Kronik Hepatit B ve C Enfeksiyonunun Prolaktin ve Hipofiz-Tiroid Aksi Uzerine Etkisi

Arastirma

Kronik Hepatit B ve C Enfeksiyonunun Prolaktin
ve Hipofiz-Tiroid Aksi Uzerine Etkisi

Hamza Murat AKIN!, Ayse Nur TORUNZ, M. Ali EREN?, Siida TEKIN KORUK3, Tevfik SABUNCU?

'Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar1 Anabilim Dali,
*Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal,
3Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar Anabilim Dal, SANLIURFA

OZET

Calismanin amaci kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) olgularinda prolaktin (PRL), hipo-
fiz-tiroid aks1 ve bu degiskenlerle viral yiik ve karaciger enzimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.
Calismaya 15 KHB, 15 KHC ve 30 saghkl kontrol alindi. PRL, KHB grubunda KHC grubuna gore diisiik bulu-
nurken (p<0.05), KHC ve kontrol gruplarinda benzerdi. Tiroid fonksiyonlar acisindan ti¢ grup arasinda fark
yoktu. Aspartat aminotransferaz (AST) diizeyi KHC grubunda, KHB ve kontrol grubuna gore daha ytiksekti
(her iki p<0.05). Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi KHC grubunda hem KHB, hem de kontrol gruplarina
gore yiiksekti (her iki p<0.05). KHB grubunda ALT diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.05). HBV DNA
diizeyi ile transaminaz diizeyleri arasinda korelasyon izlenmezken, HCV RNA diizeyi ile AST arasinda negatif
bir korelasyon izlendi (r:-0.52, p< 0.05). Tiroid fonksiyonlan kronik hepatit enfeksiyonundan etkilenmez-
ken, PRL diizeyi KHB enfeksiyonunda diismektedir. Buna gére KHB enfeksiyonunun hipotalamohipofizer
sistemn lizerine kismen de olsa inhibitor bir etkisi olabilir. Ancak bu sonuclarin daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi, diger hipofiz-endokrin organ akslarinin degerlendirilmesini iceren calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B enfeksiyonu, kronik hepatit C enfeksiyonu, prolaktin, tiroid stimiilan
hormon, serbest trilyodotironin, serbest tiroksin

SUMMARY
Effect of Chronic Hepatitis B and C Infections on Prolactin and Pituitary-Thyroid Axis

The aim of the present study was to evaluate prolactin (PRL) and pituitary-thyroid axis in chronic hepatitis
B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC) cases and to assess their relationship between liver enzymes and
viral load. Fifteen cases of CHB, 15 cases of CHC and 30 controls were enrolled in the study. PRL level was
significantly lower in the CHB group than that of in the CHC group (p<0.05), whereas it was similar in the
CHC and control groups. Thyroid functions did not differ between the groups. Aspartate aminotransferase
(AST) level was significantly higher in the CHC group compared to those in the CHB and control groups (both
p<0.05). Alaninaminotransferase (ALT) level of the CHC group was higher compared to those in the CHB
and control groups (both p<0.05). While there was no correlation between HBV DNA and transaminase

Viral Hepatit Dergisi 2011; 17(2): 47-51 47



Akin H ve ark.

levels, a negative significant correlation was observed between HCV RNA and AST levels (r:-0.52, p<0.05).
While thyroid functions are not affected by chronic hepatitis, PRL level decreases in CHB infection. Thus,
CHB infection may have a partial inhibitory effect on hypothalamo-pituitary system. Howeuver, these results
need to be proven by further large scale studies conducting on other pituitary-endocrine organ axis.

Keywords: Chronic hepatitis B infection, chronic hepatitis C infection, prolactin, thyroid stimulating hor-

mone, free triiodothyronine, free thyroxine

GIRIS

Hepatit B virus (HBV) ve Hepatit C virus (HCV) en-
feksiyonlarn akut ve kronik hepatit, siroz ve hepa-
toseliiler karsinomun en 6nemli etkenlerindendir
(1, 2). Diinyada ve tilkemizde sik karsilasilan HBV
ve HCV enfeksiyonlarinda ekstrahepatik bulgular
sik gortiliir (3-10). Kronik hepatit C (KHC) enfek-
siyonunun tiroid, gonadlar ve pankreas iizerine
olan etkileri konusunda cesitli veriler mevcuttur
(4, 5). Bunun yani sira karaciger sirozu olgularinda
da 6n hipofiz hormon diizeylerinin etkilendigi gos-
terilmistir (11). Kronik hastaliklarda hipotalamus-
hipofiz-u¢ endokrin organ aksinin etkilendigi bilin-
mektedir. Ancak siroza ilerlememis KHC ve kronik
hepatit B (KHB) olgularinda tiroid-hipofiz aksinin
ve prolaktin (PRL) diizeyinin nasil etkilendigi ¢ok
az irdelenmistir.

Bu calismada siroza ilerlememis KHB ve KHC ol-
gularinda 6n hipofiz hormonlarindan PRL, tiroid
stimtilan hormon (TSH) ile tiroid hormonlarinin
diizeylerinin ve bu hormonal parametreler ile
transaminazlar ve viral ytik arasindaki iliskinin de-
gerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gast-
roenteroloji Bilim Dali ile Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal'nda, Mayis
2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda tani konulan,
18-65 yas arasl, siroza ilerlememis (albumin, prot-
rombin zaman ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani normal) ve son 6 ay icerisinde herhangi
bir antiviral tedavi almamis 15 KHB hastasi (10 er-
kek, 5 kadin), 15 KHC hastasi (7 erkek, 8 kadin) ve
30 saglikl kontrol (15 erkek, 15 kadin) alindi. KHB
tanisi 6 aydan uzun siiren HBsAg (+)’ligi ve aralikh
veya siirekli transaminaz yiiksekligi ve HBV DNA
diizeyi 10° kopya/mL olan hastalara, KHC tanisi ise
anti HCV antikoru ile birlikte HCV RNA pozitifligi
ile konuldu. Calisma icin Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Hastalar

calismaya bilgilendirilmis onam formunu imzala-
yarak katildi. Tiroid hastalig1 olan ve PRL diizeyini
etkiledigi bilinen ilaclann kullanan hastalar (me-
toklopramid, somatostatin geri-alim inhibitérleri,
kalsiyumn kanal blokerleri, Histamin-2 reseptor an-
tagonistleri, vs.) calismaya alinmadi. Tim olgula-
rin PRL, TSH, serbest triiyodotironin (sT3), serbest
tiroksin (sT4), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, kronik
hepatitli hasta grubunun ise viral yiik (HCV RNA,
HBV DNA) acisindan degerlendirmeleri yapildi.
Serum AST ve ALT diizeyleri standart oto-analizér
metoduyla (Abbott®, Aeroset®) kolorimetrik yon-
temn kullanilarak cahsildi. PRL, TSH, sT3 ve sT4 di-
zeyleri elektrokemiluminesans metodu ile (Roc-
he Elecsys®) ile calisildi. HBV ve HCV antikorlari
enzyme Immuno assay (EIA), HBV DNA ve HCV
RNA ise polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) y6n-
temleriyle calisildi. istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Win-
dows) 11.5 programi kullanildi. Veriler Ortalama +
SD olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
dagilimi normal olan degiskenler icin Mann Whit-
ney U testi, dagilimi normal olamayan degiskenler
icin ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Korelasyon
analizi icin Pearson korelasyon analizi uygulandi.
Anlamlilik diizeyi icin p<0.05 alindu.

BULGULAR

Gruplarnn laboratuvar 6zellikleri ve yaslar Tablo
I’de 6zetlenmistir. Ortalama yas KHC grubunda
hem KHB hem de kontrol grubuna gore anlamh
olarak yiiksekti (her iki p<0.001), ancak KHB ve
kontrol gruplarinda benzerdi. Transaminazlar-
dan AST diizeyi KHC grubunda, KHB ve kontrol
gruplarina gore yiikksek bulundu (her iki p<0.05).
Kontrol ve KHB gruplan arasinda AST diizeyi aci-
sindan fark yoktu. Transaminazlardan ALT ise her
iki hepatitli hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (sirasiyla p<0.001 ve p<0.05). Kro-
nik hepatiti olan gruplar karsilastirldiginda ise ALT
diizeyi KHC grubunda KHB grubundan daha yiik-
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sekti (p<0.05). PRL diizeyi KHB grubunda, KHC
ve kontrol grubuna gore anlamh olarak distik
bulundu (her iki p<0.05). KHC grubu ile kontrol
grubu arasinda PRL duzeyleri acgisindan anlam-
I fark yoktu (Sekil 1). TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri

her ti¢ grupta da benzer olarak bulundu. PRL, TSH
ve serbest tiroid hormon diizeyleri ile viral yuk ve
transaminaz dizeyleri arasinda bir korelasyon iz-
lenmedi.

Tablo 1. Gruplarin yas, transaminaz ve hormonal sonuclari

KHB (n=15) KHC (n=15) Kontrol (n=30)
Yas (y11) 36.2 = 9.4° 50.5 + 9.02° 36.73 = 10.57
Kadin/Erkek 5/10 8/7 15/15
AST (U/L) 23.07 = 6.36¢ 38.80 = 16.04¢ 20.03 = 4.60
ALT (U/L) 33.80 = 16.58%¢ 55.20 = 30.53° 21.27 = 9.08
TSH (mIU/mL) 1.4 = 0.55 1.37 £ 0.72 1.32+0.74
sT3 (pg/mL) 3.30 = 0.65 3.12 £ 0.57 2.93 +0.36
sT4 (ng/dL) 1.36 = 0.26 1.21 £ 0.18 1.23 = 0.15
PRL (ng/mL) 8.39 + 2.37«4 11.50 = 4.39 11.02 = 4.56

AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin ami-
notransferaz, KHB:Kronik hepatit B, KHC:Kronik
hepatit C, PRL:Prolaktin, TSH:Tiroid stimiilan hor-
mon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4

80— O PRL (ng/ml)
O AST (Un)
ALT (UN)

Ortalama * SD
T

T T T
KHB KHC Kontrol
Gruplar

Sekil 1. Gruplarin prolaktin, AST ve ALT degerleri
(PRL: prolaktin, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin
aminotransferaz, KHB:Kronik hepatit B, KHC:Kronik hepatit C).

TARTISMA

Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda
onemli bir role sahip olup T4'iin T3‘e oksidatif
deaminasyon, deiyodinizasyon ve konjugasyonu-
nu saglar (12, 13). Bu nedenle de karaciger hiic-
re fonksiyonlarnin etkilenebilecegi hastaliklarda
tiroid hormon degisikligi goriilmesi teorik olarak
mimkiindir. Kronik hepatiti olan ve karaciger

aKHB-KHC gruplan p<0.001, "KHC-Kontrol grup-
lann p<0.001, °KHB-KHC gruplan p<0.05, KHC-
Kontrol gruplan p<0.05, °KHB-Kontrol gruplari
p<0.05, 'KHB-KHC gruplan p<0.001)

hastalig1 siroza ilerlememis calisma grubumuzda
hipofiz-tiroid aksi etkilenmezken, PRL KHB olgu-
larinda hem kontrol hem de KHC grubu ile karsi-
lastinldiginda daha dusiik bulunmustur.

Bugiine kadar yapilan degerlendirmelerde KHC
olgularinda daha ¢ok tiroid bezinin otoimmun ola-
rak tutulumu iizerinde durulmus ve bu olgularda
otoimmun tiroid hastaligi ve tiroid oto antikor po-
zitifligi sikhiginin arttig gosterilmistir (4, 5, 14). Tiro-
idin otoimmun hastahginin patogenezinde kronik
inflamasyon siirecinde arttig1 gosterilen gamma
interferonun rol oynadig1 diistinilmektedir (14).
Otoimmun siirecin hepatit tedavisinde kullani-
lan interferonlar ile daha da arttig1 bilinmektedir.
Ancak KHB hastalarinda tiroidin nasil etkilendigi
ile ilgili net bir veri yoktur. Calismamizda her ne
kadar ultrasonografik tiroid incelemesi ve tiroid
oto antikor diizey tayini yapilmamis olsa da, hem
KHB hem de KHC gruplarinda tiim olgularin 6ti-
roid olmasi nedeniyle primer tiroid disfonksiyonu
dislanabilir. Yine hastalar tiroid disfonksiyonuna
neden olma ihtimali olan interferon da kullanma-
digindan bu ihtimal dismektedir. Bu nedenle de
tiroid-hipofiz aks1 konusunda fikir yiiriitmek miim-
kin hale gelmistir. Calismarmza gore tiroid-hipofiz
aksi ileri karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan
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hem KHB hem de KHC olgularnnda etkilenmemis-
tir.

Kronik hastaliklarda karsilasilan bir diger durum
da otiroid hasta sendromu olup, karaciger has-
taliklarinda da sik goriiliir (15, 16). Otiroid hasta
sendromu gercek bir hipotiroidizm olmayip, orga-
nizmanin strese karsi bir adaptasyonudur ve kla-
sik olarak TSH normal, sT3 diizeyi diisiik olarak
izlenir ve hastalik ilerlediginde sT4 de diser (15).
Olgularimizda 6tiroid hasta sendromunun olma-
mas! karaciger fonksiyonlarinin iyi korunmus ol-
masl ile aciklanabilir.

Kronik hepatit olgularinda 6n hipofizin nasil etki-
lendigi cok acik degildir (11). Calismamizda 6n
hipofiz acisindan sinirli bir degerlendirme yap-
mis olsak da PRLnin KHB olgularinda distigini
saptadik. PRL akut ve kronik hastaliklar gibi stres
kosullarinda arttigi bilinen bir hormondur (17).
PRLnin kronik inflamasyonun yarattigi stres kosu-
lundan etkilenme olasihigina ragmen, calismamiz-
da PRL diizeyi KHB olgularinda daha diisiik olarak
bulunmustur. KHB grubunda karaciger hasar test-
lerinden olan ALT diizeyi kontrollere gore yiiksek
bulunmus olsa da KHC’ye goére daha diisiik bulun-
mustur. Bu da KHB grubunda mevcut olan stres
faktoriiniin KHC grubuna gore daha diisiik oldugu
anlamina gelebilir. Ancak hastalarimizda karaci-
gerdeki inflamasyonun, dolaysi ile organizmanin
icinde bulundugu stresin derecesinin belirlenme-
sinde 6nemli bir rolii olan karaciger biyopsisinin
yapilmamis olmasi net yorum yapmamizi engel-
lemektedir. Ancak sonuclarimiza gére hem KHB
hem de KHC grubunda heniiz PRL artisina neden
olacak ciddi bir stresin olmadig1 yorumu yapilabi-
lir.

KHB olgulannda saptadigimiz PRL diistikliginin
patogenezi net degildir. Ancak bilinmektedir ki
endokrin sistermn ile immun sistem i¢ ice calismak-
ta ve bu sistemlerden herhangi birine ait patoloji-
ler digerini kolaylikla etkilemektedir (20). KHB’nin
yarattigl inflamasyon ve bunun sonucunda artan
sitokin trafigi PRL salgillayan laktotrop hucreler
Uizerine inhibitor etki yaratmis olabilir. Ancak bu
teorimizin daha detayh olarak incelendigi, sitokin
diizeylerinin de degerlendirildigi calismalarla des-
teklenmesi gerekir.

Kronik hepatit olgularinda mevcut karaciger has-
taliginin PRL dizeyini etkileme olasilig1 oldugu
gibi, PRLnin de karaciger hastalik surecini etkile-
me olasilig1 vardir. PRLnin siroz hastalarinda arttigi

ve bunun da 6strojenlerin metabolizmasina bagh
oldugu disiiniilse de, PRLnin karaciger tizerinde
rejeneratif etkisinin oldugunu gosteren calismalar
da mevcuttur (18, 19). Nitekim bir calismada kara-
cigerde fibrozis ve siroz olan olgularda normal ka-
racigere oranla daha fazla PRL reseptorii oldugu
gosterilmistir ve yazarlar bunu PRLnin hasarli olan
karacigerdeki rejeneratif etkisine baglamislardir
(19). Calismamizda hastalarin gerek klinik olarak
normal olmasi, gerekse karaciger fonksiyon gos-
tergelerinden olan albumin, protrombin zamani
ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninin nor-
mal olmasi, karaciger biyopsisi yapilmamis olsa da
kronik hepatitli olgulanmizda sirozu dislamaktadir
ve eger varsa fibrozisin de hafif oldugu anlamina
gelmektedir. Bu da PRL diizeyinin kronik hepatit
gruplarimizda neden artmadigini aciklayabilir.

Sonug olarak siroza ilerlememis hem kronik B
hem de kronik C hepatiti olgularinda hipofiz-tiroid
aksi etkilenmezken, KHB olgularinda 6n hipofiz
hormonlarindan PRL diismektedir. Bu durum-
da PRL salgilayan hipofizer laktotrop hiicrelerin
KHB'nin yarattigl etkilere tirotrop hiicrelerden
daha duyarlh oldugu diisiiniilebilir. KHB patogene-
zinde rol oynayan sitokinler ile PRL diisiisii arasin-
da bir iliski olup olmadig1 daha ileri calismalarla
degerlendirilmelidir.
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