Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi 2011; 51 (1)

Arastirma

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE ROMATOID ARTRITLI
HASTALARIN SERUM PROLAKTIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, Romatoid
Artritli (RA) ve Sistemik Lupus Eritematozuslu
(SLE) hastalarin bazilarinda hiperprolaktinemi
varligina isaret etmektedir ancak serum prolaktin
dizeyi ile bu hastaliklar arasindaki iliski net de-
gildir. Bu calismada, sistemik organ tutulumu ol-
mayan RA ve SLE’li hastalarda serum prolaktin
duzeyleri saghkli kontrol grubuyla karsilastirila-
rak degerlendirilmistir. RA’'ll 23 hasta, SLE’li 41
hasta ve her iki hasta grubu ile yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 25 saglikli génalld calismaya
dahil edilmigtir. RA'll hastalarin sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri,
SLE grubundaki hastalardan anlamli ylksek bu-
lunmus (p>0.05), serum prolaktin diizeyleri aci-
sindan gruplar arasinda anlaml farkhlik saptan-
mamistir (p<0.05). Her iki hasta grubunda ve
kontrol grubunda prolaktin dizeyi ile ESH, CRP
ve beyaz kire sayisi (WBC) arasinda anlamh
iliski saptanmamistir (p<0.05). Hastalarin siste-
mik organ tutulumu olmayan remisyondaki has-
talar olmasi sebebiyle prolaktin dizeylerinin yik-
selmemis olabilecegi, hastalik aktivitesi yuksek
hastalardan olusan genis hasta populasyonlu ¢a-
lismalarin bu konuyu aydinlatmada faydali olabi-
lecegi yorumu yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus, prolaktin.

EVALUATION OF SERUM PROLACTIN LE-
VELS OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS AND RHEUMATOID ART-
HRITIS

ABSTRACT

In recent years some studies indicate the pre-
sence of hyperprolactinemia in some patients
with Rheumatoid Arthritis (RA) and Systemic
Lupus Erythematosus (SLE), but relationship
between serum prolactin levels and these di-
seases is not clear. In this study serum prolactin
levels of RA and SLE patients without systemic
organ involvement were evaluated by compa-
ring with healthy control group. 23 patients with
RA, 41 patients with SLE and, 25 age-sexes
matched healthy volunteers included in the
study. In RA group, erythrocyte sedimentation
rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels
were found significantly higher than in SLE gro-
up (p<0.05), serum prolactin levels didn’t signifi-
cantly differ between the groups (p>0.05). Both
patient groups and control group, prolactin le-
vels were not significantly correlated with ESR,
CRP and white blood cell count (WBC) (p 0.05).
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We thought that prolactin levels didn’t raise in
patient groups due to these patients has no
systemic organ involvement and new studies
with large patient populations who have high di-
sease activity may be useful for illuminating in-
terpretation in this matter.

Key words: rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, prolactin.

GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); patojenik
otoantikorlarin ve immun komplekslerin birgok
hedef organda doku hasarina yol agtigi, siste-
mik, kronik, inflamatuvar, otoimm{n bir hastalik-
tir. Etiyolojisinde genetik, hormonal, immunolojik
ve cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir'.
Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan,
Ozellikle eklemleri tutan, multisistemik tutulum
gbsteren, kronik, inflamatuar, sistemik bir hasta-
lktir. Eklemler disinda, kardiyovaskuler sistem,
hematolojik sistem, karaciger, solunum sistemi,
g0z, kas, bdbrek ve nérolojik sistem tutulumlarn
da olabilmektedir?2.

Noéroendokrin sistem ile immun sistem arasinda-
ki iliski uzun yillardan beri arastirmacilarin ilgisi-
ni cekmektedir. 1930’Iu yillarda yapilan bir ¢alis-
mada hipofizektomili siganlarda bir stire sonra ti-
mus bezlerinin regresyona ugradiginin gdsteril-
mesi bu iligkinin ilk delillerinden birisidir*. Otoim-
mun hastaliklarin gun ici sirkadian ritm géster-
mesi ve gebelik sirasinda hastalik seyrinde degi-
siklikler olmasi etiyolojide ve aktivasyonda hor-
monal faktérlerin rol oynadigini dustindirmekte-
dir®. Prolaktin bu konuda tzerinde en gok aragtir-
ma yapilan hormonlardan biridir.

Prolaktin sadece 6n hipofiz bezinden degil, im-
mun sistem hiicrelerinin de iginde yer aldigi bir-
cok ekstra-pitiiiter bélgeden salgilanmaktadir®.
Ancak hipofiz digi prolaktinin serum prolaktin du-
zeyinde degisiklige neden olup olmadigi hakkin-
da bir bilgi yoktur®. Prolaktin reseptérleri de sito-
kin reseptor ailesi (interldkin-2 (IL-2), IL-3, inter-
feron reseptodrleri gibi) icinde siniflandiriimakta-
dir ve lenfositler, monositler, nétrofiller, dogal 6l-
dirtcu hacreler ve timik epitelyum hicrelerde
bulunurlar’®. Prolaktin boylece IL-2 reseptér ifa-
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desi, T-hiicre ¢cogalmasi ve B-hiicre diizenleme-
si gibi ¢esitli immiin olaylarda rol alabilmektedir®.
Son yillarda yapilan bazi ¢calismalarda RAl ve
SLE’li hastalarin bazilarinda hiperprolaktinemi
oldugu tesbit edilse de'®'"" prolaktin diizeyi ve
otoimmdin hastaliklarin aktivitesi arasinda net bir
iliski gosterilememistir’®. Bizim bu caligmadaki
amacimiz sistemik organ tutulumu olmayan re-
misyondaki RA ve SLE’li hastalarda serum pro-
laktin dizeylerini saghkl kontrol grubuyla karsi-
lastirarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif olarak tasarlanmis kontrol
grubu olan bir klinik galismadir. Calisma protoko-
[Gnin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kuruluna sunulmasi ve onay
alinmasini takiben, hastanemiz Romatoloji polikli-
niginde takipli olup bilgilendiriimis onay formunu
imzalamig Sistemik lupus eritematozus’lu 41 has-
ta, Romatoid artrit'li 23 hasta ¢alismaya dahil edil-
mistir. 3. i¢ hastaliklari poliklinigine bagvurmus,
herhangibir sistemik inflamatuar hastaligi olma-
yan 25 saglikli génalll, kontrol grubu olarak alin-
mistir. SLE tanisinda Amerikan Romatizma Birli-
gi'nin 1997 yilinda revize edilen tani kriterleri'™,
RA tanisinda ise ayni birligin 1988 yilinda revize
edilmig tani kriterleri' esas alinmistir.

Calismaya koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, bébrek yetersizligi, malignensi,
karaciger hastalig gibi ilave hastaligi olan, siste-
mik tutulumu olan ve aktif RA ve SLE’ |i hastalar
alinmadi. Her bir hasta icin fizik muayene bulgula-
rn, 6zge¢migleri ve laboratuar verilerini iceren bir
anket formu dolduruldu. Tim olgulardan 10-12 sa-
atlik aclik sonrasi sabah 08.00-08.30 arasinda bi-
yokimyasal tetkikler icin ventz kan drnekleri alin-
di. Parametrelerin 6lcim( Haydarpasa Numune
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuar’nda
“Beckman Coulter” cihazi kullanilarak, immunoas-
say- chemiluminescent ydntemiyle yapildi. Tim
olgularin kan 6rneklerinde; RF, CRP, ESH, aglik
kan sekeri, prolaktin, SGOT, SGPT, BUN ve kre-
atinin degerleri 6l¢tldi. Tum g¢alisma sirecinde in-
sanlar Uzerindeki biyomedikal arastirmalara du-
zen getiren Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu'.
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ISTATISTIKSEL INCELEMELER

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Crunc-
her Statistical System) 2007&PASS 2008 Statis-
tical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin kar-
silastirimasinda normal dagilim gésteren para-
metrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi, normal dagilim gosterme-
yen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmala-
rinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagi-
m goéstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kulla-
nildi. Parametreler arasindaki iligkiler Spears-
man’s rho korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edildi.

BULGULAR

Calisma 15-10-2007 ve 15-01-2008 tarihleri ara-
sinda yaslari 17 ile 55 arasinda degismekte olan,
86’sl (%96,6) kadin ve 3'U (% 3,4) erkek olmak
Uzere toplam 89 olgu Uzerinde yapilmistir. Olgu-
larin ortalama yaglari 36.08+10.27 yildir. Olgular
“Romatoid Artrit (RA)” (n=23), “Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE)” (n=41) ve “Kontrol” (n=25)
grubu olmak Uzere Ug¢ grup altinda incelenmistir.
Gruplar yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari
acisindan istatiksel olarak benzerdir (Tablo 1):

Tablo 1:Gruplarin demografik ozellikler agisindan
kargilastirilmasi

RA SLE Kontrol -
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 40,26+11,96 | 35,36+9,44 | 33,40+9,03 | 0,056
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) *p
Kadin 23 (%100) | 39 (%95,1) | 24 (%96,0) 0.572
Erkek 0 (%0) 2 (%4.,9) 1 (%4,0)

* Oneway ANOVA Test

** Ki-kare test

p: Anlamhiik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlamly)
Serum prolaktin dizeyleri agisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptan-
mamistir (p>0,05).
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Tablo 2: Gruplarin prolaktin diizeyleri agisindan
karsilastirilmasi

Prolaktin (ng/mL) »
Ort+SS Medyan
RA 11,94+10,38 8,37
SLE 12,76+10,17 10,43 0,401
Kontrol 9,33+4,80 8,07
Kruskal Wallis Test

p: Anlamhihik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlamh)

Romatoid Artritli olgularin C-reaktif protein (CRP)
ve sedimantasyon (ESH) duzeyleri, SLE grubun-
daki olgulardan istatistiksel olarak anlamli yik-
sek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 3: Hasta gruplarinin ortalama CRP ve ortalama
sedimentasyon diizeyleri acisindan karsilastiriimasi

RA SLE P
CRP (mg/dL) 381%11,54 | 0,39+0,5325 | 0,001
ESH (mm/saat) | 25,00+18,14 | 16,73+16,03 | 0,015

Mann Whitney U Test
p: Anlamhlik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlaml)

Romatoid Artrit Grubunda; prolaktin dizeyi ile
ESH, CRP ve WBC arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki bulunmamigtir (p>0,05).

SLE Grubunda; prolaktin dizeyi ile ESH, CRP
ve WBC arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
iliski bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda prolaktin diizeyi ile ESH, CRP
ve WBC dizeyi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4: Romatoid Artrit Grubunda serum prolaktin diizeyi
ile sedimentasyon, CRP, WBC diizeylerinin iligkisi

RA Prolaktin (ng/mL)
r p
ESH (mmny/saat) 0,115 0,620
CRP (mg/d/L) 0,090 0,699
WBC (/mm?) 0,152 0,523

Spearman’s Rho Test kullamldi
p: Anlamhlik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlamly)
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Tablo 5:SLE Grubunda serum prolaktin diizeyi ile
sedimentasyon, CRP, WBC diizeylerinin iligkisi

SLE Prolaktin (ng/mL)

T P
0,039 0,809
0,047 0,770
0,008 0,963

ESH (mm/saat)
CRP (mg/dL)
WBC (/mm®)

Spearman’s Rho Test kullamldy
p: Anlamhlik diizeyi (p<0,05 diizeyinde anlamly)

TARTISMA

Bu ¢alismada RA'll 23, SLE’li 41 hasta ve her iki
hasta grubu ile yas ve cinsiyet acgisindan uyumlu
25 saglikli génalld deg@erlendirilmistir. RA’T has-
talarin ESH ve CRP duiizeyleri, SLE grubundaki
hastalardan anlamli ylksek bulunmus, serum
prolaktin dizeyleri acisindan gruplar arasinda
anlamli farkhhk saptanmamistir. Her iki hasta
grubunda ve kontrol grubunda prolaktin dizeyi
ile ESH, CRP ve WBC dlizeyleri arasinda anlam-
I iligski saptanmamigtir.

Yapilmis bazi ¢alismalarda otoimmun hastalikla-
rin hayvan modellerinde prolaktin Uretimini azalt-
manin hastaligin seyrinde klinik dizelme sagla-
dig1 gdsterilmigtir. Artritin eslik ettigi immun kay-
nakli hastaligi olan si¢anlarda prolaktin dizeyle-
ri yuksek bulunmus, hipofizektomi sonrasinda
hastaliktaki ilerleme engellenmis ve pitditer imp-
lant konulanlarda tekrarladigi gézlenmistir’. Bazi
in vivo ve in vitro galigmalarda hiperprolaktinemi-
li insanlarda dopamin agonisti olan bromokriptine
tedavisi ile T lenfosit foksiyon ve fenotip anormal-
liklerinin diizeldigi gésterilmistir's.

Erb N ve arkadaslarinin yayinladiklari bir olgu
sunumunda, hem kombinasyon tedavisi hem de
monoterapi olarak farkli tedavi kombinasyonlari
verildigi halde akut faz cevabi kontrol altina ali-
namamis 44 yasinda 15 yillik romatoid artritli bir
kadin hastadan bahsetmislerdir'4. Hastada oste-
oporoz sebebiyle yapilan endokrinolojik incele-
me sonucunda hiperprolaktinemi saptanmig, bu-
nun hipofizer mikroadenoma bagli oldugu disU-
nulerek prolaktin antagonisti olan kabergolin te-
davisi baglanmis, 2 ay sonrasinda prolaktin du-
zeylerinin dismesiyle birlikte, RA hastalik aktivi-
te kriterlerinde de kayda deger diizelmeler elde
edilmistir.
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Seriolo ve arkadaslar 2002 yilinda yaptiklar ¢a-
ismalarinda RA'l 29 erkek hastada prolaktin di-
zeylerini 30 saghkli kontrol grubuna oranla yik-
sek bulmuslar, ylksek prolaktin diizeyleri ile has-
talik suresi, CRP ve ESH dizeyleri arasinda an-
lamli iligki saptamiglardir'®.

Prolaktin ve otoimmun hastaliklar arasindaki ilig-
Kiyi gésteren calismalar giin gectikce artmakta-
dir. Ancak literattir gézden gegcirildiginde RA has-
talgi ile ilgili calismalarda vaka sayilarinin azhgi
ve sonuglarin birbiriyle geligkili olmasi dikkati
cekmektedir. Ayrica prolaktin biyoaktivitesinin ve
hiperprolaktinemiye makroprolaktinemi katkisi-
nin birgok calismada test edilmemis olmasi da
bu celiskili sonuglara katkida bulunuyor olabilir.
Nitekim Berczi ve arkadaglarinin 1987 yilinda
yaptiklar calismalarinda RA'll hastalarda serum
prolaktin seviyeleri saglikli kontrollerle benzer
bulunmus iken, prolaktin biyoaktivitesinin radyo-
imminoessey yontemiyle degerlendirildiginde
hastalarda anlamli azalmis oldugu gértlmis-
tur'®. Ayrica Ram ve arkadaslari 60 RA'll, 31 sag-
ikl kadin hastada total ve serbest prolaktin di-
zeylerini kiyaslamiglar, hem total hem de serbest
prolaktin dizeylerini hastalarda yuksek bulmus-
lar, bu yiksekligin makroprolaktinemiden kay-
naklanmadigi yorumunu yapmislardir'”. Ote yan-
dan bromokriptin ve kabergoline gibi dopamin
agonisti ilaglarin romatoid artritli hastalarda teda-
vide kullanimina dair ¢alismalar ve olgu sunum-
lari mevcut olup, bu ¢alismalarda dopamin ago-
nistlerinin ileride romatoid artrit tedavisinde yer
alacag iddia edilmektedir'* 8.

GUnimuzde prolaktin ve otoimmin hastaliklar
arasindaki iliskiye dair en guclu kanitlar SLE’li
hastalarla yapilan ¢calismalardan elde edilmistir’ .
SLE’li hastalarin %15-30’ unda hiperprolaktinemi
(>20 ng/ml) gorllebilmektedir ve bu ylkselmis
serum prolaktin seviyeleri hastalik aktivitesi ya-
ninda ve ANA ve anti-dsDNA titreleri ile de kore-
lasyon gésterebilmektedir’:°.

Lavalle ve arkadaglari 1987 yilinda SLE’li 8 er-
kek hastada yaptiklari ¢calismalarinda, prolaktin
dlzeyini yuksek bulmuslar ve hastaligin patoge-
nezinde roll olabilecegini bildirmiglerdir®®. Mosz-
korzova ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptikla-
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ri calismalarinda ise SLE hastalarinda prolaktin
seviyesini saglikli kontrollerden anlamh ylksek
bulunmus, fakat anti dsDNA varli§i ve spesifik
organ tutulumu ile iliskisi gésterilememistir?!. Re-
zaieyazdi ve arkadaslari 2006 yilinda SLE’li 30
hastada prolaktin seviyelerinin yiksek oldugunu
ve hastalik aktivitesi ile anlamli iliski gésterdigini
ortaya koymuslardir??. Ote yandan SLE’li 63 has-
tanin incelendigi bir bagka calismada, 10 hasta-
da (yani hastalarin %15,9’'unda) prolaktin seviye-
leri yUksek bulunmus, ancak prolaktin seviyeleri
ile hastaligin klinik ve serolojik aktivite kriterleri
arasinda anlamli iligki saptanmamigir®,

Lupuslu hasta gruplari ile yapiimis cesitli ¢calis-
malarda prolaktin seviyesini dusirucu etkisi olan
dopamin agonistlerinin hastaligi tedavi etmekteki
etkinligi arastirnimistir. Walker ve arkadaslari 6
ay boyunca bromokriptin tedavisi verdikleri SLE’li
hastalarda hastalik aktivitesinin geriledigini, ila-
cin kesilmesi ile birlikte hastalik aktivitesinin tim
hastalarda yeniden arttigini gdéstermislerdir?.
Hrycek ve arkadaglari ise, 20 SLE’li hastaya 6 ay
boyunca quinagolid tedavisi vermisler, hastalik
aktivitesi ve IL-6 seviyelerinde azalma elde et-
miglerdir?.

Literatur incelendiginde, ¢alismalarin sonuglarin-
da farkhliklar olmasina ragmen, prolaktin seviye-
lerinin genel olarak hem RA'da hem de SLE’de
hastalik aktivitesi ile iliskili olarak ylkseldigi yoru-
mu yapilabilir. Dolayisiyla bizim ¢alismamizda
sistemik organ tutulumu olmayan remisyondaki
hastalarin degerlendirilmis olmasi, bu hastalarda
prolaktin seviyelerini saglikli kontrollerden farkli
bulunmamasina katkida bulunmusg olabilir. Her
iki hastalik icin de hastalik aktivitesinin ylksek
oldugu daha genis hasta populasyonlu ¢alisma-
lar bu konudaki tartismalari azaltacak gibi gérun-
mektedir. Hatta bu alanda yapilacak genis kap-
samli ¢alismalar, dopamin agonistlerinin ilerde
SLE ve RAIi hastalarin tedavisinde kullaniimasi
gereqini glindeme getirebilir.

SONUC

Bu ¢alismada, RA'll hastalarin ESH ve CRP du-
zeyleri SLE’li hastalardan anlamli yiksek bulun-
mus, serum prolaktin dizeyleri agisindan gruplar
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arasinda anlaml farklihk saptanmamigstir. Hasta-
larin sistemik organ tutulumu olmayan remisyon-
daki hastalar olmasi sebebiyle prolaktin dizeyle-
rinin yikselmemis olabilece@i yorumu yapilmis-
tir. Her iki hastalik i¢cin de hastalik aktivitesinin
yuksek oldugu daha genis hasta populasyonlu
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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