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Ozet

Summary

Amag: Romatoid artrit (RA)'in etyopatogenezinde tinele
durulmakta olan konulardan biri hormorfaktérlerdir

Bu calsmamizda premenapozal romatoid artritli kadinla-

rin seks hormon duzeylerini, kontrol grubuyla gas-
tirmayi amacladik.

Calismanin Yapildigi Yer: Calsma Dicle Universitesi Ti
Fakiltesi Fiziksel Tip ve Rehalidsyon ve Biyokimy
Anabilim Dallarinda yuratuldu.

Materyal ve Metod: Poliklinigimize bavuran 2!
premenapozal romatid artritli hasta ve 20 kohgrubt

bayan ¢cakbma kapsamina alindi. Hasta ve kontrol grupla-

rinda seks hormon duzeylerine bakild1.

Bulgular: Calsma kapsamina alinan hasta grubunuoréa-
lamasi, 36.046.21 ve kontrol grubunun yartalanasi is
33.618.35 idi. Romatoid artritli hastalarda, Ostradig)(
progesteron, folikil stimile edici hormon (FS
luteinizan hormon (LH) ve testosteron diizeylerasya,
125.04+ 112.01, 6.0% 9.45, 8.25+ 9.77, 6.02t 5.74 w
0.51 + 0.43 iken; kontrol grubunda sirasiyla, 77.42
58.79, 2.08t 2.63 , 26.45- 39.06, 12.56 12.6 ve 1,15
1.94 idi. Hasta grubunda 6stradiol ve progesteimege-
ri duizeyleri artmy; testosteron diizeyi azalmakla bir-
likte aradaki fark istatistiksel alak anlamsizdi (p>0.0!
FSH ve LH dizeyleri ise azalgolup aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug: Romatoid artrit ile seks hormonlari arasinda loKii
mevcuttur. Bu konunun daha ayrintili incelenmesidia
&In patogenezinin anjdmasina katkida bulunabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Seks hormonlari
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Objective:There has been considerable iastrin the role «
hormones in the aetiopathogenesis of rheumatdiditst
(RA). We aimed to copare sex hormone levels
premenopausal women having RA with control group.

Institution: The study was performed in Unig#tly of Dicle
School of Medicine, Departments of Physitéédicine
and Rehabilitation, and Biochemistry

Materials and Methods: Twenty-five prenanopausal wom
with RA and twenty healthy sjdgrts were included
the study. Sex hormone levels were measured iyt
and controls.

Results: Mean age was 36.046.21 in patient group and 33
+ 8.35 in healthy subjects. Estradiol,\Eprogeterone
follicle stimulating homone (FSH), luteinizing hormo
(LH) and testosterone levels were 1250812.01, 6.0%
9.45, 8.25t+ 9.77, 6.02t 5.74 and 0.5% 0.43 in péents
with RA; and 77.42t 58.79, 2.08t 2.63, 26.45 39.06
12.56+ 12.6 and 1,15 1.94 in healthy subjects respe
tively. Estradiol and progesterone levels were dase
and testosterone level was decreased in the patieaf
but the differences were not statisfly significant (p:
0.05). Follicle stimulating hormone and luteinizihgr-
mone were decreased in patients with RA and therdiff
ences were statistically significant (p< 0.05).

Conclusion: There is relationship between sex hormones
rheumatoid arthritis. Furthermore investigations ore
issue may contribute to darstand pathogenesis
rheumatoid arthritis.
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Romatoid artrit (RA), etyolojisi kesin olarak tutulum

bilinmeyen,
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gosteren bir hastaliktir.

kronik, enflamatuvar ve sistemik Etyopatogenezinde (zerinde durulmakta olan
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konulardan biri, hormonal faktorlerin roltudur.

RA’nin erkeklerden cok kadinlarda ortaya ¢ikmasi,

Ozellikle de dgurganlik yalarinda goérulmesi, seks
hormonlarinin hasta@in etyolojisine bir 6l¢ide
karistigini digindiarmektedir (1,2). Hormonlarin
hastalgin aktivitesiyle ilgkisine ait bir dger kanit,
gebelik sirasinda hastain dizelmesine #kin
gozlemlerdir(3-5). Butin bu nedenlerden dolayi
RA'll hastalarin seks hormon duzeylerini kontrol
grubuyla kagilastirip aradaki farkhlg aratirmak
mantikli bir yaklaimdir. Biz bu cakmamizda

premenapozal romatoid artritli hastalardan elde

ettigimiz seks hormon duzeylerini, kontrol

grubuyla kagilastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod

Bu calgma 1999 yilinin eyldl ayi ile 2000 yi-
inin asustos ayi arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dalinda yapildi. Amerikan Romatizma Cemiyeti
(ARA) kriterlerine (6) gbre romatoid artrit tanisi
konan 25 premenapozal hasta ve 28kl bayan
calsma kapsamina alindi. RA’ll hastalarimizin
tumu sistemik tutulumu olmayan poliartikler tutu-
lum gosteren hastalar arasindan secildi. s@l
kapsamina algimiz bireylerin hicbirinde eksojen
seks steroidi, K reseptdr antagonisti kullanimi
yoktu ve son alti aydir sistemik veya intraartikile
kortikosteroid tedavisi almagiardi. Hamileler ve
st veren anneler catna kapsamina alinmadi.

Tum hastalardasék eden hastaliklar (diabet,
karacger, akcger, bébrek , troid vb.) sorgulandi.

Tum Hastalarin ve kontrol grubunun jinekolo-
jik muayeneleri yapilp, pelvik ve abdominal
ultrasonografileri c¢ekilerek jinekolojik patoloji
saptanan bireyler cama dgi birakildi. Bitin

hastalarin tam kan, eritrosit sedimantasyon hizi;

serolojik ve rutin biyokimyasal tetkikleri yapildi.
Calismaya alinan tim hastalarin kagsi ve bob-
rek ve troid fonksiyonlari normaldi.

Calismaya alinan tim hasta ve kontrol grubu-

nun postovulatuvar donemde kanlari alindi. Hasta LH (miu/ml)
ve kontrol grubunundan 12 saatlik aglhktan sonra_Testosteron (ng/ml)
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sabah 8.30-10.30 arasinda kan ornekleri alindi.
Kanlar santriflij edildi ve serumlar hormonal de-
gerlendirmeye kadar -2 ‘de saklandi. Hasta ve
kontrol gruplarinda seks hormonlarindan dstradiol
(Ey) , progesteron, folikil stimile edici hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH) ve testosteron du-
zeylerine bakildi. Tim odl¢cimler, “Electro Chemil
Luminescencdmmunassay” (ECIA) yontemiyle
yapildi.

Istatistiksel analizde, iki @amsiz dgiskeni
karsilastiran “student-t” testi kullanildi.

Bulgular

Calsma kapsamina al@imiz hastalarimizin
yas ortalamasi, 36.04 6.21 olup yslarn 22-
47arasinda dasiyordu. Kontrol grubunun ygdari
ise 20-46 arasinda gismekte olup ya ortalamasi
33.61+ 8.35 olarak belirlendi. RA’lI olgularimizin
hastalik suresi ortalamasi 5.34 (1-15) yildi.

Calsma kapsamina algimiz RA'll hastalarin
18'i seropozitifti. Eritrosit sedimantasyon hiztar
lamalar 39.3424.0 mm/saat (6-95 mm/saat) ara-
sinda dgisiyordu. C-reaktif protein dizeyi 32%
26.5 mg/dl (0.5-86 mg/dl) idi. Sabah tutuglu
suresi (dk); 91.73t 57.2 (0-180) idi. Hastalarin
19'u nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullaniyordu.
Hastalarin 7’si Metotreksat ve yine 7'si salazoprin
kullanmaktaydi.

Calsma kapsamina al@imiz hastalarimizin
ve kontrol grubunun yaortalamalari ve seks hor-
mon diizeyleri Tablo 1'de gosterilgtir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yartalama-

lar1 ve seks hormon dizeyleri

Hasta grubu  Kontrol grubu

(n:25) (n:20) p
Yas (yil) 36.04+6.21  33.61 8.35 p>0.05
Ostradiol () (pg/ml)  125.04112.01 77.4258.79 p>0.05
Progesteron (ng/ml)  6.09+9.45 2.08:2.63 p>0.05
FSH (mIU /ml) 8.25+9.77  26.4539.06 P<0.05
6.02+5.74 1256+ 12.6 P<0.05
0.51+0.43 1.151.94 p>0.05
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RA’ll hastalarda 0Ostradiol ve progesteron di- Romatoid artritli erkeklerde @ik testosteron
zeyleri kontrol grubuna gore daha yuksek; FSH, duzeyi goéruldgine iliskin genel bir konsensus
LH ve testosteron dizeyleri ise dahgidibulun- mevcutken (14,15); kadinlardaki bulgularin gel
mustur. Ostradiol, progesteron ve testosteron di-kili oldugu bildirilmistir (16,17). Bizim cakma-
zeylerinde hasta grubuyla kontroller arasindaki mizda serum testosteron diizeyleri hasta grubunda
fark istatistiksel olarak anlamhlik gdstermezken azalms olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
(p> 0.05); FSH ve LH duzeylerinde aradaki fark olarak anlamsizdi. Van Den Brink ve arkslda,
istatistiksel olarak anlamhydi (p< 0.05). RA’ll kadin hastalarda testosteronun in vitro okara

periferik mononukleer kan hicre proliferasyonunu
etkilemedgini bildirmislerdir (18). Masi ve arka-
Tartisma daglar da premenapozal kadinlarda serum testoste-

Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, ron diizeylerinin bir élciide azafgni, fakat bunun
seks steroidlerinin immiin sistemi etkilgtie  dikiik diizeylerdeki adrenal androjenlerin, periferik
inaniimaktadir. Immunendokrinolojide seks hor- donisiimlerindeki azalmayla aciklanabilgdei
monlarinin rold ile ilgili birgok makale yayinlan- bildirmislerdir (19).
migtir (7,8). Romatoid artritli (RA) hastalarda seks
steroidlerinin yararli oldgu disinilmektedir (9).

Menstrual siklus sirasinda ostradiol ve progestron'2n Pazi cagmalarda progesteron dizeyi normal
duizeyleri yiikseldiinde, eklem semptomlari azal- Pulunmutur (20-22). Biz de cajmamizda hasta

maktadir. Gebelik sirasinda genellikle hastalik V& kontrol grubunun serum progesteron duzeyleri
arasinda anlamh farklihk saptamadik. Bununla

aktivitesinde azalma olmasi, muhtemelen yukselen™ < _ _
seks hormon diizeyi ile skilidir (5). birlikte Wilder son veriler siginda yapt# deger-
lendirmede, progesteronun humoral ve sellller

Yaptigimiz calsmada romatoid artritli hasta- immun cevabi stimile egini ve RA balangicinin

larda kontrol grubuna gore, Ostradiol ve menapozal pik godstermesinde, Ostrojen ve/veya

progesteron diizeylerini artsnitestosteron diizeyi- progesteron eksildinin roluni gosterdiini bil-

ni azalms bulmakla birlikte, aradaki farki istatis- dirmistir (23).

tiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). FSH ve LH di-

zeyleri ise azalmgiolup, aradaki fark istatistiksel

olarak anlamhiydi (p<0.05).

Romatoid artritli kadin hastalar Gzerinde yapi-

Yaptigimiz ¢alsmada FSH, LH dizeyleri an-
laml olarak dgikti. 21 RA ve osteoartrozlu has-
tanin kiyaslangy bir calsmada progesteron, FSH

Hall ve arkadgari yaptiklari cakmada, Ve LH dizeylerinde farkiilik bulunmastir (12).
romatoid artriti hastalarda ve kontrol grubunda Gudbjornsson ve arkaglari RA'll hastalarda
serum o6stradiol diizeylerini benzer bultandir multiple releasing hormon stimilasyonundan 6nce
(10) Bu durum daha once yap”an baZ|M|ar- ve sonra FSH ve LH dUZeerrini normal bUB‘nU
da da gosterilntir (11,12). Biz de cajmamizda  lardir (24). Bir dger calsmada FSH ve LH'un IL-
hasta ve kontrol grubu 6stradiol diizeyleri arasinda2 Proliferasyonunu arttirgh, FSH'nin kdlturlerde
istatistiksel olarak anlaml fark bulamadik. Yine CDas* hticrelerinin oranini azaltip Gb hticrelerini
Masi, RAlI hastalarin ve kontrol grubunun arttirdgl; LH'nin fitohemaglitinin - stimilasyonu

ostradiol dgerleri arasinda anlamli farklilik gozle- sonrasi Clp+ hiicre oranini arttirdi saptanmtir.
nemedgini bildirmistir (13). Seks steroidlerinin, prolaktin, FSH ve LH gibi

adenohipofiz hormonlarinin; T hiicre aktivasyonu
Yaptgimiz  calsmada, RA'll  hastalarin  {izerine spesifik etkileri gosterilerek, seks hormon

progesteron duzeylerinde, kontrol grubuna gore|ariyla iliskili immun hastaliklarin agiklanabilegie
anlaml farkhlik saptayamadik. ileri strGlmistar (25).

TKlinJPM & R 2002, 2 101



Remzi GEVK ve Ark. PREMENAPOZAL ROMATAD ARTRITLI HASTALARDA SEKS HORMON DUZEYLER

Masi ve arkadgari yaptiklari prospektif bir 10.Hall GM, Perry LA, Spector TD. Deppressed levels of

dehydroepiandrosterone sulphate in postmenopausal
calsmada, daha  sonra premenapozal ve women with rheumatoid arthritis but no relationétxial

postmenapozal RA geécek hastalarda RA geli bone density. Annals of Rheumatic Discuss 1993;B2:2
meden 6nce ve RA gedicek hastalarla ayni za- 4.
manda kaydedilen kontrol grubu serum FSH, LH, 11. Sambrook PN, Eisman JA Champion ED, Pocock NA.

.. . .. . Sex hormone status and osteoporosis in postmerapaus
Gstradiol ve progesteron duzeyleri arasinda anlaml women with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 898

farklilik saptayamamnglardir (21). 31:973-8.

12. Cutolo M, Balleari E Giusti M Monachesi M, Accardo S.

Sonug olarak, RA ile seks hormonlari arasinda Sex hormone status in women suffering from rheuidato

bir iligskinin bulundgu gorilmektedir. Seks hor- arthritis . J Rheumatol 1986; 13:1019-23.
monlarinin hastain etyopatogenezinde oynayabi- 13. Masi AT. Sex hormones and rheumatoid arthritis seaof
lecesi rolin anlailmasi ile seks hormonlariyla effect relationship in a complex pathophysiologyCl

il skili olabilen diger otoimmiin hastaliklarn da  EXP Rheumatol 1995; 13:227-40.
14. Cutolo M, Balleari E, Accardo S, Samanta E, Cimmino

f!ZyOpaIOIOJ”e”nm izahina yard'm__g'ﬂ?’ab"ec_e'_" MA, Giusti M, et al. Preliminary results of serum

tir. Ayni zamanda hastgin uzun sureli tedavisine androgen level testing in men with rheumatoid &ithr

katkida bulunabilecektir. Bunun icin de daha ayrin-  Arthritis Rheum 1984; 27:958-9.

tili klinik ve laboratuvar ¢cagmalara ihtiyag vardir. ~ 15.Spector TD, Perry LA, Silman AJ, Thompson PW,
Edwards A. Free and serum testerone levels in 236am

a comparative study of rheumatoid arthritis ankylgs
spondylitis and healthy controls. Clin Rheumatol 1,989

KAYNAKLAR 8:37-41.

1. Masi AT. Incidence of rheumatoid arthritis: do thb- 16. Heikkila R, Aho K, Helibvaara M, Knekt P, Reunanen A,
served age —sex interaction patterns support aofods- Aromaa A, Leino A, Palosuo T. Serum androgen-anabol
drogenic-anabolic steroid deficiency in its pathoggs? hormones and the risk of rheumatoid arthritis. ARfreum
Br J Rheumatol 1994; 33: 697-701. Dis 1998; 57:281-5.

2. Brennan P, Silman A. Why the gender difference is-su 17.Hall GM, Perry LA,Spector TD. Depressed levels of
pectibility to rheumatoid arthritis? Ann Rheum Di895; dehydroepiandrosterone sulphate in postmenapuasal
54: 694-5. women with rheumatoid arthritis but no relationiwitxial

3. Helidvaara M, Abo K, Reunanen A, Knekty P, Aromaa A. bone density. Ann Rheum Dis 1993; 52:211-4.

Parity and risk of rheumatoid arthritis in Finniglomen. 18.Van Den Brink HR, Van Wijk MJG, Bijlsma JWJ.
Br J Rheumatol 1995; 34: 625-8. Influence of steroid hormones on proliferation of

4. Pladeval-Vila M, Delclos GI, Varas C, Guyer H, Brugue peripheral blood mononuclear cells in patients with
Tarraddelas J, Angladasa-Arisa A. Controversy ofl ora rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1992; 31: 663-
contraceptives and risk of rheumatoid arthritis:tane 19
analysisi of conflicting studies and review of daring
meta-analyses with special emphasis to heterogereit
J Epidemiol 1996; 144:1 14.

.Masi AT, Feigenbaum SL, Chatterton RT. Hormonal and
pregnancy relationships to rheumatoid arthritis:
convergent effects with immunologic and microvaacul
systems. Semin-Arthritis-Rheum 1995 Aug; 25(1): 1-27

5. Klipple GL, .Cecere FA." Rheumatoid arthritis - and 20. Flaisler F, Hedon B, Sany J, Combe B. A study of @wari
pregnancy. Clin Rheum Dis 1989; 15:213-39. function in rheumatoid arthritis. Rev Rhum Angl EQ9%
6. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Oct, 62:9, 549-54.

Rheu.matlgm Association 1.987' R?.V'Sed Cr'.t?”a for the 21.Masi AT, Chatterton RT, Aldag JC. Perturbations of
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis 8im o .
o, hypothalamic-pituitary-gonadal axis and adrenalragen
1988; 31:315-24. . . . i
functions in rheumatoid arthritis: an odyssey ofrhonal
7. Bhalla AK. Hormones and the immune response. Ann relationships to the disease. Ann N 'Y Acad Sci,9199n,

Rheum Dis 1989; 48:1-6. 876; 53-62; discussion 62-3.

8. Wilder RL, Sternberg EM. Neuroendocrine hormonal 22.Kigiiktas F, Oncel S, Alper S, Akalin E, El O, Giilbahar S.
factors in rhematoid arthritis and related condisioCurr Postmenapozal romatoid artritli hastalarda seksnbar
Opin Rheumatol 1990; 12:436-40. seviyeleri. Ege Fiz Tip Reh Der 1998; 4 (4): 263-6.

9. Van den Brink HR, Bijlsma JWJ. Can oestrogens be used23. wilder RL. Adrenal and gonadal steroid hormone
as adjuvant therapy in female patients with rheoidat deficiency in the pathogenesis of rheumatoid aishri-
arthritis? Br J Rheumatol 1989; 28 (suppl 1) :24-7. Rheumatol-Suppl. 1996 Mar; 44: 10-2.

102 T Klin FTR 2002, 2



PREMENAPOZAL ROMATAD ARTRITLI HASTALARDA SEKS HORMON DUZEYLER Remzi CEVK ve Ark.

24. Gudbjérnsson B, Skogseid B, Oberg K, Wide L, Hallgren
R. Intact Adrenocorticotropic Hormone Secretion but Gelis Tarihi: 22.08.2001
Impaired Cortisol Response in Patients with Active .y . .
Rheumatoid Arthritis. Effect of Glucocorticoids. J Yazisma Adresi: Drl.:)r\i’c?lrenzdn?\lze\rl;tespTFakUItesi
Rheumatol 1996; 23(4): 596-602. Fiziksel Tip ve ReHsyon AD

25. Athreya BH, Pletcher J, Rullan F, et al. Subset-digeci 21280 PARBAKIR
effects of sex hormones and pituitary gonotrophs on r.cevik@superonliroerc
human Ilymphocyte proliferation in vitro. Clin
Immunopathol 1993; 66;201-11.

Bu calsma Romatizma Arirma ve SavaDernesi Geleneksel
Sempozyumu, 27-30 Eyliil 2000, KirAntalya’da sunulmgtur.

TKlinJPM & R 2002, 2 103



