasta gruplarina ait bu degerler
kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik hepatit B hastalarinda,
HBV ve HCV' ye bagli karaciger sirozu olan hastalarda kontrol
grubuna gore yuksek degerler bulunmustur. Bu sonuclara benzer
sekilde Nguyen ve arkadagslar1 11'i interferon tedavisi alan 38 kronik
hepatit C hastasinin serum SHBG ve free testosteron seviyelerini
Olcmuglerdir. Kronik hepatit C hastalarinda SHBG yiksek free
testosteron duzeylerinin disik olarak bulmuslar ve bu degerlerin
interferon ile iliskili olmadig1 fibrozis stage'1 ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir(7). Bu calisma ile bizim sonucglarimiz uyumludur.
Nguyen ve arkadaslarimin calismas: interferon alan hepatit C
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hastalarindaki SHBG ve testosteron degerlerindeki farkliliklar Gzerine
planlanmis olmasina ragmen elde ettigi sonuglar yontnden, bu
hormonlardaki degisimlerin interferona bagli olamayip kronik hepatit
ve sirozdaki fibrozisin stage’ine bagli oldugunun gosterilmesi, bizim
calismamizi desteklemektedir.

Tiroid fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde ise, bizim
sonuglarimizda serum TSH duzeylerinde, HBV'ye bagli Child B
karaciger sirozlu hastalarda disik bulunmustur. Serum  freeT3
degerleri inaktif hepatit B tasiyici olan grupta, kronik hepatit B
hastalarinda, HBV ve HCV’ ye bagli tim karaciger sirozlu hastalarda
kontrol grubuna gore yuiksek bulunmustur. Serum fT4 dizeyleri
HCV'ye bagli karaciger sirozlu hastalarda kontrol grubuna gore
yuksek bulunmustur. Bizim sonuglarimizda primer hipertroidiye
benzer sonuclar elde edilmistir. Crowe JB ve arkadagslari 95 primer
biliyer sirozlu hastanin %32’ inde tiroid hastaligi tespit etmiglerdir
(56). Shimada T ve arkadaslar1 53 kronik hepatit hastasinda serum T3,
T4, fT3, fT4, TSH, T3 uptake Olgmisler. Bu hastalarin 24’ inde
kompanse siroz, 17’ inde HCC mevcutmus. Calismaya kontrol grubu
dahil edilmis. Serum T4, T3, fT3 kronik hepatit hastalarinda, serum
fT3 HCC olan hastalarda belirgin disik, serum TBG yiksek
bulunmustur(113). Kronik karaciger hastaliklari ve sirozda T4
seviyesindeki yukselme ¢ogu kez muhtemel tiroid binding globlin’in
yetersiz Uretimine, veya periferik binding inhibitorin etkisine bagl
olabilir. Diger taraftan ve Bozio ve arkadaslar1 33 karaciger sirozu, 22
kronik karaciger hastas, 30 saglikli kontrol grubunda. Karaciger
srozu olan grupta T3, FT3, T3/tiroksn binding globulin ve
T4ftiroksin binding globulin orant ve tirotropin relaizing hormon
sonrasi dusuk degerler bulunmus fT4 TBG ve tirotropin yiksek olarak
bulunmus. Kronik hepatit olan grupta fT3 ve T3/tiroksin binding
globulin orant distk, tiroksin binding globulin ve FT4 yuksek
bulunmustur(114). Schlienger JL ve arkadaslar1 serum tiroksin (T4),
total serum triidotironin (T3), tiroid stimulan hormon(TSH) ve tiroid
relaizing hormon(TRH)'ya bagli TSH salinimin 50 klinik olarak
otiroid olan alkolik sirozlu 50 erkek hasta ve 20 saglikli kisiden olusan
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kontrol grubunda dlgmusler. Sonug olarak TBG sirotik hastalarda
ortalama T4 dulzeyleri normal, T3 duzeylerini belirgin dusik, FT4
hafif yiksek ve FT3 disuk bulmuslardir. Serum rT3 dizeyleri yuksek
bulmuslar. Bazal TSH konsantrasyonu hafifce yiksek bulmuslar.
TRH’ ya TSH cevali degisken bulunmus. Alkolik siroz hastalarinda
tiroid fonksiyon testlerinde normal T4, disuk T3, hipotalamo-
hipofizer disfonksiyon ile karakterize oldugunu belirmislerdir(115).
Bizim calismamiz ve diger calismalarda tiroid fonksiyonlar:
bozulmustur. Tim arastirmalardan elde edilen sonuglara gére TSH,
fT3 ve fT4 sonuglart yuksek veya dusik bulunmustur. Bizim
sonuglarimizda eldeki sonuglar tiroid bezine bagli olabilecek
sonuglari, Schlienger JL ve arkadaslarimin galismast ise, hipotalamo-
hipofizer disfonksiyona bagl: olabilecek degisimlere benzer sonuglari
icermektedir. Diger taraftan kronik hastaliklarda dusik T3 (lowT3)
sendrom, low T3 ve T4 sendrom, yiksek T4 (high T4) sendrom ve
karisik (mix) formlar da tammlanmistir(38-40). Kronik —aktif
hepatitlerde, serum tiroksin baglayict globulin  dizeylerinin
yukselmesine bagli serum total T3, T4 dizeyleri yiksek
bulunabilir(41). Bu bakimdan kronik karaciger hastaliklar1 ve siroz
hastalarinda tiroid bezine bagli bozukluklar ¢esitli formlarda
gorulebilir. Cesitli caligmalarda farkli sonuglarin elde edilmis olasi bu
nedenle olabilir. Bizim sonuclarimizda serum progesteron diizeylerii;
inaktif hepatit B tasiyici olan grupta, HBV'ye bagl karaciger sirozu
olan grupta, HCV’'ye bagli Child B karaciger sirozlu hastalarda
kontrol grubunda gore yiksek bulundu. Ahlgvist ve arkadaslar: kronik
aktif hepatitli ve primer biliyer sirozlu hastaarin kadinlarda
erkeklerden daha fazla gordldigina belirtmistir. Bu durumu
odrojenlerin  hepatik  fonksiyonlarda bozulma  olusturmasina
baglanabilecegini One surmuglerdir. Safra asitleri ve steroid
hidroksilasyonu progesteron ve steroidlerce stimile olan birgok
enzimin kontrolu altinda oldugunu ve bunlarin patolojik olarak kronik
hepatitlerde peri portal hepatositlerde, PBS de biliyer kanalda hasar
meydana getirdigini belirtmislerdir(116). Bu nedenle karaciger sirozu
olan hastalarda preogesteron dizeyleri yiksek bulunmus olabilir.
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Serum progesteron degerlerinin kronik karaciger hastalarinda ve siroz
hastalarinda olan degisikler ile ilgili literatlrde yeterli bilgi yoktur, bu
acidan bu konuda yapilacak yeni calismalara ihtiyag vardir.

Bizim calismamiz ile viral hepatitlere (HBV ve HCV) baglh
kronik karaciger ve siroz hastalarinda primer hipogonadizm ve primer
hipertroidi benzeri hormonal degisimlerin gorulebilecegi saptanmustir.
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6. OZET

6.1. Turkge Ozet
Tammlama: Sistemik hastaliklarin seyri sirasinda hipogonadizm ve
diger endokrin bozukluklar gozlenebilir.

Amag:Viral hepatilere bagli kronik karaciger hastalari ve siroz

hastalarinda hormonal degisimlerin incelenmesi amagland.

Yontem: Hepatit B ve C'ye bagli kronik karaciger hastalari ve
grozlu hastalarda Follikll-stimiulan  hormon(FSH),  lutenize
hormon(LH), prolaktin(PRL), Tiroid-stimilan  hormon(TSH),
trityodatirionin(T3), free-triilyodotironin(fT3), tiroksin(T4), free-
troksin(fT4), progesteron, oOgrodiol, testoseron, free-testosteron,
dihidroepiandrosteron (DHEA), seks-hormon baglayict
globllin(SHBG) ve androsteron serum diizeyleri radyoimmmunoassey
ve chemulinescent yontemi ile Olclildi. Elde edilen sonuclar ki-kare
ve t-tedt istatistiksel yontemleri ile degerlendirildi, p<0,05 degerleri
anlaml1 kabul edildi.

Sonuglar: Toplam 149 kronik karaciger ve siroz hastasi ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar kronik hepatit (hepatit B ve hepatit C) (n=57)
hafif, orta, ileri (child A, Child B, Child C) karaciger sirozu (n=43),
inaktif hepatit B tasiyici(49) ve kontrol grubu(n=38) ayrildi. Hasta
gruplart ile kontrol grubuna ait degerler karsilastirildi. T3, T4, fT3,
fT4, FSH, LH, estradiol, SHBG, prolaktin degerleri yuksek,(p<0,05),
free-testosterone, testosterone ve TSH  dizeyleri  dustk
bulundu(p<0,05).

Tartisma:Viral hepatitlere bagli kronik karaciger ve siroz hastalarinda
hastaliklart ile iligkili olarak, Ozellikle gonadal ve tiroid
hormonlarinda diizensizlikler gozlenebilir. Biz de Viral hepatitlere
bagli olusan kronik karaciger hastalari ve siroz hastalarinda primer
hipogonadizm ve primer hipertroidi sonuclarina benzer sonuglar
gozlemledik
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6.2. ingilizce Ozet
Summary:

Introduction:In the course of systemic diseases, primary

hypogonadism, and other endocrine disorders may occur.

ObjectivesThe study was aimed at evaluting the patients with
chronic liver disease due to viral hepatitisand examining hormonal

changes in cirrhotic patients.

M ethods: Follicular stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone
(LH), prolactin (PRL) and serum concentrations of thyroid-stimulating
hormone (TSH), triiodothyronine (T3), free-triiyodothyronine(fT3),
thyroxine (T4), estradiol, sex hormone-binding globulin (SHBG),
progestrone, dehydroepiandrosterone (DHEA), androstenodione were
measured by chemiluminescent and radioimmunassay in those with
cirrhosisand chronic liver disease due to hepatitis B and C. The data
obtained were analyzed using chi-square and t-test, with p<0,05 being
considered significant.

Result: Statistical analysis of the results obtained from the observed
patients was compared with controls. A total of 149 patients with
chronic liver disease and cirrhosis were included in the study. Patients
were grouped as mild, moderate and severe cirrhosis (Child Pugh A,B
and C) (n=41), chronic hepatitis (hepatitis B and C) (n=57) and
hepatitis B carriers (n=49) according to the type of their chronic liver
disease. We found that concentrations of T3, T4, FSH, LH, estradiol,
SHBG, prolactin (p less than 0,05) were significantly higher and
those of testosterone and TSH (p less than 0,05) were significantly

lower.

Conclusions.The described disturbances of some of the observed
hormones are complex, particularly in their relationship by which the
clinical picture of the hepatitis B and C related cirrhotic patients and
chronic liver disease can be explained. TSH and gonadal hormones



were decresed, where as T3,T4 were incresased. We observed that
primary hypogonadism and primary hyperthyroidism may occur in
patients with chronic liver disease due to viral hepatitis and in those
with cirrhosis.
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