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TURKGE OZET

Pekgok sitokin ve inflamasyonda rol alan mediyatér hipofiz
bezi hormon salgisini etkileyebildigi gibi, hipofiz bezinin hem
kendisi sitokin tretebilmekte hem de inflamasyonda rol alan bu
sitokin ve mediyatérieri reglle etme kapasitesine sahip
gérinmektedir. On hipofiz bezi hormonlarindan olan prolaktinin
bilinen immun regllatér ve pro-inflamatuar etkileri géz éninde
tutularak, bu caligmada prolaktinin epizodik inflamasyon ataklarn ile
seyreden ailevi Akdeniz ateginin patogenezinde, akut atadinda
tanisal degeri olup olmadig: ve akut batin ile ayirict tanidaki roli
arasgtiritimigtir.

Galismamizda, kesin ailevi Akdeniz atesi tanisi alan yaglan
20 ile 46 arasinda degisen 16 hastanin (12E, 4K) toplam 24 akut
ataginda (yastSD:31,41+8,3) kemiliminesens ydntemiyle serum
prolaktin seviyelerine bakildi. Kontrol grubu olarak ataksiz dénemde
bulunan yaglan 18 ile 49 arasinda degdisen (yas+SD:31,9+8,3) 29
ailevi Akdeniz atesi olan hasta (16E, 13K); akut batin tanis: alarak
laparotomiye giden yasglari 18ile 55 arasinda degisen
(yas+SD:35,4+£13) toplam 24 hasta (13E, 11K); pndmoni tanisi ile
tedavi edilen yasglan 18 ile 54 arasinda degisen
(yas+SD:37,5,4+£10,9) toplam 22 hasta (16E, 6K) ile saglikii kontrol
grubu olarak yaglar 19 ile 48 arasinda degisen (yas+SD:30,519,1)
toplam 28 gdénullide (10E, 18K) serum prolaktin dizeyleri ¢calisildl.

Tam gruplar icerisinde yalnizca akut batin grubu diger
gruplara kiyasla istatistiki olarak anlamii dilizeyde daha yiksek
ortalama serum prolaktin_seviyelerine sahipti.Atakta olan ve olmaya
Ailevi Akdeniz Atesli hastalarin ortalama serum prolaktin seviyeleri
atakta olanlar lehine bir miktar yliksek saptansa da istatistiki olarak
anlamh bulunmadi. Cinsiyet ayirimi yapilarak sonuglar
degerlendirildidinde saghkhh kontrol grubu hari¢ tim hasta
grupiarinda ortalama serum prolaktin dizeyleri kadiniarda daha
yuksek saptandi.



SONUGLAR

1.Atakta olan ve atakta olmayan Ailevi Akdeniz Atesli
hastalarin ortalama serum prolaktin degerieri arasinda istatistiki
olarak fark yoktur.

2.Ailevi Akdeniz Atesi ile akut batin grubu karsilastirildiginda
serum prolaktin dizeyinin yuksek olmas) akut batin lehine olabilir

3.8aghkh kontrol grubu hari¢ tim gruplarda ortalama serum
prolaktin duzeyleri kadinlarda erkekilere gbére daha ylksek

bulunmustur.



iNGILiZCE OZET

Numerous cytokines and mediators having role in
inflammation can effect hormonal secretions of the hypophyseal
gland, likewise hypophysis both produces cytokines itself and has
the capacity to regulate those cytokines and mediators that have
roles in inflammation. By taking into account the immune regulator
and pro-inflammatory effects of one of the anterior hypophyseal
hormones, prolactin, it has been investigated whether prolactin has
diagnostic value in the pathogenesis and acute attack familal
Mediterranean fever which proceed with episodic serositis attacks
and the role of it in the differential diagnosis of familial
Mediterranean fever and acute abdominal event.

In our study, serum prolactin levels in 24 acute attacks of 16
adult patients with familial Mediterranean fever, were determined
with chemiluminesence method. Serum prolactin levels were also
determined in a control group of 29 adult patients (16M, 13F) with
familial Mediterranean fever during attack-free period, 24 adult
patients (13M, 11F) with acute abdominal event who have
undergone laparotomy, 22 adult patients (16M, 6F) who are treated
for pneumonia and 28 healthy volunteers (10M, 18F).

Among all groups, only in the group with acute abdominal
event the average serum prolactin levels were higher than other
groups in statistically significant manner. Although serum proiactin
levels were higher in familial Mediterranean fever group with
attacks than in familial Mediterranean fever group in attack-free
period, this was not statistically significant. When the results were
evaluated according to sex differences in all groups except healthy
controls serum prolactin level was found to be higher in women.

CONCLUSION

1.There is no statistically significant difference in serum
prolactin levels of familial Mediterranean fever patients in acute
attacks and those in attack-free period.



2.When familal Mediterranean fever group and acute
abdominal event group are compared, higher levels of serum
prolactin may be in favor of acute abdominal event.

3.In all groups, except healthy controls, serum prolactin
levels are found to be higher in females than in males.

6 T.C. YOKSEE O GRETIM KURULY
DOKIMARNTASYON MERKEZS




1. GIRIS

Nedeni bilinmeyen hastaliklar etiyolojisi, patogenezi ve
tedavisi tam bilinemeyen hastaliklar olagelmigierdir. Tipta dzellikle
son 20 yilda bas doéndaricd hizla olan gelismeler bu grup
hastaliklarin birgok y&énUnin anlasiimas) konusunda &6nemli
ilerlemeler kaydedilmesine vesile olmug, ancak birgok sorunun
cevabinin tam olarak verilmesi miimkin oimamistir.

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ilk olarak 1945 yilinda Sieagl
tarafindan “benign paroksismal peritonit® adi ile tanimianmistir (1).
Zamanla bu hastahigin otozomal resesif geg¢igli, tekrarlayan ve
kendini sinirlayan ates ve serdzit ataklarn ile karakterize bir
hastalik oldugu anlagiimistir. Dodu Akdeniz bélgesinden kdéken
alan etnik gruplarda daha sik géralir. Hastaligin patogenezi igin ilk
donemierde basta infeksiy6z ve allerjik olmak Gzere pekg¢ok teori
ortaya atilmisg olmasina ragmen, heniz tam olarak
anlagilamamigtir. Halen AAA tanisi igin spesifik bir test veya
laboratuvar bulgusu mevcut degildir.

1997 yilinin ortalarinda iki ayri aragtirmaci grubu tarafindan
bulunan AAA geni ( 2,3) hastaligin tarihgesinde énemli bir kaldirim
tagi oldu ise de patogenezi ve tanisi konusunda halen 6nemli
eksikler vardir. Halen AAA tanisina hastanin etnik kdkeni, aile
éyklsl, tekrarlayan ataklarin saptanmasi ve atak sirasinda akut
faz reaktanlarinin yukselmesi, ayirici tanida olabilecek diger
hastaliklarin diglanmasi ile variimaktadir. AAA ataginin akut batin
sendromu ile ayirici tanisinda halen ciddi sorunlar yagsanmakta ve
ne yazik ki gereksiz laparatomiler morbidite ve mortalite olasiligini
arttirmaktadir.

AAA' nin patogenezinde tartigtlan mekanizmalardan biri de
immanolojik nedenlerdir. Genel kabul gérmese de literatirde bunu
destekleyen veriler mevcuttur. Bu hastaliklarin tamaminda oldugu
gibi AAA’ nde de immin regilatuar mekanizmalarda bozukluk
mevcuttur. Yapilan caligmalarla bu bozuklar ag¢ik olarak ortaya
konmustur.



AAA ataklari menstirasyon ile provoke olabilmekte ve
gebelikle remisyona girebilmektedir. Dogum sonrasi’ dénemde
ataklarin yeniden aleviendigi bilinmektedir. Bu gdzlemler
patogenezde seks hormonlarinin roll olabilecegini
dagindurmiigtar.

Prolaktin (PRL) on hipofiz bezinden kdken alan ve bilinen
fonksiyonlarinin yaninda 6zellikle son 2 dekatta immunmodalatér
ve inflamasyondaki roli yodun arastirmalara konu olan bir
hormondur. Bilinen tim hipofiz  hormonlar: inflamatuar
mediyatdrierden az veya c¢ok etkilenir. immin ve inflamatuar
reaksiyonlar santral sinir sistemi ve hipofiz bezine feed-back
kontrol sinyalleri génderir. interldkin-1’in (iL-1) bu feed-back
sinyalizasyonda rol oynadi§i anlagtimistir. Interidkin-2 (iL-2),
interlékin-6 (iL-6) ve tumér nekroz faktdéri o (TNF-a) gibi sitokinler
hipofiz bezinden prolaktin salinimini arttirirlar. Ayrica inflamatuar
mediyatdérierden bradikinin, histamin ve trombosit aktive edici
faktdor (PAF) de PRL saliniminda etkilidirler.

Ayrica bagta bag dokusu ve diger otoimmun hastaliklar olmak
Uzere birgok hastalik ile PRL hormonu arasinda iligki kurulabilmis,
hatta hastalik aktivitesi ile iligkilendirilebilmigtir.

Biz bu ¢ahigmada o6zellikle son yillarda immanmodulatér ve
inflamasyondaki rolleri hakkindaki bilgilerimizin gittikge arttigi
prolaktin hormonunun inflamatuar bir hastalik olan AAA’in
patogenezi, akut atagindaki tanisal degeri ve akut batin sendromu
ile ayirict tanisinda rol alip alamayacagini aragtirmay: amagladik.

2. GENEL BILGILER

iINFLAMASYON VE MEDIATORLERI

Inflamasyon canli dokularin her g¢esit zedelenmeye karsi
gbsterdigi bir reaksiyondur. Bu bélgede olusan vaskuler, endokrin,
humoral ve hiicresel yanitlan igerir.

Notrofiller organizmaya giren patojenlere karst vicut
savunmasinda asil rolii oynayan hicrelerdir. Bu savunmanin
olabilmesi igin notrofillerin vaskiiler yataktan patojenin oldugu
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bdlgeye gbé¢ etmesi gerekir. Bunun igin de nétrofilier ile damar
endoteli arasinda etkin bir etkilesim gereklidir. Bu etkilegsimde
pekgok ylzey reseptéri ve mediatér rol oynar. Invazyon
bélgesindeki makrofajlar ortama iL-1 ve TNF-a salgilar, bu
sitokinler de en yakindaki damar endotelini etkileyerek, endotelden
salinan interiokin-8 (IL-8), iL-6 ve PAF aracilid: ile nétrofillere etki
eder ve bir adezyon molekilli olan P-selektinin hicre yluzeyinde
ekspresyonuna sebep olarak endotele yapigmasini ve nétrofillerin
damar duvarina dogru gé¢ etmesini saglariar. iL-8 nétrofiller
Uzerine kemotaktik etki gdstererek onlari endotel ylizeyine geker
ve nétrofil ylizeyinde yine bir adezyon moleklii olan B»-integrin
ekspresyonuna neden olur. Sonra B.-integrinler endotel Gzerinde
bulunan ICAM-1, [CAM-2 (inter Cellular Adhesion Molecule) ve
ELAM-1 (Endothel Leukocyte Adhesion Molecule) molekillerine
baglaniriar. Bu baglanmada baska adezyon molekilierinin de rold
oldugu dastnidlmektedir (4). Ardindan nétrofiller endotel hicreleri
arasindan gecerek inflamasyon bodlgesine gelir. Notrofillerin
ekstravaskiler alandaki baglica goérevi patojeni fagositoz yoluyla
ortadan kaldirmaktir. Bu patojenler bakteri, virus, kristaller, hicre
artiklari ve yabanci partikiller olabilir.

Sitokinler, nétrofillerden sonra lenfosit ve monositieri de
aktive .ederek dokuya invaze olmusg patojeni imha etmeye caligir.
Pekgok hicre ve mediatérin kanstigi bu kompleks olay
inflamasyon olarak adlandinhir. inflamasyon sirasinda olusan
sitokinler ve hicrelerden salinan serbest radikaller,
prostaglandinler, Idkotrienler gibi diger maddeler dokulara zarar
verir. Yani sonugta olusan bu hasar organizmanin kendine verdigi
bir zarardir ve bu olayin sonlanmasini saglayan mekanizmalar da
vardir. Bu mekanizmalardaki bozukiuk sirekli bir inflamatuar yanita
ve kronik inflamatuar hastalhiklara yol acar. Akut agamadaki
hicreler yalnitzca nétrofiller iken, kronik safhadaki inflamasyonda
monosit, makrofaj ve lenfositierdir.

inflamasyonun baglatiimasi ve sirddrGimesinde sitokinlerin
cok dnemli rolleri vardir. iL-1, TNF-«, interferon (IFN) , granilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF), transforme edici
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buyime faktéri (TGF) , iL-8 ve PAF inflamasyonda roli olan
baglica sitokinlerdir. Bu sitokinlerin |8kositler, endotel, adezyon
molekillerinin ekspresyonu, endotelde klas | ve Il major
histokompatibilite komleks antijenlerinin (MHC) ekspresyonu ve
inflamasyonun sinirlandiriimasi Gzerine etkileri mevcuttur.

inflamasyonda sitokinler diginda vaskiler permeabiliteyi
arttiran histamin, serotonin gibi vazoaktif aminler ; vaskiler
permeabiliteyi arttiran, kemotaktik etkisi olan, opsonizasyon ve
hicre lizisinde rold olan kompleman sistemi ; yine vazodilatasyon
ve permeabilite artigsi yapan kininler ; mikroorganizmalarin
oldiridlmesinde ve inflamasyon sirasindaki doku hasarinda roli
olan serbest oksijen radikalieri ve bunlara benzer etkileri yaninda,
ates ve agn gibi sistemik semptomlarda roli olan aragidonik asit
metabolitleri (prostaglandinler ve I6kotrienler) de etkilidirler.

AKUT FAZ YANITI (AFY)

Organizmada antijenler, mikroorganizmalar, hasarlanmis doku
arinleri gibi uyarilar vicutta tim organlari etkileyebilen immun,
endokrin, hematolojik ve metabolik olaylardan olugsan kompleks bir
yanit olustururiar. Buna Akut Faz Yaniti (AFY) denir. AFY non-
spesifik olarak inflamasyonun varligint ve giddetini yansitan lokal
ve sistemik bazi degigikliklerden olusur. AFY olugumunda endotel
hicreleri, RES, monosit-makrofajlar, antijen sunan hiicreler (APC),
fibroblastlar, lenfositier ve iL-1, iL-6, TNF-a gibi sitokinler sorumiu
tutulmaktadir (5,6). Bu sitokinlerin etkisiyle karacigerde akut faz
reaktanlari olarak isimlendirilen 30 kadar protein sentezienir.
inflamasyonda saatler, glnler i¢inde sentezlendikleri i¢in akut
olarak isimiendirilmiglerdir. Ancak inflamasyon sdrdyorsa kronik
hastaliklarda da yUksek saptanabilirlerr Bu nedenle kronik
hastalikiarda hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde o6nem
tagirifar. Akut faz proteinlerinin patojenlerin fagositozunda,
inflamasyon sirasinda olusan proteolitik enzim ve serbest oksijen
radikallerinin inhibe edilerek doku hasarinin artiginin
engellenmesinde ve hasar goéren dokularin onariminda rolleri
vardir. Bu proteinler inflamasyon devam ettigi sirece sentezienir.
Bazilarinin  fonksiyonu hentGz tanimianamamigtir. Eritrosit
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sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
ferritin, serum amiloid A proteini (SAA), seruloplazmin, haptoglobin
ve kompleman komponentleri baslica akut faz reaktanlandir.
Albumin, transferrin ve retinol baglayict protein ise negatif akut faz
reaktanlaridir. inflamasyon sirasinda serum duzeyleri dager.

Akut faz cevabi sirasinda adrenokortikotrop hormon (ACTH),
kortizol, vazopressin, prolaktin, growth hormon saliniminda artig
gézlemienirken; tiroid stimulan hormon (TSH), tiroksin ve
gonadotropinlerin salinimi inhibe olmaktadir.

PROLAKTIN (PRL)

PRL 198 aminoasitten olusan 24 kDa agirhiginda 3 disulfit
bag! igceren polipeptit yapisinda bir hormondur (7). Hipotalamik
kontrol altinda 6n hipofiz bezden sentezlenir. Sekresyonu
hipotalamik dopamin ile tonik olarak inhibe edilir. Fizyolojik
kosullarda pekgok faktér PRL salinimini stimule edebilir. TRH,
vazoaktif intestinal peptid, oksitosin, galanin ve serotonin bunlarin
bashcalaridir (8). Ayrica stres, dstrojen, gebelik, ve bazi gidalarin
alimi PRL diizeyini yukseltir (9). PRL kortizolin aksine olarak gece
saat 02:00 dolaylarinda en yiksek plazma dizeyine ulagsan
sirkadyen ritimle salgilanir (9,10). PRL geni 6. kromozomun kisa
ayadi Uzerindedir. Burasi ayni zamanda MHC kompleksini barindirir
(11,12). Bu yakinhdin énemi ve tasidi§i anlam heniz tam olarak
bilinmemektedir.

PRL, GH ve hatta plasental laktojenin milyonlarca yil dnce
ayni genden gelisti§i dasiiniimektedir. Tim vertabralilarda bulunan
bu ¢ hormon hetercjen yapi ve fonksiyonlar olmasina ragmen
growth ve laktojen hormon ailesi (GLH) adi altinda ayni grupta
toplanmaktadir.

PRL hedef hticrelerde reseptdrlerine badlanarak etki
gostermektedir. PRL reseptérieri monositler de dahil olmak lzere T
ve B lenfositleri ile dogal &ldurict (Naturel Killer=NK) hucreler
tzerinde de gosterilmistir (13,14). Uzun, kisa ve orta formu
gosterilmis olan bu reseptérier, growth hormon (GH) ve ¢ok sayida
sitokin reseptdrini de igeren sitokin/GH/PRL reseptér ailesi olarak
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adlandtrilan bir reseptdr ailesine dahildir. Bu sitokinler igerisinde
granilosit koloni stimule edici faktér (G-CSF), - GM-CSF,
Eritropoetin, IL-2, IL-3, IL-4, {L-5, IL-6, IL-7, IFN «,B,y reseptérieri
sayilabilir (15). Ligandlar arasindaki de§isim sayesinde birbirlerinin
reseptoérierine baglanabilirler. Ornegin PRL eritropoetin
reseptérierine baglanarak eritropoezi stimule edebilir (16,17).

Reseptérlerin lokalizasyonu ve hormonun biyolojik etkilerine
bakilarak, PRL’in meme, gonadlar, uterus, plasenta, seminal
vezikiller, prostat, karaciger, bobrek, pankreas Langerhans
adaciklan, submandibular bez, barsak, adrenaller, hipotalamus,
substansiya nigra, beyindeki koroid pleksus, g&zdeki koroid
tabaka, hemopoetik ve immin sistem hicreleri {zerinde etkili
oldugu sdylenebilir.

PRL’'in en iyi bilinen fonksiyonu ylUksek canlilarda meme
geligimini stimule etmesidir (18). Bunun yaninda PRL’in birgok
tirde immin fonksiyonlari etkileyen degisik gorevieri oldugu
gbsterilmigtir. (18,19,20). 1991 yilinda yapilan bir g¢alismada
farelere PRL uygulanmasinin timosit ve splenik lenfositlerde DNA
sentezini arttirarak, timus ve dalak agdirhiginda artigsa yol ag¢tig:
saptanmigtir (21). Ayrica hipoprolaktinemili hayvanlarda deneysel
otoimmin hastalik gelistirilemedigi g6zienmistir (22,23). Dopamin
agonisti olan Bromokriptin (BRC) verilen si¢canlarda makrofajlarin
tomoérosidal aktivitesinde azalma, iFN-y dretiminde azalma ve
mitojeniere lenfosit yanitinda azaima goériimastar (24). Yine BRC
ile PRL supresyonu yapilan siganlarda dinitroklorobenzene (DNCB)
kargi kontakt dermatit reaktivitesinin bozuldugu gortimusgtir (24).
Bir bagska hayvan ¢alhigmasinda, PRLin T hicrelerinin
proliferasyonu igin gerekli olan iL-2 reseptérlerinin ekspresyonu
icin esansiyel oldugu ve T Ilenfosit proliferasyonu icin PRL’in
nlkleus igine translokasyonunun gerekli oldugu saptanmigtir
(25,26).

PRL’in iIMMUN YANITLA iLiSKisSi
1930 yihinda hipofizektomili siganlarin timus bezlerinin

regresyona ugradiginin gésterilmesinden (27) ginimuze kadar

12
T.C. YOS LS CRETIM KURULYD

FRKEZE



yapilan birgok c¢aligma 6n hipofiz hormonlarinin immin sistemi
modile ettigine dair pekgok kanit ortaya koymustur. 1978 yilinda
Nagy ve Berczi hipofizektomili siganlarda imminkompromizasyon
ve uygulanan antijene baskilanmis antikor yaniti ile bozulmus geg
tip hipersensitivite reaksiyonunu saptamis ve bu bozukluklarin
eksojen PRL uygulanmasi ile dizeldigini gostermistir (22). Ayni
aragtirmacilar 1983 yilinda bir PRL inhibitért olan BRC ile
hipofizektomili siganlardaki tablonun olusturulabilecegini
gbstermislerdir.

PRL verilen farelerde lenfositlerin doz badimh olarak
konkavalin A gibi mitojenlere artmig bir sekilde yanit verdikleri
goéralmastar (24,28). Sigan splenik lenfositlerinde PRL’in IL-2
reseptor ekspresyonunu ve IFN-y sekresyonunu arttirdigi
saptanmistir (24,26).

intraperitoneal L. monositogenes ve M. bovis injeksiyonundan
6nce ve sonra BRC verilen siganlarda intraperitoneal makrofajiarin
tumérosidal aktivitesinde, kontrol hayvan grubuna goére belirgin
azalma go6ralmas, hipoprolaktinemi olusturulmus siganlarda
mortalite anlamli olarak artmigtirr Bu siganlara eksojen PRL
verilmesi mikroorganizmalara ydnelik fagositik  aktivitenin
artmasina ve yasam surelerinin uzamasina yol agmistir (24,29,30).
Ayni sekilde PRL ve IFN y tedavisi stganlarda letal doz Toxoplazma
gondii injeksiyonunda yagam sansini %75’e ulastirmistir (31).

Cysteamine siulfidril baglarini etkileyerek PRL'nin hipofizden
salgilanmasini bloke eden bir ajandir. Bu ajanin da lenfosit
proliferasyonunu ve malgrofajlarm tumorosidal aktivitesini inhibe
etmesi ve bu inhibisyonun PRL uygulanmasi ile ortadan
kaldirilabilmesi, bu sonug¢larin BRC'nin direk etkisi olmadidini
gosterir (32).

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda PRL'nin NK aracili
sitotoksisiteyi degistirebilecedi gosterilmig, ancak Matera ve
arkadasglari, hiperprolaktinemide NK aktivitesinde degisiklik
saptamamislardir (33). Fizyolojik PRL seviyelerinde NK aktivitesi
etkilenmezken, hiperprolaktinemide NK aktivitesi baskilanmigtir.
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Gerli ve arkadaglari da hiperprolaktinemik insanlarda, BRC tedavisi
alan prolaktinomalh ve saghiklhi kontrol grubuna gére azaimig NK
aktivitesini gostermislerdir (34). NK  hicrelerin sitotoksik
fonksiyonlari, timér supresyonunda &énemlii bir rol oynar. Bindoni
ve arkadasglari siganlarda tuberoinfindibuler bdlgenin radyasyon ile
destriksiyonu ile timér biylime hizinin arttigimi goéstermislerdir
(35). Bunun sebebi ortaya ¢ikan hiperprolaktinemi sonucu azalan
NK aktivitesi olabilir.

Hiperprolaktinemide B hicre aktivasyonu artar, NK
sitotoksisitesi inhibe olur, T hicre aracili immiinite bozulur. Ancak
hiperprolaktinemide ortaya ¢ikan immin yanitta T hicre
disfonksiyonu &n plana c¢ikar (36,37). Net etki immun
kompromizasyondur. Maksimal immdn yanit igin optimum PRL
gereklidir. Serum PRL dizeyinin diigmesi veya yukseimesi immiin

kompromizasyon ile sonuglanir.

Yapilan galigmalar 6strojenin immin yaniti in-vivo kogullarda
potansiyalize ediyor olmasina kargin, in-vitro galigmalarda inhibe
ettigini géstermigtir. Androjen ve progesteron ise insan ve hayvan
deneylerinde in-vivo ve in-vitro olarak imminsupresif etki
gostermektedir (33). Zaten androjenler bazi hastaliklerda bu
amagla kullaniimaktadiriar.

GLH AILESININ VOCUT GELISIMINDEKI ROLU

Dogumdan sonra bliylime, hipofiz bezinin kontroll altindadir
(38). Dogum sonrasi hayatta kemik iligi, timus ve immin
fonksiyoniar GH ve PRL’ den etkilenir. Sinha ve Vanderlaan yeni
dogan farelere anti-PRL serum verdikierinde bazi hayvanlarin hizia
6ldaguna ve bazilarinda bedensel gelisimde retardasyon geligtigini
gdrmislerdir (39). Hipofiz bezi olmayan siganlar yasam igin
rezidiel PRL’e ihtiyag gosterirler. Bu rezidie! PRL tavsan anti-PRL
serum ile notralize edildijinde hayvanlar ancak birkag hafta
yagayabilirler (40). Bu bize PRL'nin dogum sonrasi hayatta vicut
fonksiyonlari igin gerekli oldugunu gdésterir. GH’nun organizmanin
gelisimi ve orantili biyimesindeki rola zaten bilinmektedir.

>
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Hipofizektomili siganlarda kemik iliginde DNA ve RNA sentezi
bliyiuk Olglide bozulmugtur. Bu hayvaniarda sikiikia anemi, her
zaman olmasa da lokopeni ve trombositopeni geligsirr Tim bu
bozukiuklar PRL veya GH verilerek duazeltilebilirr Murphy ve
arkadasglari GH’'nun kemik iligi fonksiyonlarini stimule ettigini
gOstermiglerdir (41). 1970’lerde laktasyondaki farelerde, kontrol
hayvan grubuna gore artmig parazit yikd ve uzamig paraziter
enfestasyoniar saptanmistir (36). Aynt sonuglar PRL tedavisi alan
erkek farelerde de gérulmustar (37). GH eksikligi olan ¢gocuklarda B
lenfosit proliferasyonunda bozukluk goériimis ve uzun dénem GH
tedavisi sonrasi B lenfosit proliferasyonu ve immunglobulin sentezi
normale gelmistir (42,43). GH ayni zamanda polimorfonakleer
lokositlerin lizozomal enzim uretimini, oksidatif metabolizma ve
adezivitenin stimulasyonunu ve kemotaksisinin modilasyonunu
saglar (44,45).

Hipofizektomili si¢caniarda yetersiz gelisen timus, hipofizer
greft veya eksojen PRL tedavisi ile normale doéner. Timositlerin
proliferasyonu ve bozulmus immin yanit eksik olan PRL’'in yerine
konmasi ile duzelir (16). PRL timositlerde Thy-1 CD4 ve T lenfosit
ylzey antijenlerinin ekspresyonunu stimule eder (46-48).

SiTOKIN URETIMINE GLH’nin ETKILERI

BRC tedavisi alan farelerde, T lenfositlerden IFN y Gretiminin
azaldig1 ve bunun PRL tedavisi ile restore edilebildigi gdsterilmigtir
(43). Yine GH tedavisi alan insanlarda lenfositlerin IL-2 Uretiminin
arttig1 bilinmektedir. GH [L-1 ve sUperoksit anyonlarinin aretimini
arttirir ve mononikieer fagositlerden TNF-a salinimimi arttirir
(49,50). PRL verilen Nb-2 sigcan T lenfoma hiicre sugunda IFN-y
aretimi ve IFN’u reguie eden faktdor-1 gen ekspresyonu uyarilir
(51). GLH ailesi sitokin salinimini etkileyebildigi gibi, sitokinier de
PRL ve GH salinimini degigtirebilirler. 1996 yilinda yapilan bir
¢alismada hastalarda iL-1a ve IL-1p intravendz bolus tedavisi
Oncesi ve sonrasi PRL, GH, kortizol, TSH, LH, FSH ve CRP
olglilmis ve bu sitokinlerin kortizol, PRL ve GH dizeylerinde
anlamli yukseimelere neden oldugu, tedavi kesildikten sonra
yiksek de§erlerin yeniden normale geldigi gorulmistir (52). Bir
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baska caligmada IL-6’nin hipofizer hormon ve ikincil haberci
sistemi Gzerine etkisini arastirilmis ve iL-6'nin bazal VIP, TRH'u
baskiladi§i; PRL’i ise arttirdi§1 gosterilmigtir. Ikincil habercileri ise
etkilemedigi saptanmigstir (53). PRL lenfosit ve monositlere
baglanarak immin hacrelerin fonksiyonlarini modile ettigine gére
makrofaj ve lenfositlerden salgilanan peptitlerin PRL salinimini
direk olarak etkileyebilecegi diasunulebilir. Nitekim 1990 yilindaki
bir gcalisgmada infeksiyon, timér ve inflamasyonda TNF-a ve IFN-
y'nin PRL seviyesini duslirdiga goézienmistir (54). Benzer gekilde
siganlarda rekombinant iL-1 uygulanmasi ACTH, GH, LH ve TSH
salinimini baskilarken, PRL dizeyini dasurmagtir. Ortama [L-1
antikoru eklenmesi bu etkileri nétralize etmistir (55).

Tablo-1: PRL'in imman yanit dzerindeki etkilerine iliskin kanitlar
B

e Hipoprolaktinemi gecikmis tipte hipersesitiviteyi, antikor
uretimini, T lenfosit proliferasyonunu, dalak ve timus blyumesini
azaltir.

e Hipofizektomili siganlara eksojen PRL verilmesi veya
hipofizer greft yerlestiriimesi immin fonksiyonlar: dazeltir.

e Hiperprolaktinemi dalak ve timus hicre proliferasyonunu,
NK aktivitesini, iL-1 ve IL-2 Gretimini arttirir.

e immin supresif amagh kullanilan siklosporin A PRL

reseptérlerine bagianir.

e Lenfosit ve monositler Gzerinde PRL reseptdleri bulunur.
R e

INFEKSIYON VE iINFLAMASYONDA GLH’nin ROLU

Hasarlanmis dokular birtakim kemotaktik ve inflamatuar
sitokinleri salgilayarak inflamatuar hicreleri inflamasyon béligesine
cekerler. inflamatuar yanitta siklikla birden fazla mekanizma rol
oynar. Amag inflamasyona yol agan ajani yok etmektir. Daha dnce

16



s6z0 edilen birgok sitokin inflamasyonda rol oynarken, iL-4, IL-5 ve
IL-10 gibi sitokinler de anti-inflamatuar etki gosterirler (56).

Hafif bir zedelenmede, 6rnedin endotoksin verilmesi ile GH
ve PRL dizeylerinde keskin fakat kisa sireli bir yikselme gdzlenir.
Ciddi travma ve gokta ise GH ve PRL suprese olurken,
katekolaminler ve glukokortikoidier artar. Katekolaminlerin
inflamasyonu inhibe ettikleri bilinmektedir ve akut faz yanitim
arttirdiklari g6sterilmistir (66). PRL'nin sicanlarda cegitli irritanlara
kargt inflamatuar yaniti arttirdigr gésterilmigtir (57,58). Daha 6nce
belirtildigi gibi hipofizektomili veya BRC tedavisi alan siganiar
intraperitoneal L.monositogenez, S. typhimurium ve T.gondii’'e kars!
artmig mortalite gostermis, hipofizer greft veya eksojen PRL
uygulanmasi yagam sarelerini anlamh olarak duzeltmistir
(19,29,30,31). Hipoprolaktineminin gideriimesi intraperitoneal
makrofajlarin fagositoz ve intraselliler lizis aktivitesini ve
peritoneal granulositlerin kemotaksisini arttirmigtir.

1997 yilinda yapilan bir caligmada farelerde carregeenin ile
deneysel plorezi olusturuimusg, nitrik oksitin (NO) inflamasyondaki
roli NO sentetaz inhibitori L-NAME (NG-Nitro L-Arginin Methyl
Ester) ve bunun inaktif izomeri D-NAME ile Olglimastar. L-NAME
verilen siganiarda plevral eksudatta ve NO uretiminde azalma
saptanmigtir. D-NAME ile bu etki goérliimemisgtir. Eksojen PRL
verilen veya hipofizer greft yeriestirilen hiperprolaktinemik
sicanlarda NO dretiminin artti§y, BRC verilince dustagu
gozlenmigtir. Yine PRL verilen veya greft uygulanan siganlarda
notrofillerde TNF-a Gretiminin arttigi, BRC tedavisi sonrasi dagtagi
gozlenmistir (59). PRL’'nin pro-inflamatuar etkisi oldugunu gdsteren
bu ¢alismadan bagka 1993 yilinda hayvanlarda akut ve kronik
inflamasyonda PRL aktivitesinin etkisi arastirilmistir. Tekrarlanan
PRL uygulamasiyla deneysel carregeenin pldrezisi ve inflamatuar
parametrelerde (lokosit sayisi, prostaglandin E2 gibi) artig
g6ézienmistir. PRL’'nin bu pro-inflamatuar etkisi hipofiz grefti

yerlestirilen hayvanlarda da gdézlenmigtir (58).

1991 yilinda yapilan bir ¢aligmada aktif RA’li hastalann
sinoviyal sivilarinda PRL’in gé6sterilmesi, prolaktinin immin ve
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inflamatuar progeste lokal direkt etkilerinin olabilecegini
disandurmastir (60).

Bir bagka c¢alismada BRC’in insan ve sican diz Kkas
hucrelerinde mitojenierin stimule ettigi proliferasyon tzerine etkisi
aragtirilmig, sonug¢ta BRC’nin insalin rezistansi, inflamasyon ve
hiperlipidemi Uzerine olumlu etkileri saptanip, ateroskleroz
tedavisinde yer almas! igin ileri ¢ahigmalara ihtiya¢ oldugu
sonucuna vartimistir (61).

PRL’in IN-VITRO ETKILERI

Farelerde in-vitro sartlarda iL-2 ve IL-4 ile olusan lenfosit
proliferasyonunun mitojenik stimulasyonu, anti-PRL antikorlariyla
inhibe olur (62). Iin-vitro T hlcrelerinin mitojenik stimulasyoniari ile
olusan proliferasyon doz ba§imli olarak artan deksametazon
konsantrasyonlariyla baskilanir (63). Ancak ortama glukokortikoid
eklenmesi 12 saat gibi kisa bir sire geciktirilirse bu anti-proliferatif
etki azalir (64). Bu, kortikosteroidlerin hiicre siklusunun erken bir
fazini, muhtemelen IL-1’e bagh iL-2 Gretim fazini inhibe ettigini
gbsterir. Oncesinde ¢ gin boyunca PRL verilen farelerde
kortikosteroidlerin neden oldugu imminsupresyonun siddeti
azaltilabilmigtir (64). PRL verilen farelerden ahnan dalak lenfoid
hacrelerinin kaltir  ortamindaki mitojenik  stimulasyonlari,
kontrollere gére ancak 20 ila 200 kat fazla miktarda deksametazon
verilerek baskilanabilmistir (63). Sonug¢ olarak in-vivo PRL tedavisi,
in-vitro  lenfositlerin  kortikosteroidiere  karsi hassasiyetini
dedistirmigtir. Ancak lenfosit kuiturlerine direkt olarak eklenen
PRL, dnceden verilen deksemetazonun etkilerini antagonize
edememigtir. Demek ki PRL'in etkisini tam gosterebilmesi igin,
hucrelerin birkag saat ©ncesinden PRL'e maruz kalarak,
muhtemelen PRL veya IL-1 reseptérierini arttirmasi gerekir.

PRL’in HUCRE DUZEYINDEKI|I ETKIi MEKANIiZMALARI

GLH ailesinin lenfosit ve makrofaj fonksiyonlarini modile
etmesinin hicresel dizeydeki mekanizmalari tam olarak bilinmese
de sinyal iletigimi i¢in reseptdr ligand dimerizasyonunun esansiyel
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oldugu aciktir. PRL i¢in baglanma sonrasinda tirozin kinaz ve
protein kinaz C‘nin rolit oldugu séylenebilir.

PRL doku ve hiucrelerde birgok biyokimyasal reaksiyonda
regilatdr ajan gorevi gormektedir. Hiicre blylimesi ve protein
biyosentezi ig¢in gerekli alifatik poliaminlerin biyosentezinden
sorumlu enzim olan Ornitin Dekarboksilazin (ODC) indluksiyonunda
6nemli rolG vardir (65). Ayni sekilde dalak lenfositlerinde protein
kinaz C’yi aktive eder (66). Protein kinaz C, T hicrelerinde
ODC’nin gen ekspresyonu igin gerekli bir enzimdir. PRL ayni
zamanda buyime ile iligkili gen mRNA’sini stimule eder (16).
Hipofizektomili siganlarda timus, kemik iligi ve dalakta bozulan
DNA sentezi, GH ve PRL verilmesi ile dizeltilmigtir. Bu hormonlar
ayni zamanda timus ve dalakta c-myc mRNA ekspresyonunu
uyaririar. Bu durum imm(n kapasite ile dogru orantihidir. Dalak,
timus ve kemik iliJinde PRL ve GH ile DNA sentezinin direkt olarak
uyarilmasi, kisa sireli in-vitro kaltiirlerde gosterilmistir (16,46,67).
Sonugta PRL etkisi ile aktive olan protein kinaz C’nin ODC ile
protein sentezi ve hilcre proliferasyonu igin gerekli poliamin
sentezinin gergeklestigi ve bu sgekilde T lenfositlerinin hicre
siklusunda G, fazindan G; fazina girebildikleri ileri striimektedir.
PRL’in buyame uzerindeki olumlu etkileri T lenfositlerinde daha
belirgindir (66).

PRL VE SIKLOSPORIN A

Siklosporin A (CsA) organizmada PRL'in fonksiyonlari
acgisindan ek ipuglari saglar. CsA lenfositlerde hicre siklusunun Gg
veya G, fazini inhibe ederek immin yaniti bozar. Bu etkisini
kismen PRL Gzerinden yapti§i disinulmektedir (16,33,68,69). ODC
poliamin sentezinde hiz kisitlayici enzimdir. Poliaminler hicre
proliferasyonunda gerekli olup, DNA ve RNA replikasyonunu regtle
ederler. Bundan dolayt T ve B lenfositleri de dahil olmak Uzere
birgok hiicre sisteminin biyosentetik yolunda gereklidir. Fizyolojik
dizeylerde PRL, GH ve insilin hormoniarinin yaptigt gibi ODC
aktivitesini arttirir. CsA 10°®* M konsantrasyonlarinda PRL'in bu
enzimi aktive edici etkisini bozarken, insilinin ayni enzim
Gzerindeki etkilerini degigtirmemektedir (66). CsA’'nmin lenfosit
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inhibisyonu yapabilmesinin bir nedeni belki de PRL'in ODC’a olan
etkisini inhibe etmesindendir. CsA 10° WM’dan daha dusik
konsantrasyonlarda PRL'in T ve B lenfositleri Gzerindeki spesifik
reseptérierine baglanmasini uyarir (33,68). Bu konsantrasyonlarin
Gzerinde ise PRL’'in bu reseptériere badlanmasin:t engelleyerek
immin supresyon yapabilirr Hiestand ve arkadasgiarnn insan
lenfositleri Gzerindeki CsA ve PRL arasindaki bu kompetisyonu
dogrulamiglardir (62). Bu kompetisyon meme dokusunda
saptanmamisgtir.
GLH AILESI VE SPESIFIK HASTALIKLAR

Hiperprolaktinemik hastalarda, saghkli kontrol grubuna gére
daha fazia sayida periferik B lenfositi bulunmustur (70).
Hiperprolaktinemi T, hiicrelerden sitokin Uretimini arttirarak,
imminglobulin ve otoantikor sentezini arttirir. Hipofiz hucreleri (71)
ve hipofiz adenomlar (72) in-vitro iL-6 sekrete ederler. IL-6 B
hicrelerinin maturasyona ulagmasinda ve 1gG ve IgM uretiminde
énemii bir faktérdir (73).

Yapilan ¢aligmalarda PRL’in Gveit (74,75), multipl skleroz igin
bir hayvan modeli teskil eden deneysel allerjik ansefalomyelit
(76,77,78) ve otoimmin tiroid hastaligr (79,80,81) ile iligkisi
gosterilmigtir.

Carrier ve arkadaglar kalp transplantasyonu yapilan 8
hastanin tamaminda rejeksiyon ata§i oncesi serum PRL
seviyelerinin arttigin1 bildirmiglerdir (82). Aslinda PRL bir stres
hormonudur. Akut stres durumunda serum dlizeyi ylkselir (83).
Bunun tam tersine kronik stresler PRL diizeyini baskilar (84). Ama
bu caligmada PRL ylksekliginin rejeksiyondan gunier 6énce ortaya
¢ikmas! bunun stres yaniti olarak algilanmamasi gerektigini
gosterir. Artan PRL seviyesinin lenfosit reseptdrieri Uzerindeki
CsA’nin yerini alarak lenfosit yanitini restore ettigi ve sonug¢ta
rejeksiyona yol actig: ileri sGrGimektedir. Ayrica ahgiimig immin
supresif tedaviye ek olarak BRC alan kardiyak transplanth
hastalarda , yalnizca immin supresif tedavi alanlara gére daha az
rejeksiyon atagi oldugu gosterilmistir (85). Hayvan caligmalarinda
disuk doz CsA ile bir dopamin agonisti (BRC veya CQP 201-403)
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kombinasyonunun tek CsA alanlara kiyasla kalp ve bdbrek
allogreftinin yagam sdresini uzatti§: gosterilmigtir (86,87).

McMurray ve arkadasglari SLE ig¢in iyi bir model olusturan
NZB/W hibrid farelerinde hem persistan hem de fizyolojik
hiperprolaktineminin etkilerini aragtirmigiardir (88). Bu cgaligmada
hiperprolaktineminin SLE benzeri hastaligin ortaya ¢ikigini
hizlandirabilecedi, BRC verilerek serum PRL dazeylerinin
dagslriimesi ile hastah§in giddetinin hafifletilebildigi saptanmigtir.

Insanlarda SLE ve PRL arasindaki iligki konusundaki ilk
bildiri 1987 yilinda La Valle ve arkadasglarinin SLE tanisi almig 8
erkek hastanin 7’sinde kontrollere gbére serum PRL dizeylerinin
daha yuksek olusudur (89).

McMurray ve arkadasglari uzun sureli yiksek PRL duzeyine
sahip prolaktinomali 4 kadin hastada SLE gelistigini bildirmiglerdir
(90). Bu gozlemlerden cesaret alarak McMurray 1995 yilinda
viseral tutulumu olmayan 7 SLE’u hastaya BRC tedavisi uygulamig
ve 6’sinda klinik diizelme gdzlemieyip, hayat: tehdit etmeyen SLE
olgularinda BRC’in tedavi amagii kullanilabilecedi sonucuna
varmigtir (91).

SLE’da PRL sekresyonunun potansiyel stimulatéra iL-6’dir.
SLE’da lenfositlerin |L-6 gen ekspresyonu artmigtir (92). iL-6 kiltar
ortamindaki sican hipofiz gicrelerinden GH, PRL ve LH salinimim
arttirir (93). Ayrica 6n hipofizde iL-1, iL-2, IL-6 reseptoérleri vardir
ve SLE’u aktive edebilecek sitokinieri hipofiz bezi bizzat kendisi
Gretebilir (94,95). SLE’da salinan sitokinler damar yolu ile
tasinarak santral sinir sistemini etkileyebilir. Aktif SLE’'da bu
sitokinler artmis olarak bulunur (96,97).

RA’'te hastalik aktivitesinin sirkadyen periyodisitesi, kortizol
sekresyon ritmi uyumliudur. RA’te hastalik aktivitesi gece saat
3:00'da artip, 6gleden sonra 15:00 dolaylarinda azalmaktadir (98).
PRL ise gece 2:00’da kortizolin en digik oldugu saatierde en Ust
seviyeye gikacak gekilde sirkadyen ritim ile salgilanir. Bu saatlerde
hastalik aktivitesinin artmasinin nedeni PRL’in pro-inflamatuar
etkileri olabilir.
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Siganlarda Freund adjuvani uygulanmasi ile olusturulan artrit
insanlardaki RA i¢in iyi bir model olusturmaktadir. Berczi
hipofizektomize siganlarda adjuvan artritin olugturulamadigini ve
eksojen PRL uygulanmasinin artrit olugumu yamtini dizelttigini
gostermigtir (99). BRC ile PRL’in inhibisyonu da ayni sonucu
dogurmustur.

Yapilan c¢aligmalarda RA’te normal, artmig veya azalmis
bazal serum PRL dizeyi goésterilmigtir. Berczi 1987 yilinda RA’te
normal serum seviyesi, ancak azalmig PRL biyoaktivitesi oldugunu
goéstermistir (100). Chikanza ve arkadasglari RA’li hastalarda PRL’in
diurnal ritmini kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda 24 saatlik
periyotta ortalama 2 saatlik PRL yuksekligi oldugunu
saptamigiardir. Ayni hastalarin kortizollin diurnal ritminde farkhihk
saptamamigiardir (101). Sonugta RA’te inflamasyonun nedeni
olarak PRL’in pro-inflamatuar etkisiyle, kortizolin anti-inflamatuar
etkisi arasindaki dengesiziigi sorumiu tutmuglardir. Folomev ve
arkadagiart 14 kadin hastada RA’li hastalarin serum PRL
dlizeylerini normal bulmuglardir (102)..

RA’te yaygin olarak kullanilan bir ila¢g olan klorokin kultire
birakilmig 6én hipofiz bezi hlcrelerinde PRL salinimini engelier
(103). in vitro PRL salinimini engelleyen bir ilacin tedavide faydali
olmasinin altinda yatan mekanizma artmig PRL diizeylerini normale
getirmesi olabilir.

1998 yihinda yapilan bir ¢galigmada 61 RA’li hastada PRL ve
makrofaj inflamatuar protein 1a (MiP 1a=makrofaj aktivasyon
parametresi) arasindaki iligki aragtiriimis ve RA’te inflamatuar
aktivite artttkca MIP 1a dUzeyi yluksek olanlarda serum PRL
dizeylerinin aktif olmayan hastalara goére 2 kat daha ylksek
oldugu saptanmistir. MiP 1a’nin PRL dizeyi ile anlamh korelasyon
gosterdigi ve hipofizer hormon sekresyonunu etkiledigi
dasandimastar (104). Yukaridaki bilgiler 1g1dinda PRL dizeylerini
arttiran durumlar kargisinda RA’in gidigsatinin etkilendigini
sbyleyebiliriz. RA’te immin disfonksiyon ve aneminin ortaya
cikisinda PRL diizeyindeki dedisiklerin dnemi olabilir.
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BRC dopamin reseptdér agonisti bir ergot alkaloididir. PRL’in
On hipofizden sahnmasini inhibe eder. Akromegalide asiri GH
salgilanmasina karg! bir miktar baskilayict etkisi olabilirse de
pratikte PRL digindaki hipofiz hormonlari Uzerine etkisi yoktur
(105).

Tablo-2: Hayvanlarda BRC tedavisinin yarali olduju gosterilmis

otoimmun hastalik modelleri (108)
P

® Deneysel allerjik ansefalomyelit
® Adjuvant artrit

® Deneysel otoimmin UGveit

e SLE’lu B/W fareleri

® Fare anti-kardiyolipin antikorlari ile olugturulan primer
antifosfolipid sendrom

e

BRC hayvan deneylerinde deneysel allerjik ansefalit ve
adjuvant artrit (78,99), insanlarda ise otoimmiin g6z hastaliklarinin
tedavisinde etkili bulunmustur. Rabinovich ve arkadaglari
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen santral sinir sistemi
tutulugsu olan SLE’lu bir oiguda BRC ve immainglobulin tedavisini
bagariyla uygulamiglardir (106). McMurray ve arkadaslari organ
tutulumu olmayan SLE’lu bir hastaya steroid vermeden BRC
tedavisi vermis ve PRL degerleri normale déndiginde hastanin
artraljileri, halsizli§i ve ragi kayboimustur (91). Weber ve Frey
BRC ile tedavi edilen psoriyatik hastalarin Gg¢te ikisinde artrit
bulgularinda iyilegme gézlemlemistir (107).

Tablo-3: BRC tedavisinin insanda vyararli oldufu gosteriimis
oteimmin ve inflamatuar hastaliklar (108)

e SLE

e Reiter sendromu

e iridosiklit

o Psériatik artrit

S e
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AILEViI AKDENIZ ATESI (AAA)

AAA itk kez 1945 yilinda Siegal tarafindan “benign
paroksismal peritonit” adi ile tanimlanmistir (1). Bu hastahk
gegmi§te periyodik hastahk, periyodik peritonit, reklrren herediter
poliserézit olarak adlandiriimigsa da 1958 yilindan beri tim
dinyada Familial Mediterranean Fever (FMF) yaygin adiyla
bilinmektedir (109). Aslinda FMF  hastaligin 6zelliklerini
cagrnigtirmasi bakimindan en uygun isimdir. $6yle ki hastalifin G¢
6nemli ozelligi olan otozomal resesif kalitim, dogu Akdeniz
bélgesinde yasayan etnik gruplarda goéruimesi ve tekrarlayan ates
bu isimde toplanmigtir.

Epidemiyoloji

Dinyanin pekgok bélgesinden sporadik vakalar bildirilmesine
ragmen, AAA siklikla dodu Akdeniz bélgesinde yasayan
Yahudi, Tirk, Arap ve Ermenilerde gérulir. Sefardik Yahudilerde
AAA prevalans: 1/250 ile 1/1000 arasindadir ve bu populasyonda
tasiyicilik 1/8-1/16’a kadar gtkmaktadir (110). Tlrkiye’'de AAA’in sik
gorialdtga Sivas ilinde yapilan yaklagsik 4000 kigiyi kapsayan bir
taramada AAA prevalansi %0,3 olarak saptanmistir (111).

Bugiine kadarki hasta serilerinin hemen timlinde AAA
erkeklerde kadinlara nazaran biraz daha sik goériimektedir. Bazi
vakalarda ataklar bebeklik cadinda ortaya ¢ikarken, ilk atak
¢odunlukla ¢ocukluk ve ergenlik déneminde gorular. Hastalarin
%80’inde ilk atak 20 yagtan 6nce gikar (112). Literatliirde bildirilen
en ileri yastaki olgu 54 yasinda olmasina kargin (113), 40 yasindan
sonra AAA tanisi konulurken dikkatli olunmahidir (114).

Genetik

1997 yilinda ABD ve Fransa’da birbirinden bagimsiz iki grup
AAA genini klonlamistir (2,3). Genin 16. kromozomun kisa kolunda
lokalize oldugu, 10 ekson igerdigi, 3505 nukleotid uzuniugunda
oldugu ve 781 aminoasit uzuniugunda bir proteini kodladigi
belirlenmigtir. Bu proteine Amerikali grup tarafindan ates
patogenezindeki olasi rold dasunilerek “pyrin”, Franstz grup
tarafindan da eski latincede “bizim deniz” (Akdenize Romalilar
“pbizim deniz” demekteydiler) anlamina gelen marenostrin adi
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verilmigtir. Bu ilk galigmalarda 4 ayri mutasyon saptanmigsken, daha
sonra yapilan caligmalarda mutasyon sayisi 16’ya ¢ikmigtir (115).
Bazi hastalarda birden fazla mutasyon saptanabilmigtir. Daha
bagka mutasyoniar da oldugu ddsantlmektedir.

Amerikali grubun, AAA on tanisi otan 100 hasta (zerinde
yaptigi caligmada; hastalarin 86’si klinik AAA kriterlerini saglamis
ve bunlarin ancak 47’sinde mutasyon saptanabilmis ve genetik
testin sensitivitesinin %41 ile %76 arasinda oldugu ileri
sarGimastdr. Yine bu grubun galismasinda spesifik mutasyonlarla
hastaliin baslangi¢ yasi, ataklarin sikhi§i ve siddeti, belirli
semptomlarin rélatif prevalans: ile kolgisine cevap arasinda bir
iligki saptanmamstir.

Pyrin veya marenostrin 781 aminoasit uzuniugunda, 86 kDa
agirhginda, pozitif yakla bir proteindir. Daha ¢ok ndtrofil ve
Oncullerinde saptanmigtir. Direkt veya indirekt olarak inflamasyonu
baskiladigi ileri strGimektedir. Etki mekanizmasi tam bilinmemekle
beraber nukleusta goérev yapan bazi proteinlerle benzerlik
gbstermesinden dolayi nikleusta goérev yapan bir transkripsiyon
faktéru olabilecegi ileri stirilmektedir.

Klinik bulgu ve belirtiler

AAA tipik olarak kendini sinirlayan, ates ve buna esglik eden
karin agrisi, gégus adrisi ve eklem agrisi ile kargimiza c¢ikar.
Birka¢ saat siren prodromal dénem olabilir. Ataklar 24-72 saat
arasinda siirebilir. Ataklar arasindaki asemptomatik donem ginier,
hatta aylar olabilir. Ataklarin sikli§i ayni Kkigside degigiklik
gbsterebilecedi gibi, ayni kigside her atak farkli belirtilerle ortaya
¢cikabilir. Mensler, agir egzersiz ve stres ataklari provoke edebilir.
Ataklarin gebelikte siklhikla remisyona girdigi, dogum sonrasi
yeniden alevlendigi bildirilmektedir (113,116,117). Bu nedenle seks
hormonlarinin hastaligin seyri Gzerinde veya patogenezinde rold
oldugu daginalebilir.

Ataklar arasi donemde uzamis artrit olgular diginda ates ve
inflamasyon belirtileri gériilmez. Muayenede amiloidoz olmadan

hafif splenomegali saptanabilir.
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Ates hemen tim hastalarda vardir. Hatta bazen ag§r1 olmadan,
atak yalnizca ates ile olabilir (113,118). Hastalarin gogunda vicut
I1sis1 38-40°C’e kadar ¢ikar. Ancak bazi hafif ataklar subfebril ates
ile gidebilir. Ates genellikle 12-24 saat surer. Karin agrisy veya
diger tutulan organlar ile ilgili yakinmalar atesten birka¢ saat 6nce
baglar, ates dustikten sonra bir veya iki gin devam eder ve
dizelir.

Karin agrisi yine hemen hemen tim hastalarda géralar.
Hastalarin %50’sinde ilk semptom karin agristdir (118). Agn diffaz
veya bir kadrana lokalize olabilir. Klinik tablo ribaund ve rijidite ile
beraber siddetli peritonit bulgulari ile gidebilir. Hatta bazi
hastalarin éyklilerinde steril peritoneal mayii diginda negatif buigu
veren laparotomi olabilir. Bazi otérler gereksiz acil cerrahi
girigsimden kaginmak i¢in AAA’li hastalara elektif laparoskopik
appendektomi énermektedirier (119).

Gogus agrisi Tark, Arap ve Yahudilerin yaklagik %50’sinde
goralGr. Ermenilerde gériime sikh@t biraz daha fazladir (120).
Piérezi genellikie tek taraflidir. Fizik muayenede azalmig solunum
sesleri ve frotman duyuiur. Direk grafide az miktarda plevral mayii
veya atelektazi saptanabilir.

Artrit ve artralji Kuzey Afrika Yahudilerinde %75 oraninda
bildiriimesine (113) kargin, diger etnik gruplarda %50’den az
oranlarda bildirilmigtir (120-122). Artrit klasik olarak
monoartikilerdir ve genellikle ayak biledi, diz, kalga gibi buyilk
ekiemleri tutar (123). Birka¢ gin i¢inde iyilesmekle birlikte,
iyilesme siireci aylarn bulabilir. Artrit hastalarin ¢ogunda herhangi
bir sekel birakmadan iyilegirken, 6zellikle uzamis kalga tutulumu
olan artritterde fonksiyonel kisithlik kalabilmektedir. AAA’de
sakroileit veya tek basina spinal tutulum da olabilir (124).
Spondiloartropati genellikle kolgisine direnclidir. NSAID ve ikinci
sira anti-romatik ilaglara cevap verir (125).

Erizipel benzeri eritem AAA’nin en karakteristik ciit iezyonu
sayiimakta ve hastalik i¢in patognomonik oldugu dastntimektedir
(126). Farkli yayinlarda goérilme sikligt %3 ile %46 arasinda
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bildirilmigtir (113,122). Lezyon 10-15 cm ¢apindadir ve genellikle
diz altinda bacak 6n yluzinde ve ayak sirtinda gorular.

Akut skrotal inflamasyon prepubertal erkeklerde ilk belirti
olabilir (127). Genellikie tek taraflidir. Bu tablo ser6z bir zar olan
tunica vaginalisin inflamasyonudur. Bu hastalarda testis torsiyonu
gorilebilir. AAA olan hastalarin yaklagik %20’sinde genellikle hafif
bigimde, NSAiD’lara cevap veren 1-2 gin sdren miyaljiler goéralir
(128). Seyrek kargilagilan agir tiplerinde ise ates ile birlikte
siddetli kas ve karin agrisi, artrit, diyare, purpurik ddékuntiler
géralir ve steroid tedavisine iyi cevap ahnir.

Aseptik menenjit (129), febril konvilzyonliar (130), perikardit
(131), adezyonlara veya ataklar sirasinda olusan diguklere (132)
bagl fertilite problemleri de AAA olan hastalarda goralebilir.

Patogenez

AAA’nin akut inflamatuar ataklarimi agiklamak igin pekg¢ok
patogenetik mekanizma ileri slUridimigse de, buglin igin etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Hastalifin infeksiy6z veya allerjik
nedenlere baglhi oldugunu gdstermek igin yapilan c¢aligmalar
sonugsuz kalmisgtir.

Stres ile atakiarin provoke olmasi géz énine alinarak ataklari
ortaya c¢ikaran bozuklugun katekolamin metabolizmasi ile iligkili
oldugu ileri sarialmis, bu konuda pek¢ok g¢aligma yapilmig ve hatta
duyarhiiginin %100 oldudu ileri surilen metaraminol provakasyon
testi tanisal bir test olarak ileri stGrdlmastar (133). Bu konuda
Barakat ve arkadasglart tarafindan yapilan c¢alhigmalarda AAA
ataklarinin  katekolamin metabolizmas bozuklugu sonucu
olugtugunu iddia etmiglerdir (134,135). Bu patogenezde revacta
olan bir géris degildir.

Baz! otdérier AAA patogenezinde imminolijik mekanizmalan
ileri sGrmuglerdir. AAA'de remisyonda ve atak sirasinda T
lenfositlerin azaldi§i, B lenfositlerinin fonksiyon ve sayilarinin
arttig1 bildirilmistir (136). Bu atakta ve remisyonda daha yiksek
immanglobulin  diizeyleri anlamina gelir.  Nitekim yapilan
¢alismalarda atak sirasinda tim immdinglobulinlerin, remisyonda
ise IgG ve IgM dlzeyleri yuksek bulunmustur (137). Ayni gekilde
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kemik iliginde plazma hiicre sayisi kontrol grubuna goére 5 kat
artmigtir (137). T, hicrelerinde ise kolgisin tedavisi ile dlizelebilen
defektier saptanmigtir (138). Kompleman sistemi ile iigili yapilan
c¢ahismalar normal veya ylUksek sonuglar vermigtir. Atak sirasinda
kompleman tiketiminin oimadig: goérialmistar. AAA’de akut atakta
gozienen Cj;, C, ve SAA ylkseklikleri akut faz yanitt olarak
yorumlanmigtir (139,140). Matzner ve arkadaglarinin AAA
hastalarinda peritoneal ve sinoviyal sivilarda bir kompleman
subilniti olan CS5a inhibitér eksikligini gbéstermesi patogenezin
aydinlatilmas: yolunda énemli bir adim olmusgtur (141,142). Yapitlan
caligmalarda normal peritoneal ve sinoviyal sivilarda bir
inflamasyon inhibitéri oldugu saptanmig, ancak bu inhibitdr
serumda saptanamamistir (143,144). Bu faktér kemotaktik
aktiviteyi ve myeloperoksidaz salinimini baskilar ve C5a ile iL-8'in
reseptbérierine baglanmasint engeller (145,146). Sonrasinda
yaptlan diger c¢aligsmalar da peritoneal sivida peritoneal
fibroblastlardan salgilanan C5a inhibitdr faktdor eksikligi oldugunu
dogrulamistir. Cilt fibroblastlarinda benzer inhibitér varhg
gbsterilememistir. Bu inhibitdr eksikligi, inflamasyonun yetersiz
supresyonu ile sonug¢lanmaktadir.

AAA’de lenfosit subgruplarinda olan defektlerin immin
sistem bozukluguna vyol ac¢tigt ve bunun patogenezde rol
oynayabilecegdi ileri sarGimusgtir. lifeld ve arkadasglarinin yaptig:
¢aligmada T, hiicrelerinde disfonksiyon oldugunu gésterilmisg (147),
Melamed ve arkadaglari ise AAA'de kontrol gruna gére T, ve T,
hicrelerinin sayica az, NK hicrelerin ise fazla oldugunu saptamis,
AAA’de kontrol grubuna goére daha fazla miktarda iL-1 ve daha az
miktarda iL-2 Gretildigini g&stererek immin regilasyonda bozukluk
oldugu fikrini desteklemigierdir (148). Atak sirasinda {FN tayini
yaptimamig olmasina kargin IFN da AAA patogenezinde rol aliyor
gorinmektedir (149). Schattner ve arkadaslari yaptiklar galigmada
indUklenmis monosit TNF lretiminin atak sirasinda belirgin olarak
az oldugu, asemptomatik dénemde ise kontrol grubuna goére
arttigin1  goéstermislerdir (150). Otdrler atak sirasinda TNF
tretiminin azalmasini monositlerin asin stimulasyonu nedeniyle
azalma-tiikenme olarak yorumlamiglardir. Hatta akut atakta TNF

28



Uretiminin azalmasinin %86 sensitivite ve %70 spesifite ile tanida
kullanitabilecegi iddia edilmistir (151). Turkiye’de yapilan bir
calismada atak dig1 dénemde iL-6, iL-8, TNF a, E, P ve L Selektin
dizeyleri bakilmig ve P-Selektin hari¢ diger tim parametreler
kontrol grubuna gére yuksek bulunmusg, 2 ayhk kolgisin tedavisi ile,
tim parametreierde anlamli dGgmeler gdézienmigtir (152). Yine
hiperimmdunglobulin D sendromu ve AAA hastalarinda sitokin ve
akut faz yamti farkhihigim kargilagtirmak igin yapilan caligmada
AAA hastalarinin monositlerinde bazal iL-1p velL-6 salgisinin
kontrol grubuna gére anlamh sekilde yilksek oldugu bulunmusg,
lipopolisakkaritle monositlerin stimule ediimesinden sonra iL-1p’nin
kontrol grubuyla paralel, IL-6’nin ise anlamh sekilde daha fazla
arttig) saptanmigtir (153).

Shohat ve arkadaglari AAA patogenezinde konjenital
Lipokortin eksikligini sorumlu tutmuslardir (154). Lipokortinler
fosfolipaz A2 inhibisyonu ile prostaglandinier, l8kotrienler gibi
inflamasyon mediyatérierinin prekursérlerinin sentezini kontrol
ederler. Ancak biyokimyasal ve molekiller tekniklerie boyle bir
defekt saptanamamigtir (155).

AAA’de Henoch-Schoénlein purpurasi (113,156) ve periarteritis
nodoza (156,157) normal populasyona gére daha sik goériimektedir.
Ayni gekilde immin kompleks glomerilonefritier, mezengial
glomeriilonefritier dahil birgok tip renal tutulum AAA’de normal
populasyona gbére daha siktir (157,). Yine AAA hastalari ve birinci
derece akrabalarinda Beh¢et Hastahi§i insidensi daha ylksek
bulunmustur (158).

Uzun ytillardan beri AAA ataklarinda inflamasyon bdigesinde
nétrofillerin  yo§unlastigt  bilinmektedir. AAA’de nbtrofillerin
fagositoz, kemotaksis ve mikrotabil fonksiyonlarinin normal oldugu
(159), asemptomatik dénemde ise sicak ve hipotohisiteye daha ¢ok
lizozim salgilayarak yanit verdigi goOsterilmigtir (160). AAA’de
I6kositlerde mikrotlbul defekti gOsterilmeye caligiimasi
basarisizlikla sonuglanmigtir (159). AAA’de monositlerde kontrol
grubuna gb6re azalmig fagositik kapasite oldugu gdsterilmigtir.
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Bakterisidal kapasite de azalmigtir (161). Bu bulgularin patogenezi
agiklamadi§) ancak patogenezde 6nemli oldugu disinidlmektedir.

Tablo-4: AAA'de imminopatogenez

e Supresér T hiicre eksikligi

e Artmis B lenfosit sayisi ve fonksiyonu

e Atak sirasinda akut faz reaktanlar: artar

¢ Kemik iliginde plazma hicre sayist artmigtir

e Immaunglobulin dizeyleri artmigtir

e Serumda dolagan immian kompteksler saptanabilir

o Kriyoglobulin ve Coombs testi pozitifligi bildirilmigtir

e Bazi ¢caligmalarda otoantikor pozitifii§i goésteriimigtir

e HLA ile iligki saptanamamistir

o AAA’nin hayvan modeli olusturulamamisgtir

e Steroid tedavisine yanit alinmaz

o Atak sirasinda notrofillerin TNF dretimi azalmigtir

o Remisyonda TNF lretimi normaldir

o Peritoneal ve sinoviyal sivilarda C5a inhibitdér eksikligi
vardir

¢ Cb5a inhibitdrd periton sivisinda iL-8’i de inhibe eder

e HSP ve PAN gibi va.skillitler AAA’de daha siktir

Pyrin/marenostrin notrofiller araciligiyla olusan inflamasyonu
baskilar. Mutasyon sonucu protein bu fonksiyonunu yitirdidinden
bilinmeyen bazi faktérierin etkisi ile atak baslamaktadir.
Pyrin/marenostrinin nikleusta pro-inflamatuar molekullerin
baskilayicisi veya anti-inflamatuar molekillerin sentezini arttiran
bir faktér olabilir. inflamasyonun ser6z zarlarda baglamasi ise
serdz zarlara affinitesi olan eksojen bir ajanin inflamasyonu
baglatmasi veya proteindeki defekt nedeniyle nétrofil adezyon
molekillerinin dedigsmesi ve nétrofillerin serozaya yonlendirilmesi
ile agiklanmaya c¢aligiimaktadir. Ginimizde AAA atad
patogenezinin en kabul géren agiklamas! bu gekildedir.
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Laboratuvar Bulgulari

AAA tanisi igin spesifik bir laboratuvar bulgusu mevcut
dedildir. Tanisal anlamda en sik kullanilan go&stergeler
inflamasyonu gésteren parametrelerdir.

Hastalarda I[6komoid reaksiyon derecesine varabilecek
I6kositoz ve sola kayma gé6rilar. Persistan 18kositoz amiloidozu
akla getirmelidir (162). ESR hastalarin %80’inde 30mm/h,
%25'inde 80 mm/h Uzerindedir (109). Atak sonrast ddnemde
normale doéner. Amiloidozda persistan ylksek ESR olabilir.
Fibrinojen. haptoglobin, SAA gibi akut faz reaktanlari atak
sirasinda yukselir (108,109,121).

Tani

Genotip tayini disinda AAA tanisina katkida bulunabilecek
bir laboratuvar tetkiki yoktur. Genotip tayini ise bugin i¢cin yaygin
kullaniiabilen bir tetkik degildir. GUnimizde AAA tanisi igin 2 ayri
tani kriteri grubu vardir. Bunlardan biri Livheh ve arkadasglan
tarafindan tanimianan kriterierdir (163). Bu kriterlerin sensitivite
ve spesifitesi sirasiyla % 95 ve %97'dir.

Tablio-5: AAA tani kriterleri

Major kriterler
1. Peritonit
2. Plérit veya perikardit
3. Monoartrit (kalga,diz,ayak bilegi)
4. Ates
Minor kriterler
Asagdidaki boéigelerden bir veya daha fazlasini tutan
inkomplet ataklar (ilk 3 madde)
1. Abdomen
Gogis
. Eklem
Bacak agrisi (eforla)

. Kolgisine iyi yanit
Destekleyici kriterler
1.Ailede AAA oimas)
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2.Uygun etnik orjin
3.Baglangts yasinin 20’den ki¢lik olmasi
4-7 Ataklarin 6zelligi
4 .Yatak istirahati gerektirecek giddette oimasi
5.Spontan remisyon
6.Arada semptomsuz dénem olmasi
7.Atak sirasinda gecici inflamatuar yanit saptanmasi. Su
testlerin bir veya daha fazlasinda ylUkselme: Lokosit sayisi, ESR,
SAA veya Fibrinojen
8.Epizodik proteintri/hematdri
9.Negatif laparatomi veya normal appendektomi materyali
10.Ebeveynlerin akraba oimasi
Tipik ataklar:Rekirren (3 veya daha fazia ayni atak tipi),
febril (38°C ve Uzerinde atesg), kisa (12-72 saat) ataklar olarak
tanimianir.
inkomplet ataklar:Adrili, rekiirren ve tipik ataklardan bir veya
iki 6zelligi ile aynilan ataklar olarak tanimlanmir.Tipik ataklardan
ayrilabilen 6zellikler: 1.Ates 38°C’den diasluk olmasi, 2.Ataklarin 6-
12 saat veya 3-7 gln sirmesi, 3.Abdominal atakta peritonit
bulgusunun olmamasi, 4.Lokalize karin agrisi, 5.Kalga,diz ve ayak
biledi diginda bir eklemde artrit
AAA tanisi: En az bir major kriter veya en az iki minor kriter
veya bir minor kriter arti en az bes destekleyici Kkriter
gerekmektedir.

Ayirici tan

Hastalarin atak tipine gére ayirici tani spektrumu
degismektedir. Karin agrisi ile gelen bir hastada basta akut
appandisit olmak Gzere akut batin nedenleri ayirict tanida
diginilmesi gereken en o6nemli hastaliklardir. Hastamn
anamnezinde gecmiste benzer ataklarin olduu ve spontan
dazeldiginin 6greniilmesi AAA lehine olabilir. Herediter bir hastahk
olan akut porfiri de karin agrisi ve atesle prezente olabilir. Ataklar
sirasinda hipertansiyon olmasi ve idrarda porfirin dizeylerinin

yikselmesi ile  AAA’den  ayirilabilir  (164). Kadinlarda
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endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik karin agris: ile gelen
hastalarda ayirici tanida disunaimelidir. Yine hipertrigliseridemiye
badl tekrarlayan akut pankreatit atakiari AAA atag: ile karisabilir.
Ancak bu hastalar ¢ok dikkat ¢ekici bir sekilde 1000 mg/di (zerinde
serum trigliserid dlizeylerine sahiptirler (165). Bunlar yaninda ates,
plorit, karin agrisi, artrit yapan basta infeksiyonlar ve bag dokusu
hastaliklari da ayirict tanida géz éniande tutuimahdir.

Bunlardan bagka AAA ataginin diger herediter epizodik ates
sendromlarindan da ayirilmasi gereklidir. AAA’den bagka 2 tane
daha periyodik ates sendromu mevcuttur. Hiperimminglobulin D
sendromu (HIDS) ve Ailevi irlanda Atesi (AIA)

HIDS otozomal resesif gegiglidir. HIDS'da bir hafta siren
karin agris), ates, lenfadenopati, cilt dokuntileri ve simetrik
oligoartrit ataklari géralar. Akut atak sirasinda akut faz reaktanian
artar (153). Bu hastalarda IgD dizeyi 100 IU/ml lzerindedir.
Beraberinde serum IgA duzeyi yukselebilir (166). AAA hastalarinin
%13’Unde serum IgD dizeyi yiksek bulunabilir. HiDS’da kolsisin
tedavisine yanit yoktur.

AlA ise otozomal dominant bir hastalik olup, epizodik ates,
karin agrist ve lokalize miyalji ile seyreder. Gégus agrisi, artralji,
konjunktivit, agrili eritemler, unilateral periorbital 6dem géralebilir.
Servikal, aksiller ve inguinal LAP bulunabilir, biyopsileri non-
spesifik inflamatuar degisiklikleri gosterir. Ataklar AAA atadina
goére daha uzun surer ve semptomlar genellikle bir sonraki atak
baglamadan tam olarak diizelmez. Bu hastalarda kolgisinden fayda
gérmezler. Bazi hastalar NSAID’lardan vyararlanabilirse de,
hastalarin ¢odu steroid tedavisine dramatik yanit verirler. Bu
hastarda amiloidoz gelisebilir (167).

Amiloidoz

AAA’nin en korkulan komplikasyonu amiloidozdur. AAA'de en
6nemli 6lum nedeni amiloidoza bagh bobrek yetmezligidir. Bir akut
faz reaktani olan SAA'nin yikim GrinG amiloid A proteininin
ekstraseltiler birikimi ile olusur. Amiloidoz bobrekler, adrenal
bezler, barsak, dalak ve karacigeri tutabilir. Tiroid, kalp, akcigerler
ve testisler daha az tutulan organlardir (168).
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AAA’de amiloidoz geligsimi ilk kez Mamou ve Cattan
tarafindan bildirilmigtir (169). Amilodoz insidansi Kuzey Afrika
orjinli Yahudilerde daha fazladir (123). Araplarda ve non-sefardik
Yahudilerde ise daha azdir (170,171). Turklerde gorilme sikhigi
tartigmahlidir.  istanbui’da yapilan bir c¢aligmada Tirkiye'de
amiloidoz sikhginin %7 oldugu bildirilmistir (172). Amiloidoz
gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin rolinin oldugu
disintimektedir. Ailede amilodoz &yklasli olmasi durumunda,
hastada amiloidoz geligsme riski 6 kat artar (173). Amerika’da
yasayan Ermenilerde amiloidoz sikliginin, Ermenistan’da
yasayanlara oranla daha duglik olmas: gevresel faktdrierin 6nemini
gbésterir (120). Bir grubun ¢aligsmasinda M694V mutasyonu
olaniarda hastalhigin daha agdir seyrettigi ve amiloidozun daha sik
geligtigi bildirilmis (174), Turkiye'den ise V726A mutasyonu olan 4
amiloidozlu ¢gocuk rapor edilmigtir (175).

Kolgisin kullanimindan sonra amiloidoz hastalarin kiiglik bir
kisminda géralmektedir. Amiloidoz prevalansinin atak sikhigr ve
siddeti ile iligkili olmadigi ileri siriimektedir. Bu gériis daha ziyade
amiloid nefropatinin ates ve karin agrisi ataklarindan oénce
goérialdaga Tip I fenotip denilen hasta grubundaki go6ziemliere
dayanmaktadir. Bunun tersine amiloidoz sikhiginin atak sayisi ve
siddeti ile iligkili oldugunu digtnen otdrier de vardir.

Amiloidoz tanist doku tanisi1 olmalidir. Renal, gingival, kemik
iligi ve abdominal yag§ dokusu biyopsi/aspirasyonunda amiloid
birikiminin gdsterilmesi ile taniya gidilir. Bir c¢aligmada renal
biyopsinin %88, rektal biyopsinin %75, gingival biyopsinin %19
sensitiviteye sahip oldugu bildirilmigtir (176).

AAA hastalarina amiloidoz sontrasi bdbrek transplantasyonu
yapilmas: gerekirse proflaktik kolgisin kullaniimasina devam
edilmesi gerekmektedir (177).

Tedavi

Gunumizde AAA tedavisinde kullanilabilen temel ilag
kolgisindir. Bugiin AAA hastalarinin ataklarim 6nlemese de &émdur
boyu kolgisin kullanmasi énerilmektedir. ilk kez 1972 yilinda
Goldfinger tarafindan ataklari 6nledigi bulunan kolsisinin (178),
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hem ataklari 6nledigi (179,180), hem de amiloidoz geligmesini
engelledigi sonradan yaptlan galigmalarda anlagiimistir (181). 11
yil siren bir caligmada kolgisin kullanan grupta amiloidoz orani %2
iken tedaviye uyumsuz 54 hastanin %49’unda amiloidoz geligtigi
saptanmigtir (182). Kolgisinin ayni sekilde mevcut proteintriyi
azaltti§1 veya stabilize ettigi de saptanmigtir (183). Bazi hastalarda
ataklari tamamen sona erdirirken, bazilarinda atak sgiddetini
azaltmaktadir. Ancak hastalarin %10 ile %40’1 kolgisine kismen
veya tamamen direnglidir ve bu hastalara oral tedaviye ilaveten
haftalik 1 mg intraventéz kolsisin eklenmesi 6nerilmektedir (282).
Az sayidaki hastada 0,5 mg/giin dozu ataklari énlemek igin yeterli
olursa da g¢ogunlukla 1-2 mg/gin dozu gereklidir. Amiloidoz
proflaksisi i¢in yliksek doz kolsisin kullanimi dénerilmektedir Bazi
hastalarda intermittan kolgisin kullanimi ataklart Onlemesine
ragmen, amiloidoz proflaksisi i¢in gunlik kullanim gerekmektedir
(183).

Kolgisin  kullaniminin  buianti, kusma, diare, Ilaktoz
intoleransi gibi yan etkileri vardir. Miyopati, néropati ve ozellikle
yashlarda b6brek' fonksiyon bozuklugu daha az gériilen yan
etkilerdendir (184). Kolsisinin kadin fertilitesini etkilemedigi kabul
edilmekte, erkeklerde seyrek olarak reversibl azospermi
yapmaktadir (185). Yapilan c¢alismalarda kolgisininin teratojenik
olduguna dair bulgu elde edilememistir.

Kolgisinin  AAA’deki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Hastalik UGzerindeki olumlu etkisi |6kosit ve
monosit fonksiyonlari Gzerine olan etkisinden kaynaklaniyor olabilir
(160,162,186). Kolsisin akut atakta notrofillerin kemotaksisini
engeller. Kolsisinin bu etkisi saglikli insanlarda da go6sterilmistir
(187). Kolsisin |d6kosit cAMP dizeylerini arttirir, lizozomal
degranilasyonu inhibe eder ve I6kosit fonksiyonlarini baskilayan
prostaglandin E salinimini  arttirir  (188). Yine kolgisinin
imminglobulin sekresyonunu, iL-1 Gretimini, histamin salinimini ve
interferonun indikledigi HLA-DR ekspresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (189). Turkiye’de asemptomatik hastalarda yapilan
bir galigmada bazal degerleri yiiksek bulunan [L-6, IL-8 ve TNF a
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ile Selektin’in 2 aylik kolgisin tedavisi sonrasi anlamh sgekilde
diagtaga gdésterilmigtir (190)

Ginimizde AAA’'de kolsisinden bagka etkili ilag olmadigi
belirtilmigti, ancak o6zellikle kolgisin diren¢li vakalar igin yeni
segeneklier aragtirilmaktadir. Universitemizde yapilan bir galigmada
interferonun kolsisin direng¢li olgularda adjuvan bir tedavi segcenegi
olabilecegi belirtilmistir (191).

3.AMAC

AAA’deki imminolojik degisiklikier genellikle sekonder olarak
kabul edilse de AAA'de immuin regulatuar mekanizmalarda bozukluk
oldugu agiktir. Bu ¢alismada o6zellikle son 20 yilda édnemi artan ve
immiun regulasyon ile inflamasyondaki etkileri hakkindaki
bilgilerimizin arttigt PRL'in AAA patogenezinde veya akut
atagindaki tanisal degeri ile akut batin sendromunun ayirici
tanisinda roll olup olamayacag: aragtiriimistir.

4. MATERYAL VE METOD

Hasta ve kontrol grubu: Dokuz Eylal Universitesi Tip
Fakaltesi i¢ Hastaliklarn poliklinijinde kesin AAA tanisi ile takip
edilen yaslari 20-46 arasinda (ortalama + SD; 31,4 + 8.3) olan 16
(12E, 4K) hastanin toplam 24 akut atadi sirasinda serum PRL
dizeyleri gahigildi. Hastalikli kontrol grubu olarak ataksiz dénemde
bulunan yaslari 18-49 arasinda (ortalama + SD; 31.9 + 8.3) olan 29
(16E, 13K) AAA’li hasta, akut batin tanisi alarak laparotomi
uygulanan yaglari 18-55 arasinda (ortalama = SD; 35,4 + 13) olan
toplam 24 (13E, 11K) hasta, pnomoni tanisi ile tedavi edilen yasglari
18-54 arasinda (ortalama + SD; 37.5 + 10.9) olan 22 (16E, 6K)
hasta galigmaya alindi. Saghikli kontrol grubu olarak 19-48 yaslari
arasinda (ortalama + $D;30.5 + 9.1) olan 28 (10E, 18K) génullide
serum PRL dizeyleri ¢cahigildi.

Calisma grubuna alinan 16 hastanin toplam olarak 24 atag:
degerlendirildi. AAA tanisi ile izlenen hastalarin tamami calisma
sirasinda kolgisin tedavisi aliyordu ve amiloidoz diglindirecek
klinik ve laboratuvar bulgusu tagimiyordu.
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Akut batin tanisi alan hastalarda laparatomide 16’'sinda akut
apandisit, 4’inde ileus, 4’Unde i¢ci bos organiarin perforasyonuna
ikincil peritonit saptandi.

Pndémoni grubunda yer alan hastalarda tani klinik ve
radyolojik bulgulara dayali olarak konuldu ve hastalarin tami
caligma sirasinda uygun antibiyotik tedavisi aliyordu.

Serum PRL diizeylerinde degisiklik yapabilecek;

1.Menstriel anormallikleri, hirsitusmus, galaktore ©&ykisu
olanlar,

2.Hamilelik ve laktasyon dénemindeki kadinlar,

3.Antihiperlipidemik ilag kullananlar,

4.Kronik bdébrek yetmezligi, karaciger sirozu gibi kronik
hastalig: olanlar,

5.PRL diuzeyini degistirebilecek ilag (metokiopromid,
terfenazin, bromokriptin, klorokin, steroid, oral kontraseptif, alfa-
metil dopa, CsA, verapamil, antipsikotik ilaglar vb.) kullananlar,

6.Kraniyal radyoterapi ve hipofize yonelik operasyon dykisi
olaniar caligma diginda birakildi.

Akut batin ve akut AAA atad: disindaki hastalara
dederlendirme Oncesinde son 24 saatte meme stimilasyonu ve
cinsel iligkiden kag¢inmalari onerildi. Serum PRL dlzeyleri
menstriel siklus sirasinda cinsiyet hormon degisikliklerinden
etkilendigi igin dl¢tmler siklusun ilk 8 giin{i iginde yapiidi.

Akut batin ve akut AAA atag: digindaki hastalarin ve
gonilitferin kaniari 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08.00-10.00
arasinda brakiyal venden alindi. Tim kan érnekleri en az 20 dakika
oda isisinda bekletildikten sonra 3000 rpm’de 15 dakika santrifij
edildi ve ayni gin igerisinde PRL dlgimleri yapildi.

PRL Oilglimleri : PRL hormonunun diurnal ritmi oldugu ve
menstirel sikluslar sirasinda seks hormonlarindaki degigikliklerden
etkilendigi igcin serum orneklemesi serum &strojen seviyelerinin
stabil seyrettigi adetin ilk sekiz gini icinde sabah saat 8:00 ile
10:00 arasinda hastalar agken yapilmigtir. Akut batin ve AAA
ataginda ise bagvudan sonraki ilk 1 saat iginde serum 6rneklemesi
yapiimisgtir,
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Serum PRL odlgumleri kemiliminesans immiinoassay(CLIA)
yéntemiyle CHIRON DIAGNOSTICS CORPORATION (MA 02032,
USA) tarafindan dretilen ACS: 180 kitiyle yapilmistir. CLIA
radyoimminassay(RIA)’ya alternatif bir tant yontemidir. 1'?° yerine
akridyum esterleri kullaniimaktadir. RIA’dan daha hassas 6igcim
yapabilme yetenegi vardir. ACS :180 kiti, CLIA teknolojisini
kullanan 2 yanli sandvi¢ imminoassay testidir. Sabit miktarda 2
antikor kullanthr. Lite reaktifi adi verilen ilk antikor akridyum
esterleri ile kapli poliklonal ke¢i anti-PRL antikorudur. ikinci
antikor, solid fazdadir ve paragmetik partikillere kovalent bagiaria
baglanmigs monoklional fare anti-PRL antikorudur. PRL 6l¢imi igin
6zel dizayn edilmis cihaz agsagida belirtilen basamaklari otomatik
olarak gergeklestirir.

1- 25 ul serum kiivete konur

2- Uzerine 100 pl Lite reaktifi eklenerek 37°C'de inkube edilir.

3- Uzerine 450 pl solid faz antikoru eklenerek 2,5 dakika 37°C’'de
inkube edilir.

4- ACS kitinin kendi reaktifi suyu ile kiivet yikanir.

5- Kiivete yapisan partikiillerin kemiliminesans reaksiyonu
verebilmeleri igin, Gizerine herbiri 300 pl olmak ilizere reaktif 1
(okside edici ajan hidrojen peroksit igerir) ve sonrasinda reaktif
2 (pH'y: alkali tarafa kaydirmak ig¢in sodyum hidroksit soliisyonu
icerir) eklenir.

6- Akridyum esterieriyle bilesik halde kiivete yapisan PRL,
oksidasyon sonrasi 1§tk enerjisi yaymakta ve sistem tarafindan
relatif 151k iiniteleri (RLUs) olarak algilanmaktadir. Yani gama
sayaglarina benzer bir yontemle miktar tayini yapilabilir. Glinki
kivetteki PRL miktariyla sistem tarafindan algilanan RLUs
arasinda lineer iliski vardir.

Caligan kit icin PRL normal degderleri;
Pre-menopozal ddonemde :2,8-29,2 ng/mL
Post-menopozal dénemde :1,8-20,3 ng/mL
Gebelikte :9,7-208,5 ng/mL
Erkeklerde :2,1-17,7 ng/mL
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istatistiksel analizler: I[statistiksel analizier SPSS® for
Windows 5.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Vaka
sayisinin her bir grupta 30'un ailtinda olmas:i ve verilerin
dagilimiarinin normal olmamasi nedeni ile nonparametrik testler
uygulandi. Tanimiayici istatistiksel analizierin sonuglar ortalama, +
standart sapma (SD) ve * ortalamalarin standard hatasi (SEM)
seklinde verildi. Merkezi egilim 6l¢itl ortalama ve ortanca, dagilim
élgiti olarak SD ce %95 Cl (Confidence Interval) verildi. ikiden
fazla grubun ortalamasi kargilastirilacagindan tek yoénlh varyans
analizi kullanildi.

$.BULGULAR

1. Caligsma ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin yas ve
cinsiyet dagilimlari tablo-6’da 6zetlenmigtir.

Tablo-6: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortatamalari ve cinsiyet

dagihimiarin) gésteren tablo

Yas Atakta Ataksiz Akut Pnémoni |Saghkh

(ort, +|AAA AAA Batin

SD)

Kadin 25.5, +5.4(30,6, +7.7|37.8,+121 |38.1,+104 |30.1, +9.4
(n=4) (n=13) (n=11) (n=86) (n=18)

Erkek 33.4, +8.3132.9, +8.8133.4,+139 |37.3,£114 {31.3, 9.0
(n=12) (n=16) (n=13) (n=16) (n=10)

Toplam 31.4, +8.3|31.9, +8.3|35.4, + 13|37.5,+109 [30.5, +9.1
(n=186) (n=29) (n=24) (n=22) (n=28)

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari varyans analizi
ile kargilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak antamh
farklihik olmadig! saptand: (p=0.50).
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2.Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum PRL degerleri

tablo-7'de o&zetlenmistir.
verilmisgtir.

Tanim

layici

istatistiki

grafik sekil-1'de

Tablo-7: Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum PRL degerleri

PRL Atakta Ataksiz Akut Pnémoni | Saghkh
(ort,+ AAA AAA Batin

SEM)

Kadin 22.5, +6.4(15.2, £1.7{30.9, £7.1|24.4, +4.5{10.5, £1.1
Erkek 12.8, £+4.0{9.1, + 1.2 |18.9, £3.6|10.8, £0.9/10.8, +0.9
Toplam 15.5, £3.5[11.9, +1.1|24.4, +3.9|14.5, +1.8(10.6, 0.7

3.Hasta ve kontrol gruplarinin ortanca serum PRL dizeyleri

ile %95 Cl degerleri Tablo-8'de verilmigtir.

Tablo-8: Hasta ve kontrol gruplarinin ortanca serum PRL degerleri

PRL Atakta Ataksiz Akut Pndédmoni | Saghkh

(med, AAA AAA Batin

%95 Cl)

Kadin 16.8, 12.5, 24.0, 21.4, 9.4,
7.3-37.6 |11.4-19.0 |1 14.9-46.8 | 12.8-36.1| 8.1-12.9

Erkek 6.5, 7.5, 14.6, 11.5, 12.0,
3.4-20.7 | 6.4-11.9 | 11.0-26.8 | 8.9-12.7 | 8.8-12,9

Toplam 10.2, 9.6, 21.0, 12.4, 11.0,
8.2-22.8 | 9.4-14.3 | 16.2-32.5(10.6-18.4 | 9.0-12.2

4. Tam gruplardaki arasindaki ortalama PRL degerleri

Kruskal-Wallis testi ile kargilastirildiinda en az bir grubun

digerlerinden fakli oldugu tespit edildi (p=0.0016). Gruplarin

varyanslari homojen olmadi§i ig¢in Bonferroni dazeltmesi

yapildiktan sonra Mann-Whitney U testi ile gruplar birbirleri ile ayri
ayn kargtlastinidi Akut batin grundaki ortalama PRL degerlerinin
diger gruplardan istatistiki olarak anlamli diizeyde yiksek oldugu
saptandi. Tanimlayici istatistiki grafik $ekil-1'de verilmigtir.
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Sekil-1: Cinsiyet ayirimi yapilmaksizin atakta AAA ve kontrol

gruplarinda ortalama serum PRL de§erlerini gosterir grafik.
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Sekil-2: Atakta AAA ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore ortalama ve

ortanca serum prolaktin diizeylerini gésteren grafik.

5.Cinsiyetier g6zéniine alinarak One-Way ANOVA ile varyans
analizi yapildiginda saglhikhi kontrol grubu hari¢ tim gruplarda iki
cinsiyet arasinda kadinlar lehine istatiki olarak anlamh yukseklik
saptandi (p=0.0043). Ki-kare (Chi-square) testinde gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0.80). Bulunan bu farkliligin cinsiyetten kaynaklanmadi§
anlasildi.
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Sekil-3: Kadin hastalarin ortalama ve ortanca PRL dtzeyleri.

6.Bu asamada yalnizca kadinlarin ortalama PRL degerleri
alinarak Kruskall-Wallis testi ile gruplardan en az birinin farkh
oldugu saptandiktan sonra (p=0,003), Mann-Whitney U testi ile
gruplar kendi iginde yeniden kargilagtirildi. Burada tim gruplarin
ortalama PRL degerlerinin saglikhi kontrol grubuna goére istatistiki
olarak anlamli dizeyde ylUksek bulundu. Hasta ve hastalikli kontrol
gruplari arasindaki ortalama PRL degerleri arasinda iststistiki
olarak anlamli fark bulunmad:i.
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Sekil-4: Erkek hastalarin ortalama ve ortanca PRL duzeyleri.

7.Erkek hastalarin ortalama serum PRL dizeyleri gruplar
arasinda kargilastirildidinda yine akut batin grubunun ortalama
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serum PRL dizeyleri diger gruplara kiyasla anlamli dlzeyde
yliksek bulundu (p=0.02).

Gruplar kendi i¢lerinde kargilastirildiginda atakta ve ataksiz
AAA arasindaki ortalama serum PRL duzeyleri istatistiki olarak
anlamh farklihhk gdstermedi (p=0.43). Erkeklerin ortalama serum
PRL dlzeyleri akut batin ile atakta AAA gruplari kiyaslandidinda
akut batin grubunda istatistiki olarak anlamli dizeyde ylksek
oldugu goérulda (p=0.03). Sekil-4’ te acgiklayict iststistiki grafik

verilmigtir.
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Sekil-5:Atakli ve ataksiz AAA grubunda ortalama serum PRL

deferlerini kargtlastiran tablo (Kutunun alt siniri 25. persantili, ast siniri 75.
Persantili, kalin yatay gizgi ortancay: géstermektedir. Ug degerier (*) igareti

ile tagsan deferler (°) isaretiyle gosterilmistir).

8.Cinsiyet gézdninde tutulmadan atakli ve ataksiz AAA
hastalarinin ortalama serum PRL degerleri ataktaki hastalar lehine
bir miktar daha ylksek bulunmasina kargin iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamh fark bulunmadi (p=0.687). S$ekil-5’te
tanimlayici istatistiki grafik verilmigtir.
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Sekil-6:Atakli AAA ile akut batin gruplar arasindaki ortalama serum
PRL degierierini karsilagtiran tablo (Kutunun alt sinin 25. persantili, ast sinirn
75. Persantili, kalin yatay c¢izgi ortancayi gostermektedir. U¢ degerler (*)
isareti ile tagan dederler (°) isaretiyle goésteriimistir).

9.Ayni sekilde akut batin grundaki hastalar ile atakta AAA
grubundaki hastalarin cinsiyet g6zetmeksizin ortalama PRL
degerleri kargilagtirildiinda akut batin grubunda ortalama PRL
dizeyleri akut AAA grundaki hastalara nazaran istatistiki olarak
anlamh gekilde yuksek bulundu (p=0.0078). Tanimlayici istatistiki
grafik Sekil-6’da verilmistir.

6. TARTISMA

Galigmamizda etiyolojisi henliz tam olarak aydinianmamisg
AAA hastaliinda serum PRL diizeylerine bakilarak, hastahigin
etiyopatogenezindeki rola, akut ataktaki tanisal degeri ve akut
batin sendromu ile ayirici tanisindaki rolt aragtinilmigtir. Tam hasta
ve hasta kontrol gruplarinda saghikli kontrol grubuna gdére serum
PRL degerleri yiilksek saptanmistir. [statistiki degerlendirmede tim
gruplar arasinda yalnizca akut batin grubundaki hastalarin
ortalama serum PRL degerleri diger gruplara kiyaslia istatistiki
olarak anlamli dizeyde ylUksek bulunmusgtur. Atakta ve ataksiz AAA
hastalari ve diger gruplar arasinda istatistiki olarak anlamhi fark
saptanmamistir. Universitemizde yapilan bir ¢alismada atakta
oimayan AAA  hastalarinda CRP yiksekliginin go&sterilmesi
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nedeniyle bu grubun devam eden inflamatuar yanit sebebiyle,
saghikh kontrol grubu esdeger tutuimamasi gerektigi asikardir (192)

Caligmamizdaki bulgularla uyugsmayan 1998 yilinda yapilan
bir gcalismada laparoskopik ve agik inguinal herni operasyonu
yapilacak hastalarda pre ve post operatuar plazma kortizol, GH,
PRL, CRP, iL-6 ve TNF-a seviyeleri 6l¢ilmis ve CRP .dizeyinde
belirgin ylUkselme diginda diger parametrelerde kontrol grubu ile
anlamit fark bulunmamistir (193).

Literatiirde buguine kadar yalnizca iki c¢aligmada AAA
hastalarinda serum PRL diizeyleri 6lgUimustir. 1978 yilinda uzun
sureli  kolgisin  kullanan erkek hastalarda spermiyogram,
testesteron, FSH, LH ile birlikte serum PRL diizeyi bakiimigtir
(194). Diger c¢aligmada ise c¢ocuklarda c¢oliak hastaligi
patogenezinde PRL’in rolu arasgtirilirken kontrol grubu olarak AAA
hastalari alinmigstir (195). Her iki caligmada da atakta oimayan AAA
hastalarinda serum PRL seviyeleri di¢iimig normal bulunmusgtur.

AAA etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmeyen epizodik
inflamasyon ataklar: ile giden bir hastaliktir. Hastalik seyrinin baz
hormonal degisiklikierden etkileniyor olmasi bize etiyopatogenezde
PRL hormonunun roili olabilecegdini dustindirmastar. $dyie ki;

1.Bazi kadin hastalarin ataklari menstirasyon ile provoke
olabilmektedir.

2.Bazi hastalarin ataklari gebelikle remisyona girmekte,
ancak postpartum doénemde atakiar tekrarlamaktadir. Gebelik
sirasinda serum PRL dizeylerinin progresif olarak arttigi
bilinmektedir (196).

3.AAA ataklarinin sikli§i ve siddeti hasta yaslandikga (40
yasindan sonra) azalmaktadir. Serum PRL dizeyinin de yagla
azaldigi bilinmektedir.

flk kez 1949 yilinda Selye ve arkadasglari tarafindan
inflamasyonun endokrin sistem kontroii altinda olabilecegi
gozienmigtir (197). Ginimazde immun ve inflamatuar
reaksiyonlarin merkezi sinir sistemine ve hipofiz glandina bazi
dizenleyici sinyaller génderdigi gosterilmigtir. Bugin iL-1, IL-2, IL-
6, IFN-y ve TNF-a gibi ¢ok sayida sitokinin hipofizer hormon
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sekresyonunu etkiledigi bilinmektedir. Bunun yaninda bradikinin,
histamin ve PAF gibi bazi inflamasyon mediyatérlerinin de PRL
salinimini arttirdi§1 gésterilmistir. Hemen tim hipofiz hormonlan
immun-inflamatuar mediyatérlerden az veya ¢ok etkilenir (198,199).
Hipofizer hormon ve sitokinler beraberindeki pekg¢ok faktorie
kompleks bir a§ olugturarak immun yanmiti ve inflamasyonu reglle
eder. Bu karmagik sistemde PRL’in immunreglilasyondaki etkisi ve
immunregllatuar yanitta bozukluklarla giden hastaliklardaki roli
birgok ¢aligmada gdsterilmistir.

T ve B lenfositler ile birlikte NK hicreler ve monosit
yuzeyinde PRL’e yiksek affinite gdsteren reseptérier bulunmustur
(33). PRL reseptérleri pek¢ok sitokinin reseptérieri ile homoloji
gosterir ve ayni reseptdr ailesi iginde sayilirlar (22). Bu reseptér
ailesi iginde Dbulunan faktérier birbirlerinin reseptérlerine
baglanabilirler. Yine PRLin T lenfosit proliferasyonu ve IL-2
reseptdrierinin ekspresyonu ig¢in gerekli oldugu go&sterilmistir
(20,21). Ayni sekilde PRL’'in hicresel ve humoral immun yanit ile
optimal sitokin Gretimi igin gerekli oldugu diasinalmektedir. PRL
sitokin dretimini etkiledigi gibi sitokinler de PRL salinimini
etkileyebilirler (53)

Hafif ve orta siddetteki inflamasyonda PRL dizeyinde kisa
siireli fakat keskin bir ylikselme gézlenirken, ciddi travma ve gokta
PRL baskilanir, inflamasyonu inhibe ettigi bilinen katekolaminier ve
glukokortikoidler artar (56). PRL'in hayvanlarda g¢egitli irritanlara
karg: inflamatuar yaniti arttirdigi, makrofajlarin fagositoz ve liyik
aktivitelerini ve granalositlerin kemotaksisini arttirdigi saptanmisgtir.
1991 yilinda aktif RA’li bir hastanin sinoviyal sivilarinda PRL
gosterilmesi PRL'in sistemik pro-inflamatuar etkileri yaninda, lokal
inflamasyonda da roli oldu§unu distndarmasgtiar (60).

AAA’de atak sirasinda tim immunglobulinlerin, remisyonda
ise IgG ve IgM duzeyleri yiksek bulunmaktadir. Mc Murray ve
arkadaglari emzirmenin 1gG ve IgM dizeylerini dramatik gekilde
arttirdigi ve PRL dlzeylerinin normale gelmesi ile immunglobulin
seviyelerinin hizla normale geldigini gdstermigtir (201). PRL B
lenfosit sayisi ve fonksiyonlari ile antikor yapimini arttirmaktadir
(70).
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Caligmamizda cinsiyete goére ortalama serum PRL degerleri
kargilagtirildiginda saglikhi kontrol grubu hari¢ tiim hasta ve hasta
kontrol gruplarinda ortalama serum PRL duzeyleri kadinlarda
erkeklere kiyasia daha yuksek bulunmusgtur.

Ostrojenin hipofizer laktotrop hicreleri uyararak serum PRL
seviyelerini yukseltebilecegi gosterilmistir (202). Hatta bazi
aragtirmacilar éstrojenin bazi immunregulatuar etkilerinin PRL
hormonu dizeyini arttirmasi ile iligkili oldunu iddia etmektedirler. T
lenfosit, timus epitel hiicreleri ve bursa fabriciusta Ostrojen
reseptérierinin gbsteriimesi, ostrojenin immun yanitin
dazenlenmesinde ve inflamasyonda rol aldigin: gésterir (202).

Bir c¢alhigmada kualtir ortaminda lipopolisakkaritin TNF-«a
sekresyonunu arttirdidi, PRL salinimini ise azalttigi, 17 beta
Ostradioliin varliginda ise TNF-a saliniminin artamaya devam ettigi
ve 6strojenin PRL salinimini indukledigi géralmusgtiar (203). Yine bir
bagka galigmada bir éstrojen agonistinin TNF ve iL-6 miktarini ve
kinetigini arttirdig1 gosterilmigtir. Yine artriti olan bir hastanin
sinovyasinda Ostrojen reseptorlerinin gosterilmesi, dstrojenin lokal
inflamatuar olaylarda da rold oldugunu goéstermistir (204). Ayni
sekilde granilomatdéz dokudaki inflamatuar hucrelerde o6strojen
reseptérlerinin gosterilmesi ve disi farelerde iL-1 dizeylerinin,
erkeklere kiyasla daha ylksek bulunmas! bu gérisi desteklemigtir
(205). 1998 yihinda ostradiol salgilayan bir implantin yerlesgtirildigi
fare prostatindaki inflamasyonun serum PRL dizeyleri ile korele
oldudu bulunmus ve ostrojenin indikledigi inflamasyonda hipofizer
PRL saliniminin roiii oldugu kanaatine varilmigtir (206).

Gerek cinsiyet ayirimi yapilip kadin ve erkek hasta ve kontrol
gruplart kendi aralarinda karsilagtirildiginda, gerekse cinsiyet
gb6zéninde tutulmadan tim gruplar karsilastiriidiinda akut batin
grubundaki hastalarin ortalama serum PRL dlzeyleri atakta AAA
hastalarina gére istatistiki olarak anlamh sekilde ylksek
bulunmaktadir. PRL bir stres hormonudur. Hafif ve orta dereceli
streslerde serum diizeyinin ylukselmesi beklenir. Ciddi travma ve
sokta ise serum PRL diizeylerinin digtliga gésterilmigtir. Tim hasta
ve hasta kontrol gruplarimizda hafif-orta dizeydeki inflamatuar



sUrecin teorik olarak serum PRL diizeyini yilkseltmesi beklenir.
Ancak akut AAA ataginda serum PRL duzeylerinin yilikselmedigi
saptanmigtir. AAA’indeki epizodik inflamasyoniarda serum PRL
dizeylerinin yukselmemesi, AAA tanisi igin negatif prediktif deder
tagiyabilecedi ve ayirici tanida ©nemli olabilecedi fikrini
dogurmustur.

7.SONUGLAR

1.Caligmamizdaki akut atakta ve ataksiz dénemdeki AAA
hastalarinin ortalama serum PRL degerieri literatirde ataksiz
hastalarda yapilan iki ¢aligma ile uyumiu olarak normal sinirlarda
bulunmugtur: Atak sirasindaki ortalama serum PRL degerleri,
ataksiz déneme gére bir miktar daha yliksek olmasina kar§in
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.

2.Akut ataktaki AAA hastalari ile akut batin sendromlu
hastalarin ortalama serum PRL degerleri karsilagtirildiginda akut
batin lehine istatistiki olarak anlamii diizeyde yiksek bulunmugtur.
Her iki cinste de serum PRL dlizeyleri akut batinda anlamh sekilde
yuksektir. Ayirict tanida serum PRL degerlerinin yiksek bulunmasi
akut batin lehine olabilirr Serum PRL dizeyi ayirici tanida
kullanilabilecek bir test olabilir.

3.Caligmamizda saghkh kontrol grubu harig, diger gruplarda
ortalama serum PRL dederleri kadinlarda erkeklere kiyasia daha
yliksek bulunmustur. Bu farkliik 6strojen hormonunun PRL dizeyini
arttirici etkisi ve inflamasyondaki roliine bagh olabilir.

4 Atakta olmayan Ozellikle kadin AAA olan hastalarda,
caligmaya alinan diger inflamatuar hastaliklardaki ortalama serum
PRL degerlerine benzer sonuglar alinmigtirr Bu sonu¢ bu hasta
grubunda remisyonda dahi devam eden bir inflamatuar yanttin
indirekt gdstergesi olabilir.
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