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ONSOz

Tipta son yillarda kaydedilen ilerlemeler bag dondiiriicii bir hizla devam etmektedir.
Giin gegtikge, hastaliklanin etyolojisi, fizyopatolojisi, teshisi ve tedavisinde bizden onceki
hekimlerin sahip olmadift yeni yontemler ve bilgiler ortaya gikmaktadir. Tip bilimi, yeni
teknolojilerin yardimiyla kismen veya tamamen defismekte mevcut bilgilere yenileri
eklenmektedir. Hizla degisen bu yeni bilgilerin ve teknolojilerin yardimiyla,  tibbi
uygulamalar da ayni sekilde degismektedir. Boylece farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi
alanlarmda yeni goriigler ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsin ilk kez 1937 yilinda Tiirk
deribilimci Dr.Hulusi Behget tarafindan tammlanan Behget sendromunun iizerinden uzun
yillar gegmesine ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamugtir. Bu nedenle bu tezde
Behget sendromunun etiyopatogenezinde PRL hormonunun roliiniin olup olmadigim
aragtirdim.

Tezimin gesitli agamalarinda sebatla destegini siirdiiren 6zellikle degerli hocam
Dog.Nurullah Akkog¢’a, Dr.Nail Hizli’ya, Prof. Dr .Ilkay Simsek’e ve bugiine gelinceye
kadar yetismemde emeSi gegen, haklanm hig bir zaman &deyemeyecegimin bilincinde
oldugum tiim hocalarima, anneme ve babama sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Merih Birlik
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TURKCE OZET

Otoimmiin hastaliklara yatkinlik hem genetik kokene, hem de gevresel faktorlere
baglidir. Otoimmunitenin ortaya gikisinda ayrica hormonlarin da rol oynadig: bilinmektedir.
Deneysel hayvan modellerinde yapilan galigmalar, immiin sistemin hipofiz bezinin etkisi
alinda oldugunu gostermistir.  Hipofiz bezi immiin fonksiyonlari her iki yone,
immiinosiipresyona veya immiinostimiilasyona dodru yénlendirebilir. Adrenokortikotropik
hormon etkisiyle adrenal korteksten salgilanan glukokortikoidler immiinosiipresif etkiye
sahiptir. Biiyiime hormonu, prolaktin ve plasental laktojen ise immiinostimiilan etkilidir.
Insanlarda sistemik lupus eritematozus, endojen iridosiklit, Addison hastalig1 ve otoimmun
tiroid hastalign ile hiperprolaktinemi arasinda iliski bulunmugtur. Bu ¢alismada muhtemel
bir otoimmiin hastalik olan Behget hastabiginda serum prolaktin dizeylerini bakarak, bu
hormonun hastabifin ortaya ¢ikiginda veya aktivasyonunda roli olup olmadif
aragtinlmigtir,

Calismamizda Uluslararasi Behget Tam Kriterlerine gére Behget sendromu teshisi
alan hastalarda, kemiliiminesens yontemiyle serum prolaktin seviyelerine bakilmigtir.
Caligmaya, yaslan 21 ila 54 arasinda degisen toplam 29 Behget hastasi (yas + SD: 36 *
8.1) ve yaslan 24 ila 55 arasmda degisen 29 adet saglikh kontrol (yas + SD: 36 + 8)
ahmmugtir. Erkek ve kadin sayis1 hasta ve kontrol grubunda esit tutulmus olup hastalarin 17
tanesi erkek ve 12 tanesi kadindi. Oral iilserasyon, genital iilserasyon, pozitif paterji testi,
artrit, tromboflebit, goz tutulumu ve deri tutulumundan herhangi iki semptomun bulunmasi
halinde hastalar aktif kabul edilmistir. Once tiim Behget hastalan, sonra kadin ve erkek
hastalar ve son olarak aktif erkek Behget hastalan, kontrolleriyle serum prolaktin seviyeleri
agisindan karsilagtinimiglardir. Aktif kadin hastalarinin sayilannin az olusu nedeniyle bir
degerlendirme yapilamamigtir.

Gerek erkek gerek kadin hastalarda, aktif dénemde olsun veya olmasm, serum
prolaktin seviyeleri kontrollere gore bir miktar yiiksek bulunmustur. Ancak hasta ve kontrol
gruplan arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.. Simrh sayida hasta ile
yapilan bu ¢alisma, Behget hastalifimin etiyopatogenezinde prolaktin hormonunun 6nemli
bir rol oynamadim diisiindiirmektedir. Ancak, bu konuda kesin bir sey soyleyebilmek igin
daba fazla hasta ile yapilan ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
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INGILIZCE OzET

Susceptibility to autoimmune disorders is partly a genetic phenomenon, but may be
influenced by hormones. Studies of animal models of arthritis have recently shown that the
immune system is a target of pituitary hormones . The pituitary gland has the capacity to
regulate immune function as it secretes both immunostimulatory growth hormone (GH),
prolactin (PRL) and immunosuppressive adrenocorticotropic hormone (ACTH) hormones.
Glucocorticoids secreted by the adrenal gland in response to ACTH antagonized the
immunostimulatory effects of GH and PRL. In humans an association has been found
between hyperprolactinemia and systemic lupus erythematosus (SLE), endogenous
iridocyclitis, Addison’s disease, autoimmune thyroid disease. Taken together these results,
there is a relationship between elevated PRL levels and autoimmune disease. PRL
contributes to the pathogenesis of autoimmune disease.

Therefore in this study, we investigated serum levels of PRL in patients with
Behget’s disease. Patients in this study were confirmed to have met the international
diagnostic criteria for the Behget’s disease. A total of 29 patients (17 male and 12 female)
aged 36.4 + 8.1 (range 21-54) and 29 healthy controls (17 male and 12 female) aged 36 +
8 (range 24-55) were included in this study. Patients and controls were divided into 3
groups and all groups were compared to those of age and sex matched controls. At the first
step whole Behget’s patients, at the second step male and female Behget’s patients and
finally at the third step only active male Behget’s patients were compared to those of age
and sex matched controls. As the number of active female patients were not enough to make
a healthy statistic, active females could not been compared with controls at the third step.
Behget’s disease considered to be active if any 2 of the symptoms among oral ulceration,
genital ulceration, eye lesions, skin lesions, positive pathergy test, arthritis and
thrombophlebitis were present at the time of clinical assesment.

PRL hormone levels of Behget’s patients in all groups were higher than to those
of age and sex matched healthy controls. But statisticaly the differences were not
significant in all groups eventhough the patients in active phase in third group (p > 0.05).
Our study with the limited number of patients suggests that PRL is not play a major role
in the pathogenesis of Behget’s disease. As pituitary hormones, especially PRL have
been reported to play a role in a number of autoimmune processes, further studies will
clarify the possible role of that hormone in the etiology of Behget’s disease.



1. GIRiS

Vertebralilarda gelismenin ve bilylimenin regiilasyonu, sistemik hormonlar, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks iligkileri sonucunda lokal olarak salgilanan medyatorler (sitokinler) sayesinde olur.
Burnet 1959°da “klonal seleksiyon™ adli teorisinde, immiin yamtin temelinde hiicre proliferasyonunun
yatifam gostermistir (1). Doku kiiltiirlerinde biyiiyen hayvan hiicreleri, proliferasyon igin serum
faktorlerine ihtiyag duyar. Sonradan bu serum faktorierinin hormonlar oldugu anlagilmgtur.

Néroendokrin ve immiinolojik sistemier arasindaki iligki uzun yillar goz ards edilmigtir. Aslinda,
1930’lu yillarda hipofizektomi sonrasi sigan timus bezlerinin regresyona ugradifi gosterilmistir (2).
Daha sonra, néroendokrin sistemin, immiin sistemi kontrol edebildigine dair bulgular giderek artmugtir.

Hipofiz bezi immiin fonksiyonlan her iki yone, immiinosiipresyona veya immiinostimiilasyona
dogru yonlendirebilir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) etkisiyle adrenal korteksten salgilanan
glukokortikoidler immiinosiipresif etkili, genel olarak “bilyiime ve laktojenik hormon ailesi (GLH)”
olarak adlandinlan biiyime hormonu (GH), PRL (PRL) ve plasental laktojen (PL) ise,
immiinostimiilan etkilidir. Yiiksek serum GLH dizeyleri ACTH-adrenal aksim aktive ederek, serum
glukokortikoid seviyesini daha yiiksek bir esige gikanr (3, 4). Boylece, GLH nin gesitli dokulardaki
yaygn stimiilatér etkileri glukokortikoidler tarafindan dengelenebilir (5).

Immiin sistemin dengeli gahigabilmesi igin optimal miktarda PRL gereklidir. PRL diizeylerindeki
degisiklikler, bir takim bagka faktérlerin de yardimiyla immiin fonksiyonlan stimille veya siiprese
edebilir, PRL’nin immiinostimiilatér etkileri in vitro hayvan deneylerinde gosterilmigtir. Hipofiz
hormonlan bradikinin, histamin, prostaglandin gibi inflamatuvar medyatérleri de etkileyebilir (6-9).

Besedovsky ve arkadaslan, immiin reaksiyonlar sirasinda, ACTH-adrenal aksinin aktive olarak
glukokortikoid sekresyonunu arttirdifim bildirmiglerdir (10). Adrenalleri gikartilmug bayvanlarn,
Freund adjuvanti ile immiinizasyonu, sitokinlerin asin sentez edilmesine yol agarak hayvanlarnn
oliimiine neden olmugtur (11). Bu hayvanlarda, bakteriyel endotoksinler (siiper antijenler) poliklonal T
hiicre aktivasyonuna ve bunun sonucunda konakginin 6liimiine neden olan interlokin-1 (IL-1), timér
nekrozis faktorii-ol (TNF-at) ve interferon~y (IFN-y) gibi sitokinlerin agin iiretilmesine neden olurlar.
Boyle bir stres karsisinda, adrenalleri ¢ikartdmus hayvanlarin duyarliliklar:, bin kat kadar daha fazla
olabilir (12). Sonug olarak, néroendokrin sistem sitokin iiretim miktarint kontrol ederek, immiin yaniti
regiile edebilir.

Ancak, bunun tam tersi de miimkiindiir. Bilinen hemen tiim hipofiz hormonlan inflamatuvar
medyatdrlerden az veya gok etkilenirler. Immiin ve inflamatuvar reaksiyonlar, santral sinir sistemine ve



hipofiz bezine feed-back kontrol sinyalleri gonderirler. IL-1’in, néroendokrin sistem ile immiin sistem
arasindaki feed-back sinyalizasyonda rol oynadig anlasilmustir. Bir ¢ok sitokin ACTH-adrenal aksim
aktive eder. IL-2, IL-6, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler, hipofiz bezinden PRL ve GH salgilamasim
arttirirlar (13, 14). Ayrica, inflamatuvar medyatérierden bradikinin, histamin ve trombosit aktive edici
faktor (PAF), PRL salimmunda etkilidir.

Insan ve hayvanlardaki hipofiz bezindeki fonksiyon bozuklugunun, birgok otoimmiin hastalikla
iligkisi gosterilmigtir (15-18). Hiperprolaktinemi, konakgtyr gerek antikor aracihkh (6mek: lupus
eritematozus) ve gerekse hiicre aracihkh (6rnek: ansefalit, artrit, hipofizit) otoimmiin hastalikiara
yatkin kilabilmektedir (19). Otoimmiin hastaliklarda saptanabilen PRL dengesizlikleri tablo-1’de
Ozetlenmigtir.

Tablo-1: Otoimmiin hastaliklarda saptanan PRL degisiklikleri

Hiperprolaktinemi

Azalmig biyoaktivite

Anormal sirkadiyan ritim

Cesitli stimuliislara kars1 degismis PRL yamti, 6zellikle tirotropin
salict hormona (TRH) karsi

BN

Kisaca, PRL hormonu otoimmiiniteyi uyariyor gibi goziikmektedir. Hiperprolaktinemiklerde
spesifik otoimmiin hastaliklar daha sik goriiliir. Ornegin, mikroprolaktinomaya bagh semptomatik
hiperprolaktinemisi olan hastalarda, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) insidansin arttify
gozlenmistir (20, 21).

Behget sendromu, ilk kez 1937 wyilinda Tirk deribilimeci Dr.Hulusi Behget tarafindan,
tekrarlayici oral aftéz iilserasyon, genital aftéz ilserasyon ve purilan iritis klinik triyad ile
tanimlanmugtir (22). 1leriki yillarda bu hastabfin degisik organlan tutan, sistemik karakterli,
inflamatuvar bir hastalik oldugu anlagilmigtir. Etiyolojisi hala bilinmemekte ve patogenezde viral
infeksiyonlar, streptokoklara karsi gecikmis hipersensitivite, toksik ve kimyasal maddeler, gevresel
faktorler, genetik predispozisyon ve otoimmiinite suglanmaktadir (23, 24). Her otoimmiin hastalikta
oldugu gibi, Behget hastalifinda da immiinoregiilatuvar mekanizmalarda dengesizligin oldugu tahmin
edilebilir. Fakat, hangi immiin mekanizmalarda ne olgiide dengesizligin oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Hem himoral hem de hiicresel immiin yamtta, patolojik degisimlerin oldugu
gosterilmigtir (21, 25, 26). Otoimmiin hastahiklara yatkmhgmn, genetik kokenli oldufu distinilse de,



hormonlann da rolii oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, Behget Sendromunun etiyopatogenezinde
PRL hormonunun roliiniin olup olmadi$ aragtinlmagtir.

2. GENEL BIiLGILER

Immiin yamt

Gelencksel olarak immiin yamt, hiimoral immiin yamt ve hiicre aracilikli immiin yamt olmak
iizere ikiye aynlmigtir. immiin yamt, antijen sunan hiicrelerce (APC) baglatilir. Monosit ve makrofaj
serisine ait hiicreler, lenfoid organlardaki dendritik hiicreler, deride Langerhans hiicreleri, karacigerde
Kupffer hiicreleri APC’lere 6rmek olarak verilebilir. Normal olarak viicuda giren antijen, APC'lerce
fagosite edilir. Bu hiicreler iginde pargalanarak, MHC molekiillerinin yardimiyla kiigiik peptidler olarak
hiicre ylizeyine transfer olur. Yiizeye ulagtinlan ve hiicre yiizeyinde MHC kompleksi igindeki antijenik
peptidler, antijen spesifik yardimci T lenfositlerce (Th ) tammnurlar. Antijeni taniyan T} hiicreler,
immiin yamtin bu erken safhasinda aktive olduktan sonra, hayli potent bir mitojenik faktér olan IL-2’yi
ve diger sitokinleri salgilayarak, B lenfositlerini ve diger sitotoksik T lenfositlerini aktive eder. Aktive
olan lenfositler, proliferasyona ugrayarak, herbiri kendi spesifik fonksiyonlarim yapmaya koyulur.
Biitiin bu karmagik olaylar sirasinda, hiicreler birbirleri ile direkt kontakt iliskiyle veya regilatuvar
sitokinler yardimiyla haberlegirler. Burada, IL-1’in roliinii agiklamak gerekir. IL-1, APC’lerce salgilanir
ve otokrin anlamda yine APC’leri etkiler. IL-1, APC’ler tizerindeki gesitli adezyon molekiillerinin ve
smuf I MHC molekiillerinin yiizey ekspresyonunu arttirarak, Th hiicrelerinin antijeni tanimasint
kolaylagtirir.

Hiimoral immiin yamtta ise; B lenfositleri, yilizey immiinoglobulin reseptérleri sayesinde antijeni
tamurlar. Yiizeylerindeki simf [l MHC molekiillerinin yardimiyla, bu antijenleri Ty, hiicrelerine sunarlar.
Th hiicreleri, IL-4, IL-5, IL-6 salgilayarak B hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur. B hiicreleri ilk
olarak Ig M antikorunu, daha sonra da digerlerini sentezler ve plazma hiicrelerine doniisiirler. Immiin
yanitin sonlanmasiyla plazma hiicreleri oliir. Bazz Thp hicreleri, Thellek (Tm) hiicrelerine doniigerek,
uzun siire yagarlar. Aym antijenle kargilastiklarinda gok daha hizh bir bigimde antikor yamitim
baglatirlar.

Biiyiime ve laktojenik hormon ailesi (GLH ailesi)

GH ve PRL, tiim vertebralilarda vardir. PL’de, bu hormon ailesinin bir iiyesidir. GLH ailesi ile
iligkili peptidler, lenfositler de dahil olmak {izere bir ¢ok hiicrede lokal olarak iiretilmektedir (27-35).
Immiin sistemin geligebilmesi ve fonksiyonel olabilmesi igin GLH gereklidir. GLH genel biiyiimeyi
regiile eden foksiyonlan ile birlikte immiin sistemi de etkiler (36). GLH immiinitenin yarduncist ve



tamamlayicisidir. Immiin sistemin spesifik antijenik veya doku kaynakh uyanimasinda, kendi kendini

kontrol edebilen bir bigimde yanit vermesine yardimei olur.

GLH’nin temel reseptor yapisi, hemopoyetik bityiime faktorleri ve interldkinler ile benzerlik
gosterir. GH, PRL, eritropoyetin (EPQ), IL-2 ve IL-6 reseptorleri arasinda benzerlik vardir (37).
Ligandiar arasindaki degisim sayesinde, birbirlerinin reseptorierine baglanabilirier (38). Omegin; PRL,
eritropoyetin reseptorlerine baglanarak eritropoyezi stimiile edebilir (39,40). PRL bir gok doku iizerinde
mitojenik etkili oldugu kadar, spesifik reseptorleri sayesinde immiin hiicrelere de trofik etkilidir. GLH,
eritrosit proliferasyonu igin kemik ilifi reseptorlerininin yamsira, lenfositlerin proliferasyonunu da
stimiile eder. Nb-2 sican lenfoma hiicreleri, kiltir ortamnda proliferasyon igin PRL’ye gereksinim
duyar (41). PRL’nin trofik etkilerine, IL-2 ve IL-6 gibi iyi bilinen baz lenfokinlerin reseptérieri
aracilik ederler.

PRL’ye spesifik reseptorler, monositler de dahil olmak iizere, T ve B lenfositleri ve dogal
oldiiriicti (NK) hiicreler iizerinde gosterilmigtir (42, 43). PRL’nin bilyiimeyi stimiile edici etkileri, T
hiicrelerinde daha belirgindir. Normal kisilerle kiyaslandiginda, NK aktivitesi hiperprolaktinemik
hastalarda nemli 6lgiide azalmugtir (44). Hiperprolaktinemik hastalar, kontrollerle kargilagtinidiginda
daha fazla periferik B hiicresine sahiptirler (45). Hayvan deneylerinde, PRL dalakta IL-2 reseptorlerini
indiikleyerek bu sitokine kargi lenfosit yanitini arttirnir (46). IL-2 aktive T lenfositleri i¢in temel bityiime
faktoridiir ve NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttinir (47). Béylece PRL, immiinolojik olarak aktif
hiicrelerde diferansiyasyonu ve proliferasyonu etkiler.PRL reseptorlerinin tirler arasinda 3 degisik
formu (kisa, orta, uzun) varken, GH reseptérlerinin 2 degisik formu (kisa, uzun) vardir. Sitokin
reseptorierinden bir gogunun, bu reseptorlerle ayni aileye ait oldugu gdsterilmis ve genel olarak “sitokin-
GH-PRL reseptér ailesi” adi uygun bulunmustur (tablo-2)

Tablo-2 : Sitokin-GLH-PRL reseptdr ailesinden bazilan (48-51).

G-CSF (Graniilosit-koloni stimiilatér faktor) reseptorleri
GM-CSF (Graniilosit-makrofaj stimiilator faktor) reseptorleri
EPO (Eritropoyetin) reseptorleri

IL-2 beta zincirinin reseptoria, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7
reseptorieri

e Gpl30




Hiicre yapismasina aracibk eden Fibronektin Tip 3 adezyon molekiilii reseptorieriyle, GLH-
sitokin reseptdr ailesi arasinda benzerlik bulunmugtur. Ayrica, [FN-o, IFN-B, IFN-y reseptorierinin de
GLH-sitokin reseptor ailesinin bir alt grubu oldugu diigiiniilmektedir (49).

Sinyalizasyon madeli

Hormonlarin immiin sistemi nasil etkiledigi konusuna girmeden once, sinyal modillasyon
mekanizmasina deginmek gerekir.

Hayvan hiicrelerinde biiyiimenin kontrolii ve bir digiide leﬁfosit biiylimesinin kontrolii agisindan
3 ayamal sinyalizasyon modeli ortaya atilmistir. Asagida agiklanacak bu 3 ana grup sinyalin
kombinasyonuyla hiicrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ve fonksiyonlarnm devam edip etmeyecegi
ve hatta hiicrelerin apopitoza gidip gitmeyecegi belirlenir (Sekil-1).

Sinyal modiilasyonu mekanizmastyla agiklanmaya ¢ahgilan, lenfosit regiilasyonunun bu temel
yapisma degisik hormonlar, nérotransmiterler ve néropeptidler de katki saglar. Boylece immiin

sistemin ince ayan gergeklestirilerek organizmada homeostaz saglamr.

Sekil-1; 3 basamakli sinyalizasyon modelinin semast




Sinyal 1 (Yeterlilik sinyali) : Ik basamaktir. Bu sinyalizasyon basamagmnda hiicre siklusu
tetiklenir ve hiicre, sonraki sinyallere hazirlamr. Birgok doku ve organa, T ve B lenfositlerine,
makrofajlara ve APC’lere, ilk satha olan yeterlilik sinyalizasyonunu GLH iletir (48). GLH nin ilettigi
yeterlilik sinyalizasyonu sonrasinda immiin hiicreler, hiicre siklusunun G| fazinda, IGF-1 veya insiilin
gibi sekonder sinyallere hazir hale gelirler. Boylece proliferasyon ve immiin yamt hizlanms olur.

Sinyal 2 (Stromal veya yapigsma sinyalleri) : Ikinci basamak sinyalizasyondur. Bu regiilatuvar
sinyaller, daima hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri sonucunda olusurlar. Antijen reseptérleri ve
adezyon molekiillerinin (immiinglobulin ailesi, integrin ailesi, selektinler) difer hiicrelerdeki veya
matriksteki ligandlanyla etkilesimi sonucu, sinyal 2 ortaya gikar. Tiir, organ, doku ve birey olarak ¢ok
spesifiktir. Hiicre membramna veya matrikse bagh bilyiime faktorleri de, bu 2.ci basamak
sinyalizasyonun olusmasina yardim eder. Ikinci grup sinyéllerle, hiicrenin viicutta bulundugn
lokalizasyondaki fizyolojik ihtiyaglarina gore, hiicrenin kaderi belirlenir. Béylece genel bir proliferasyon
uyarnsi, viicudun o bolgedeki lokal ihtiyaglarina gére stromal ve yapisma sinyallerince modifiye edilir
(52).

Sinyal 3 (Sitokin sinyalleri) : Lokal olarak iiretilen solubl medyatdrlerce (sitokinler) iletilirler.
Sinyal 2’de bahsedilen immiin tamimanin hayli spesifik olmasina kargin, immiinitenin sitokinler
aractifiyla olugan daha az spesifik béliimidiir. Bu sinyalizasyon yardimiyla, spesifik olmayan
zedelenmeler kargisinda immiin sistem aktive edilir. Neoplastik ve dejenerasyona ugramg hiicrelerin
ortadan kaldinlmasinda da rolleri vardir. Ugiincii sinyalizasyon basamaginda, sitokinler biiyiime,
diferansiyasyon ve fonksiyonel aktivite i¢in son sinyalizasyon kaskadimi tamamlayarak, hiicre

proliferasyonuna ve diferansiyasyonuna katki saglarlarlar.

Ashinda, GLH ailesinin hiicre sinyalizasyonunda oynadifz rol tam olarak belli degildir. Bu
hormonlar yeterlilik sinyalizasyonu (1. basamak sinyalizasyon) diginda, bagka sinyalizasyon
asamalarinda da rol oynayabilirler. GLH-sitokin reseptor ailesinde, sinyal transdiiksiyonu igin ligandla
reseptor dimerizasyonunun gerekli oldugu disiiniilmektedir. GLH ve reseptorleri olduk¢a heterojen
yaptya sahiptir. GLH birgok hedef hiicrede (T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar) IGF-1 veya
benzer hormonlarnn tiretimini stimiile ederek, 1. ve 3. sinyalizasyon basamagim dolayh yoldan uyarnr.
PRL aymi zamanda G proteinleri, tirozin kinaz ve protein kinaz C ile etkilesim igindedir (49-51, 53).
Biiyiime faktorleri ve sitokinler degisik reseptor tipleri fizerinden etki etseler de aym niikleer sinyal
transdiiksiyon yolunu kuilanabilirier (54, 55). PRL, timus kaynakli T lenfositlerinde oldugu gibi direkt
niikleer sinyalizasyon yolunu kullanabilir (17). GLH-sitokin tipi reseptorleri etkileyebilen birtakim
bagka bityiime faktorleri, spesifik hedeflerine GLH’ye benzer bigimde sinyal aktarabilir (54, 55).



Cevresel stimuluslann etkisi ile santral sinir sisteminin immiin yamti1 degigtirebilmesi, endokrin
ve immiin sistemlerde ortak endokrin ve otokrin medyatorlerin ve reseptérlerin bulunmasi sayesinde

olur.
Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin immiin yanitia iliskisi

Laboratuvar hayvanlarinda PRL saliimu yasla stabil kalir. Buna karsilik, kortikosteroid
sekresyonu yasla artar. Yaslanan hayvanlarda goritlen bu hormonal degisikliklerin etkisiyle, timusta
hiicre miktan1 azalir ve mitojenlere karsi lenfosit proliferasyonu baskilanir (56). Bu hayvanlarda PRL
seviyesini yiikselten herhangi bir neden, timus hiicre miktarin1 attirir ve deprese olan immiiniteyi diizeltir
7.

Siganlarda ilerleyen yagin etkileri, hayvanlarda kronik stres hali olugturarak veya intraperitoneal
kortikosteroid uygulayarak taklit edilebilmigtir (58, 59). Boylece kortikosteroid diizeyleri, PRL
diizeyleri etkilenmeden arttinlabilmigtir. Beklendigi gibi, 3. giinden sonra bu siganlarda dalakta ve
timusda atrofi olugymus, dalakta mitojenik yamt baskilanmistir (59). Bu hayvanlara digandan PRL
verilmesi, immiin yanit: restore etmistir. Ancak, lenfosit alt gruplarinda degisiklik olmamugtir (59).

Lewis (LEW/N) siganlarinda streptokoksik hiicre duvan artiklan enjekte edilerek, kronik forma
déniigen akut artrit olusturulabilir. Bu artrit modeli, insan romatoid artritine benzer (60). Lewis
sicanlan ile histokompatibl olan Fisher (F344/N) siganlarinda, aym uygulama ile artrit
olusturulamamugtir. Demek ki; artrit gelisimine yatkinhk sadece genetik kokene, yani MHC
kompleksine bagimh degildir. Lewis siganlarinda, gesitli stimiilanlara kars: (streptokoksik hiicre duvan,
IL-1a., serotonin agonistleri ve sentetik sigan kortikotropin salgilatici hormon) ACTH ve kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) yamiti bozulmaktadir. (60). Bu siganlarda ve insanlarda romatoid artrit gibi
siregen, perzistan inflamasyonlann goriilmesinin nedeni; inflamasyon karsii ve yanhsi faktorler
arasinda hipotalamo-hipofizer-adrenal akstan kaynaklanan bir dengesizlik olabilir. Lewis siganlarinda,
yaslanan siganlarda gozlenen durumun tersi bir durum olan, hiperselliler timus ve atrofik adrenaller
tespit edilmigtic (56, 57). Hiperselliler timus ve atrofik adrenaller, aym zamanda kronik
hipokortizolemide rastlanan bir durumdur. Bu siganlara deksametazon yerine koyma tedavisi
uygulanirsa, artritin giddeti azalir (60). Fisher siganlarinda ise bunun aksine, serotonin antagonisti ve
kortikosteroid verilerek deneysel kronik artrit olusturulabilir. Bu bulgular, inflamatuvar olaylarda
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin énemli bir role sahip oldugunu gésterir. Immiin aktivite ve sitokin
iiretimi konusunda in vitro yapilan ¢aliymalarda, hem Fisher siganlarindan hem de Lewis sicanlarindan
alinan hiicrelerin immiin yamt verebilme kapasitesinde oldugu gérilmiistir (61). Bahsedilen sigan
gruplarinda kamitlanmaya caligilan hipotez sudur : Lewis siganlarinda deneysel artrit modeline olan



hassasiyetinin nedeni; stresin yol agh@ medyatorlere, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin duyarsizhig:
Fisher siganlarinda deneysel artrit modeline olan direncin nedeni ise, normal calisan hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin bulunmasidr.

Immun sistemin gelismesinde GLH ailesinin rolii

Memelilerde fetiis, GLH ailesinin etkisi altindadir. Fetils gerek kan dolagiminda, gerekse
amniyotik sivida yiiksek konsantrasyonlarda, GLH’ye maruz kalir (62). Embriyonik hayatta maternal ve
plasental GLH, immiin sistemin biyiime ve gelismesine oldugu kadar, fetise de direkt  etkilidir.
Adrenalsiz fetiislerde lenfoid hipertrofinin  g6zlenmesi, embriyonik dénemde hipofiz-adrenal aksm
immiin sistem @izerindeki diizenleyici roliinii gosterir (15).

GLH’nin fetus tizerindeki belirgin etkilerine karsin, hipofiz bezi olmayan fetiislerde immiin
sistemin normal geligmesi ilgingtir (15). Belki de, embriyonik hayatta hemopoyetik sistem ve immiin
sistem, plasental veya maternal GLH nin katkilanyla olgunlagsmaktadir. Hipofizektomize siganlarda
plasental GLH, kemik ili§i ve timusu stimiile ederek immiin foksiyonlar restore edebilir (61, 63, 65).
Plasental GLH’ nin, aym zamanda Nb-2 si¢an lenfoma hiicrelerinde mitojenik etkili oldugu gosterilmistir
(66).

Dogumdan sonra biiyiime, hipofiz bezinin kontroliindedir (67). Dogumdan sonra organizmann
bityiimesinde, hipofiz bezinin ¢ok biiyitk rolii vardir. Dogum sonrasi hayatta kemik iligi, timus ve
immiin fonksiyonlar GH ve PRL’den etkilenir. Biyiime faktérleri ve sitokinlerin lokal tiretimi hipofizer
GLH’ye bagimlidir ve sentez oranlar1 bu hormonlarla birlikte 2. basamak sinyallere bagimlidir,

Sinha ve Vanderlaan, yeni dogan farelere anti-PRL serum verdiklerinde, bazi hayvanlarn hizla
oldigiini ve bazilarinda  bedensel gelisimde retardasyon gelistigini gérmiislerdir (68). Hipofiz bezi
olmayan siganlar, yasamak igin rezidiiel PRL’ye ihtiyag duyarlar. Rezidiiel PRL, tavsan anti-PRL
serumu ile nétralize edilirse hayvanlar ancak birkag hafta yasayabilirler (69). Bu bize PRL’nin dofum
sonrasi hayatta vital viicut fonksiyonlan igin gerekli oldugunu gosterir. Dofum sonras1 dénemde kemik
iligi, timus fonksiyonlan ve immiin yeterliligin idamesi hipofizer GLH’ye baghdir.

PRL’nin eritropoyetik etkileri ilk defa Jepson ve Lowenstein tarafindan gosterilmigtir (40).
Hipofizektomize siganlarda kemik ilifinde DNA ve RNA sentezi biiyiikk olgiide bozulmugtur. Bu
hayvanlarda siklikla anemi, her zaman olmasa da lokopeni ve trombositopeni geligir. Tiim bu
bozukluklar PRL, GH veya PL verilerek diizeltilebilir. Hayvan kokenli GH veya PRL hormonu veya
insan kokenli PL hormonu uygulamasiyla, kisa siireli hiicre kiiltiirlerinde (sigan kemik iligi), kiltir
ortamindan H3-timidin cekilmesi arttinlabilmistir (36, 64, 65, 70). Murphy ve arkadaslan, GH’nin



kemik iligi fonksiyonlanm stimiile ettigini gostermiglerdir (71). Kemik iligi hiicrelerinde, GH etkilerine
IGF-1 onemli 6lgiide araciik eder (72, 73). Bazi bulgular, kuslarda PRL’nin bursa fabricius
fonksiyonlarim kontrol ettifine isaret etmektedir (74, 75).

Hipofizektomize siganlarda yetersiz geligen timus, hipofizer greftlerle ve PRL tedavisi ile normal
haline déner. Timositlerin proliferasyonu ve bozulmus immiin yamt, eksik olan PRL’nin yerine
konmastyla diizelir (76). PRL timositlerde Thy-1, CD4 ve TL yiizey antijenlerinin expresyonunu
stimille eder (77-79). Arezzini ve arkadaglan, insan PL’sinin hipofizer ciicelifi olan Snell-Bag
farelerinde, viicut biyiimesini etkilemeden selektif olarak timus biiylimesini sagladigim gézlemiglerdir
(72).

GLH’nin immiin yanit iizerine etkileri

Antikor yanitina GLH'nin etkileri : Bromokriptin (BRC) veya ACTH verilerek immiin
sistemleri siiprese edilmi§ siganlarda antikor yanit1 GH veya PRL hormonlanyla restore edilebilmigtir
(80). Farelere sigir PRL’si verilmesi, antikor yamitim bifazik sekilde modifiye etmistir (81). Horoziara
verilen sigir PRL’si, bunlarn tavsan ve koyun eritrositlerine (T hiicresi bagiml antijen) olan yanitini
desistirmigtir (82, 83). Rekombinant insan GH’si, serumsuz ortamlarda B hiicre proliferasyonunu ve

immiinoglobiilin sentezini stimiile etmistir (34).

Hiicresel immiin yanita GLH’nin etkileri: Hipofizektomize siganlarda, dinitroklorobenzene
karsi kontakt dermatit reaktivitesi bozulmus ve allojenik deri greftlerinin émrii uzamugtir (85). Bu
hayvanlarda hipofizer greft sonrasi, dinitroklorobenzene karsi immiin yamt restore edilmistir. Ay
sonuca sigan PRL ve GH’si, sifair PRL ve GH’si, insan PL ve GH’si verilerck de ulagilmigtir. Saglikl
siganlarda dinitroklorobenzene kargi gecikmis tip hipersensivitenin ortaya ¢ikigi, BRC veya pergolit
verilmesiyle inhibe edilmigtir. PRL ve GH verilmesiyle reaktivite geriye dondiiriilmiigtiir. Dahasi PRL
ve GH verilerek elde edilen bu olumlu etki, ACTH’nin verilmesiyle antagonize edilebilmistir (65, 80,
86, 87). BRC, immiin yaniti normal olan hayvanlarda bile, allograft deri greftinin Smriinii
uzatabilmektedir (65). Siganlar dopaminerjik ajanlarla (BRC, CQP201-403, Siklosporin A) kombine
tedavi edilirse mikst lenfosit reaksiyonu, lokal graft-versus-host reaksiyonu, bébrek ve kalp rejeksiyonu
gibi hiicre aracilikh immiin yanit sinerjik olarak baskilanmaktadir. (28, 88, 89).

BRC almakta olan farelerde, intraperitoneal yolla verilerek baglatilan Listeria Monocytogenes
veya Mycobacterium Bovis enfeksiyonlarinda, T hiicre bagimh makrofajlarin tiimérosidal aktivasyonu
baskilanmigtir. Sonradan PRL verilmesi ise bu olumsuz etkiyi gidermistir.
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Insanlarda ve farelerde yapilan birgok c¢aligmada, PRL’nin NK aracilikli sitotoksisiteyi
degistirebildigi gosterilmigtir. Fakat Matera ve arkadaglan gibi bazi aragtirmacilar, hiperprolaktinemik
hastalarda NK aktivitesinde degisiklik g6zlememiglerdir (90). Fizyolojik PRL seviyelerinde, periferik
lenfositlerin NK aktivitesi etkilenmezken, hiperprolaktinemide NK aktivitesi inhibe olmugtur. Fakat,
piirifiye NK hiicrelerinde PRL hormonu, kiiltiir ortamndan hiicreye H3 ~timidin ¢ekilmesini ve sitotoksik
aktiviteyi arttirmugtir. Piirifiye NK’ya gore, periferik kan lenfositlerinin PRL’ye farkh tepkisinin nedeni,
periferik lenfositlerin iginde bulunan PRL’ye duyarhi baz1 T lenfositlerinin NK aktivitesini baskilamasi
olabilir (90)

Renal allograft'lh 2 ¢ocuk, GH tedavisi sonrasi akut rejeksiyona ugramugtir (91). GH ile tedavi
edilen 14 Tumner sendromlu hasta kontrol grubuyla karsilagtinldiginda, CD4+/CD8+ T hiicre oranmm
azalmug oldugu, NK hiicre sayisimn artmis oldugu bulunmugtur (92).

Sitokin liretimine GLH'nin etkileri : Hayvanlann viicut gelisiminde hipofiz bezinin rolii
neredeyse bir asirdir bilinmektedir (93, 94). GH ek olarak, viicutta orantisal biiyiimeyi de saglar (48).
GLH, lenfoid dokuda lenfoid hiicrelerin iiretilmesinde ve immiin aracilikh sitokinlerin iiretilmesinde,
kantitatif degigikliklere neden olur. Immiin fonksiyonlarda rol oynayan IL-1, IL-2, IFN-y, TNF-a. gibi
bazi anahtar sitokinlerin Gretimi, GLH ile degistirilebilir. Hipofizektomize siganlardan alinan
makrofajlar bakteriyel lipopolisakkaridlerle stimiile edilirse, TNF-c iiretimi azalmaktadir. Bu siganlara
GLH verilirse, TNF iiretimi parsiyel olarak diizeltilebilmektedir (95). BRC verilen farelerin
dalaklarinda T lenfositlerinin IFN-y tiretimi baskilanirken, PRL veriimesiyle bu baski giderilebilmistir
(96). Lektinlerle (fitohemagliitinin ve konkanavalin A) stimiile edilen insan periferik mononiikleer
hiicrelerindeki IFN-y iiretimi, fizyolojik PRL konsantrasyonlarindan (10'8 M) etkilenir; fizyolojik GH
konsantrasyonlarindan ise etkilenmez (97). PRL verilen Nb-2 sigan T lenfoma hiicre susunda, IFN-y
iiretimi ve IFNyi regiile eden faktor-1 gen ekspresyonu uyarilir (98).

inflamasyon ve infeksiyonda GLH'nin etkileri: Zedelenmis hiicreler, inflamatuvar
hiicreleri bolgeye gekebilecek bir dizi kemotaktik ve inflamatuvar sitokinleri salgilarlar, inflamatuvar
yamtin gidisati, biraz da olay: tetikleyen mekanizmalara baghdir. inflamatuvar yanitta siklikla birden
fazla mekanizma birlikte rol oynar. Amag, irritasyona neden olan ajam yok etmektir. inflamatuvar
yamtta kemotaktik sitokinlerden bagka, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y’min da rolii vardir.
Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktérii (EGF), trasforme edici
bityiime faktoria (TGF-B), ve daha birgok bilyiime faktorleri zedelenme bélgesinde sentezlenir. IL-4, IL-
5, IL-10 ise anti- inflamatuvar sitokinlerdir (12).
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Hafif bir zedelenmede, 6megin endotoksin verilmesiyle, GH ve PRL diizeylerinde keskin fakat
kisa siireli bir yilkselme gdzlenir., Ciddi travma ya da sokta ise, GH ve PRL siiprese olurken,
katekolaminler ve glukokortikoidler artar. Bu gibi durumlarda akut faz yamt: IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
doku kaynakh hormonlar (sitokinler) ile baganlir. PRL nin siganlarda cesitli irritan maddelere kars:
inflamatuvar yaniti arttirdign gosterilmigti. BRC verilen farelerde, L. monositogenes enfeksiyonuna
karst mortalite artmugtir. PRL’nin yerine konmasiyla direng normale dénmiigtiir (99). Salmonella typhi
murium enfeksiyonlarinda farelere PRL verilmesi, mortaliteyi doza bagimh olarak azaltmustir,

PRL ayni zamanda peritoneal makrofajlarin intraselliller 6ldiirme iglemini ve fagositozunu ve
ayrica peritoneal graniilositlerin kemotaksisini arttirir. Kan I6kositlerinin aktivitesinde ise degigiklik
yapmaz (100). PRL veya GH ile tedavi edilen hipofizektomize siganlarin, in vitro ortama alman
makrofajlaninda siiperoksit tretimi artmug, opsonize olmug L. monocytogenes’e yonelik fagositik
aktivite iyilegmistir. GH veya PRL verilmesi, S. #yphi murium ile enfekte normal ve hipofizektomize
sicanlarda yasam siiresini uzatmugtir. In vitro ortamda IGF-1’de makrofajlan benzer bigimde etkiler
(101-103).

GLH ailesinin bir liyesi olarak PRL

Hipofizer PRL: PRL, 198 aminoasidi olan 24 kDa’lik peptid yapili bir hormondur. Biinyesinde
3 disilfid bag bulundurur (104). Hipotalamik kontrol altinda 6n hipofizer bezde dretilir.
Hipotalamustan salinan dopamin, salimmm inhibe eder. Fizyolojik kosullarda bir gok faktér PRL
sekresyonunu stimiile edebilir. TRH, vazoaktif intestinal peptid (VIP), oksitosin, galanin ve serotonin
bunlardan bazlandir (105). PRL gece saat 2: 00 dolaylarinda en yilksek plazma diizeyine ulagan
sirkadiyan ritimle salgilamr (106, 107). PRL geni 6. kromozomun kisa ayag uizerindedir. Burasi aym
zamanda, MHC kompleksini barindinr (108, 109). Altinct kromozom iizerindeki bu yakinhigin 6nemi ve
tagidif1 anlam daha tam olarak bilinmemektedir.

PRL’nin iizerinde en g¢ok galisilan ve dokiimante edilen fonksiyonu, yiksek canlilarda meme
gelisimini stimiile etmesidir (110). Oysa ki, bir gok tiirde immiin fonksiyonlan etkileyen gok degisik
gorevleri vardir (110, [11). Reseptorlerin lokalizasyonuna ve hormonun gosterilebilen biyolojik
etkilerine bakilarak, PRL hormonunun meme, gonadlar, uterus, plasenta, seminal vezikiiller, prostat,
karaciger, bobrek, pankreas Langerhans adaciklan, submandibuler bez, barsak, adrenaller, hipotalamus,
substansiya-nigra, beyindeki koroid pleksus, gozdeki koroid tabaka ve fotoreseptorler, hemopoyetik ve
immiin sistem hiicreleri tizerinde etkili oldugu sdylenebilir.
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Lenfosit kaynakli PRL: Immiin sistem, hipofizer bez kaynakh PRL’den baska PRL
kaynaklarindan da etkileniyor olabilir. Baz1 ¢aligmalarda, immiinoaktif PRL’nin 6n hipofizer bez dis1
kaynaklardan salinabildigine igaret edilmigtir.

Hiestand ve arkadaglani, BRC ile  serum PRL seviyelerini olgiilemeyecek derecede
disiirmelerine kargin, grafi-versus-host yamtim tam olarak engelleyememis, fakat siddetini
azaltabilmiglerdir (112). Bu yazarlar, lenfositlerin otokrin ve parakrin fonksiyonlan oldugu igin,
muhtemelen PRL benzeri bir madde sentezlediklerini iddia etmiglerdir.

Hartmann ve arkadagslan, digandan verilen PRL’nin kiiltiir ortamindaki T lenfositlerine trofik
etkilerini gdsterememiglerdir. Fakat, kiiltir ortamindaki T lenfositlerine anti-PRL antikorlarinin
eklenmest, proliferasyonu ciddi boyutlarda azaltmgtir (30). Yazarlar, sonugta lenfositlerin PRL benzeri
bir molekilii salgilayarak proliferasyonlarina devam edebildiklerini diiiinmiiglerdir. Anti-PRL
antikorlann bu etkileri; fare T hiicrelerinde, maymun B lenfoblastoid hiicrelerinde ve insan periferik
mononiikleer hiicrelerinde gosterilmistir. Bu durum, kiiltiir ortaminda PRL antikorlariyla nétralize olup
olgilemeyecek miktarlara diisen PRL hormonunun yada benzeri bir molekiiliin varkigm diigiindiirar.
Eger ortamda optimal miktarda lenfosit kaynakli PRL veya benzeri bir madde varsa, digandan PRL

eklenmesi lenfosit proliferasyonunu arttiramaz.

Lenfosit kiiltiirlerinde, PRL veya PRL benzeri molekiiliin varligi bagka g¢aliymalarda da

. gosterilmigtir (113, 114). Di Mattia ve arkadaglan, insan B lenfoblast hiicre susunda biyolojik olarak

aktif PRL sekrete edildigini bildirmiglerdir. Lenfoblast kaynakli bu PRL’nin mRNA’si, hipofizer

PRL’ye gore yaklagik olarak 150 baz ¢ifti daha uzundur (113). Lenfoid doku tarafindan lokal olarak

iiretilen PRL, hipofizer PRL nin kontroliinde olabilir, Ciinkii hipofizektomize siganlarda DNA sentezi

bozulmakta, anemi gelismekte ve immiin yetmezlik ortaya gikmaktadir (70, 115). Eger lokal olarak
iiretilen PRL yeterli olsaydi, immiin yamtin bozulmamasi gerekirdi.

PRL'nin in vitro etkileri : Farelerde in vitro sartlarda, IL-2 ve IL-4 ile olusan lenfosit
proliferasyonunun mitojenik stimiilasyonu, anti-PRL antikorlanyla inhibe olur (30). Demek ki; anti-
PRL antikorlart hiicre siklusunun G| fazindan S fazina gegisini engeller. in vitro T hiicrelerinin
mitojenik stimiilasyonlan ile olusan proliferasyon, artan deksametazon konsantrasyonlanyla doza
bagimh olarak baskilamir (59). Fakat, ortama glukokortikoid eklenmesi 12 saat gibi kisa bir siire
geciktirilirse, bu anti-proliferatif etki azalir (116, 117). Bu bize, kortikosteroidlerin T hiicre siklusunun
erken bir fazin1, muhtemelen IL-1’e bagh IL-2 iiretim fazim inhibe ettigini gosterir (116).

Oncesinden ii¢ gin boyunca PRL verilen farelerde, kortikosteroidlerin neden oldugu
immiinosiipresyonun giddeti azaltabilmigtir (116). PRL verilen farelerden alinan dalak lenfoid
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hiicrelerinin, kiiltiir ortamindaki mitojenik stimiilasyonlar, kontrollere gére ancak 20 ile 200 kat daha
yiiksek miktarda deksametazon verilerek baskilanabilmigtir (59). Sonug olarak; in vivo PRL tedavisi, in
vitro lenfositlerin kortikosteroidlere kargi hassasiyetini degistirmigtir. Fakat lenfosit kiiltiirlerine direkt
olarak eklenen PRL, dnceden verilen deksametazonun etkilerini antagonize edememistir (59). Demek
ki; PRL’nin etkisini tam olarak gosterebilmesi igin, hiicrelerin birkag saat 6ncesinden PRL’ye maruz
kalarak, muhtemelen PRL reseptorlerini veya IL-1 reseptorlerini arttirmasi gerekir.

PRL'nin immiinostimilator etkilerinin mekanizmalar : PRL, dokularda ve hiicrelerde
bir dizi biyokimyasal asamada, regilatér gorevini iistlenmektedir. Hiicre biiyiimesi ve protein
biyosentezi igin gerekli alifatik poliaminlerin biyosentezinden sorumlu enzim, ornitin dekarboksilazin
indiksiyonunda énemli rolleri vardir (118). Aym zamanda dalak lenfositlerinde protein kinaz C’yi
aktive eder (119). Protein kinaz C, T hiicrelerinde omnitin dekarboksilazin gen ekspresyonu igin gerekli
bir enzimdir. PRL aym zamanda biiyiimeyle iligkili gen mRNA’simu stimiile eder (76). Hipofizektomize
siganlarda timusda, kemik iliginde, ve dalakta bozulan DNA sentezi, GH ve PRL verilmesi ile
diizeltilmistir. Bu hormonlar aym zamanda, timus ve dalakda c-myc mRNA ekpresyonunu uyarirlar.
So6zii edilen organlarda DNA sentezi, immiin durum ile dogru orantihdir. Dalakta, timusda ve kemik
iliginde PRL ve GH ile DNA sentezinin direkt olarak uyarilmasi, kisa siireli in vitro kiiltiirlerde
gosterilmigtir (70, 76, 77). PRL’nin biiyiime @izerindeki tesvik edici etkileri, T lenfositlerinde daha 6n
plana gikar (119). Anlatilan bu hiicre igi olaylar tek basma T hiicre proliferasyonunu indiikleyemese de
hiicrelerin, Go fazindan G| fazina gegmesini kolaylastirir.

PRL yiiksekliginin immiin yanita etkisi : Bazi deneysel modellerde, yiiksek PRL
diizeylerinin immiin yamti siddetlendirdii = gosterilmesine karsin,  difer bazi ¢aligmalarda
hiperprolaktineminin immiin fonksiyonlan inhibe ettigi bildirilmistir.

1970’1i yillarda Dineen ve Kelly laktasyondaki disi siganlarda, kontrol grubuyla kiyaslaninca
parazit yikiiniin artifim ve parazitik enfeksiyonlarn siiresinin uzadigini gostermislerdir (43). Aym etki
PRL verilen erkek siganlarda da goriilmiigtiir (120).

Forni ve arkadaglan farelerde hipotalamustaki tuberoinfundibiiler bélgenin destriiksiyonuyla,
NK fonksiyonlarinda azalma oldugunu bildirmiglerdir (121). Dopaminin PRL sekresyonunu
baskiladigt bilinmektedir. Hipotalamik lezyonlarda dopamin salimmimin azaldify goz oniine alimrsa,
calismadaki NK fonksiyoniarindaki azalmanin nedeni hiperprolaktinemi olabilir. Ancak bu ¢aligmada,
serum dopamin diizeyleri Slgilmemistir.

Gerli ve arkadaglan BRC verilen prolaktinomali hiperprolaktinemik hastalarda, saghikh
kontrollere gore NK aktivitesinin azaldifim gostermislerdir (122). NK’larn sitotoksik fonksiyonlar,
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timér siipresyonunda énemli bir rol oynar. Bindoni ve arkadaglan siganlarda tuberoinfundibiiler
bolgenin destriikksiyonu ile tiimdr biiyiime hizinin artifim gostermiglerdir (43). Bunun nedeni,
hipotalamusun zedelenmesiyle ortaya ¢ikan hiperprolaktinemi sonucu azalan NK aktivitesi olabilir.

Siklosporin (CsA) ile PRL arasindaki iligki, bir sonraki baghk altinda daha genis olarak
incelenmistir. Fareler iizerinde PRL fazlahif ve immiin yamtla ilgili olarak yapilan bir ¢ahgmada,
0.12-12 pg /100 gr doz arahiginda CsA’mn PRL salintmim arttirdifs ve aminda hiperprolaktinemiye yol
agtifn  gosterilmigtir. CsA’nin bu hiperprolaktinemik etkisi, immiinosiipresif etkilerine katkida
bulunabilir (123).

Hiperprolaktineminin immiin cevap tizerindeki etkilerine y6nelik celigkili bulgular da mevcuttur.,
Omegin bir grup arastinci, farelerin bobrek kapsiilii altina hipofizer greft implante ederek, bu dokuyu
hipotalamik dopamin baskisindan korumus ve yiiksek PRL diizeyleri elde etmislerdir. Bahsedilen
farelerde, T hiicre bagimli antijen olan koyun eritrositlerinin verilmesiyle gelisen antikor yamiti, serum
PRL seviyeleri ile dogru orantih olmustur. Ayni sonug, diganidan verilen PRL hormonuyla da elde
edilmigtir (124). Aym aragtiricilar, hiperprolaktinemik hayvanlarda T hiicresinden bagimsiz bir antijen
kullandiklarinda da (trinitrofenil-lipopolisakkarid) artmis immiin yanit elde etmiglerdir. Bu durum bize,
hiperprolaktineminin immiin yamtin B hiicre komponentini de selektif bir bigimde degistirebildigini
gostermektedir.

Hiperprolaktinemi, Th-hiicrelerinin iirettiZi sitokinleri arttirarak, immiinoglobiilin ve otoantikor
yapimum arttinr. Daha onceki konulanmizda uzamug hiperprolaktineminin fare dalaginda IL-4 ve IL-6
mRNA miktarini arttirdifindan bahsetmigtik (125). IL-4, B hiicrelerinin klonal ekspansiyonunu
tetikleyerek B hiicrelerinin proliferasyonuna ve diferansiyasyonuna yol agar (126).

PRL ve CsA : CsA viicutta PRL’nin fonksiyonlan agisindan ek ip uglan saglar. CsA,
lenfositlerde hiicre siklusununun GO veya Gl fazim inhibe ederek, immiin yamti bozar. Bu etkisini
kismen PRL iizerinden yaptigi samimaktadir (43,76,112,127-129). Omitin dekarboksilaz, poliamin
biyosentezinde iz kisitlayict bir enzimdir. Poliaminler, hiicre proliferasyonunda gerekli olup DNA ve
RNA replikasyonunu regiile ederler (130). Bundan dolayl, T ve B lenfositleri de dahil olmak iizere
birgok hiicre sisteminin biyosentetik yolunda gereklidirler. Fizyolojik diizeylerde PRL hormonu, GH ve
insilin hormonlannn yaptifi gibi omitin dekarboksilaz aktivitesini arttr. CsA  10°°M
konsantrasyonlarinda, PRL’nin bu enzimi aktive edici etkisini bozarken, GH ve insiilinin ayn1 enzim
fizerindeki etkilerini degistirmemektedir (119). CsA’nin lenfosit inhibisyonu yapabilmesinin bir nedeni,
belki de, PRL’nin bahsedilen enzime olan etkisini inhibe etmesidir. CsA, lO‘sM’den daha az
kontrasyonlarda, PRL’nin T ve B lenfositleri {izerindeki spesifik reseptorlerine baglanmasim uyanr (42,
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127). Bu konsantrasyonlann iizerinde ise PRL’nin bu reseptorlere baglanmasim engelleyerek
immiinosiipresyon yapabilir (42). Hiestand ve arkadaslari, insan lenfositleri iizerindeki reseptdrlere
karsi, CsA ve PRL arasindaki bu kompetisyonu dogrulamsglardir (112).

CsA’nin immiinosiipresif etkisinin, PRL reseptorlerini bloke etmesiyle yakindan iligkili oldugu
diigiiniilerek, BRC eklenmesiyle, CsA dozunun ve toksisitesinin digiiriilmesi planlanmgtir. Diyabete
egilimli BB sigan modelinde, pankreas adacik hiicrelerindeki yogun enflamasyon, B hiicrelerinde
destriiksiyon, glukoziiri ve hipoinsiilinemiye neden olur. Yapilan ¢aligmalarda; BRC verilen siganlarmn
%75’inde , CsA verilenlerin %25’inde, CsA ve BRC birlikte verilenlerin sadece %17’sinde glukoziiri
saptanmugtir (131).

PRL'nin organ spesifik otoimmiinitedeki rolii

Artmis otoantikor Uretimi ve hiperprolaktinemi iligkisi : Allen ve arkadaglan, anti-
niikleer antikor (ANA) bakilmasi igin laboratuvara gonderilen hasta serumlarinda, ayrica PRL
hormonu da bakmugslardir. ANA (+)’ligi olan 127 kadin hastanin PRL diizeyleri, ANA (-) kontrol
grﬁbunun serum PRL diizeyleri ile kargilagtinldiginda, ANA (+) grupta %12 oraninda, ANA (-) grupta
ise %11 oraminda hiperprolaktinemi saptamuglardir (132).

Buskila ve arkadaglarinin yaptifn galismada, 33 hiperprolaktinemik ve 19 saglikli normo-
prolaktinemik kadimn serumunda, 15 degisik antijene kars1 antikor aragtinlmustir (133). Bu antijenler
sunlardir: ss-DNA, ds-DNA, histonlar (H2A, H2B), Sm, RNP, SS-A, SS-B, kardiolipin, Scl-70, Jo-1,
kollajen, glomeriiler bazal membran (GMB), piruvat dehidrogenaz, proteinaz-3, myeloperoksidaz.
Hiperprolaktinemik kadinlanin 25 tanesinde (%75.7), en azindan bir otoantikor bulunmustur. Bu
aragtrmada, normo-prolaktinemik kadinlann  hi¢  birisinde otoantikor  bulunmazken, 8
hiperprolaktinemik kadinda 7 ila 9 arasinda farkhi ve digerlerine gére daha sik gérillen otoantikorlar
saptanmustir.

PRL ve uveit : Uluslararasi goz enstitiisiinde yapilan galigmalarda CsA’nin ve BRC’nin
etkileri deneysel otoimmiin dveitlerde incelenmigtir (134). Lewis siganlarinda olugturulan deneysel
otoimmiin iiveitlerde kombinasyon tedavisi éimit vericidir. Bu deneysel modelde, yiiksek doz CsA (10
mg/kg/ginliik dozda) iiveiti onlemistir. Diigiikk dozda CsA (2mg/kg/giin) veya BRC verilmesiyle iiveit
insidansi diigmiig, fakat tam koruyucu olmamugtir. BRC ve digiik doz siklosporinin kombine
kullamlmasiyla ise, tam koruyuculuk elde edilmistir.

PRL ve otoimmiin demyelinizasyon : Deneysel allerjik ansefalomyelit, multipl skleroz igin
bir modeldir (135, 136). Siganlarm myelin bazh protein ile immiinizasyonuyla olugturulabilir. Spinal
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homojenatin Lewis siganlarma enjeksiyonuyla cksperimental allerjik ansefalit olusur ve bu
immiinizasyonla serumda dolagan PRL diizeyleri 2-3 kat artar.

Yapilan bir aragtirmada, bir gruba immiinizasyona baglamadan 2 giin 6nce ve diger gruba
immiinizasyon baslangicindan 7 giin sonra, 3 hafta siiresince BRC verilmigtir. Ayrica, immiinizasyonla
kronik hastalik olusturulmus bir bagka gruba da BRC uygulanmustir. Immiinizasyon éncesi BRC
verilenlerde, kontrollerle kargilagtirilabilir bigimde PRL artig1 onlenmis ve nérolojik bulgularn siddeti
hafifletilmigtir. BRC, hem immiinizasyon sonrasi verilen grupta hem de kronik hastaligin tam olarak
yerlestifi grupta faydali bulunmustur (137). Kisaca BRC, verilen tim gruplarda faydah olmugtur.
Hastalik ortaya giksa bile semptomlar hafif seyretmistir.

PRL ve otoimmiin tiroid hastah@ : Ferrari ve arkadaslan cesitli nedenlere baght
hiperprolaktinemisi olan 82 kadinda yiiksek titrelerde % 19.5 anti-tiroglobiilin (anti-T) ve % 12.2 anti-
mikrozomal (anti-M) antikoru bulmuslardir (138). Pelkonen ve arkadaglan prolaktinomal hastalarinin
% 8.3%inde yiksek titrelerde anti-M  saptamuglardir. Kontrol grubunda ise bu oran %4.2
dolaylarindayd: (139, 140). Ishibashi ve arkadaglari akromegalik ve prolaktinomali hastalarda tiroid
antikorlarina bakmuslar ve prolaktinomalilarda daha yiiksek titrelerde anti-T ve anti-M antikorlan
saptamuslardir (141). Bu g¢ahiymada, antikor pozitiflii olan prolaktinomalilarda, PRL serum
seviyelerinin daha yiiksek bulunmasi dikkat ekicidir. Benzer iliski, suprafizyolojik PRL seviyelerinde
bile varmug gibi gézitkmektedir. Biiyiime hormonu igin aym iliski saptanamanmstir.

PRL ve trasplantasyon : Carrier ve arkadaslan kardiyak trasplantasyon yapilan
hastalarinda, primer rejeksiyon atagi éncesi serum PRL seviyelerinin arttigim bildirmislerdir (142).
Ortaya ¢ikan PRL yiiksekligi strese karst verilen yant olarak diigiinilse bile, PRL’nin rejeksiyonun
histolojik bulgularindan birkag giin 6ncesi yiikselmeye baslamasi diisiindiriiciidiir. Artan PRL
seviyesinin, lenfosit reseptorleri tlizerindeki CsA’mn yerini alarak lenfosit yanitim restore ettigi ve
sonugta rejeksiyona yol agtif ileri siiriilmektedir. Dondrlerde PRL yiikselmesi, artmug IL-6 diizeyleri ile
agiklanmaya cabigilmustir. Ciinkii, rejeksiyon ataklan sirasinda yiikselen bu sitokinin PRL seviyelerini
arttirdigs bilinmektedir (143, 144). Sonraki rejeksiyon ataklarinda ise, PRL seviyelerinde bir degisiklik
olmamugtir (145). Ay arastincilar, gelencksel immiinosiipresif tedaviye ek olarak BRC alan kardiyak
transplantli bastalarda, yalmzca immiinosiipresif tedavi alanlara gére daha az rejeksiyon ataklar
oldugunu géstermislerdir (146).

Lupus hayvan modelinde hiperprolaktinemi : Mc Murray ve arkadaglari, hayatlarinmn
bir ddneminde spontan lupus geliserek hayatlarim kaybeden NZB/W hibrid farelerinde PRL’nin lupusu
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aktive edip edemeyecegini aragtirmuglardir. Bu farelerde, hem perzistan hiperprolaktineminin etkilerini,
hem de fizyolojik (epizodik) hiperprolaktineminin etkilerini incelemiglerdir.

Perzistan hiperprolaktineminin lupusun aktivasyonuna olan etkilerini incelemek igin renal kapsiil
altma 2 adet fonksiyonel hipofizer greft implante ederck orta derecede yiiksek, perzistan
hiperprolaktinemi olusturulmugtur (147). Bu yéntemle serum PRL diizeyleri, kontrollere gore siirekli
olarak, 3-18 kat yiiksek tutulabilmistir. Hiperprolaktinemik farelerde, albiiminiiri ve IgG yiikselmesi
erken ortaya ¢ikmis ve mortalite hizlanmugtir. Aym ¢aligmada, diizenli BRC verilen grupta hayat
uzamug, anti-DNA antikorlarinn titresi ve serum Ig G seviyeleri diigmiigtir. Bu galigma, NZB/W
farelerinde hiperprolaktineminin lupus benzeri hastalifin ortaya g¢kigm hizlandirabilecegini
gostermigtir. BRC verilmesi ise, PRL diizeylerini diigiirerek hastalig hafifletmigtir.

NZB/W farelerinde fizyolojik hiperprolaktineminin (epizodik hiperprolaktinemi) lupusa olan
etkileri de incelenmigtir (18). Fareler, hayatlariun 6. haftasinda 5 gruba ayrilarak, hayat periyotlarinin
6’mnc1 12’inci ve 18’inci aylannda; anti-dsDNA antikor titreleri, immiinoglobiilin diizeyleri ve idrarda
proteiniiri  bakilmgtir. ik grupta, giftlesmelerine izin verilmeyen bakire fareler, 2. ve 3. grupta deney
siiresince erkek farelerle intermittant olarak ¢iftlestirilip dogum yapan fareler (2. gruptaki farelerin
yavrularina 3 hafta siiresince bakmalarina miisade edilmigken, 3. gruptakilerde yavrular hemen
uzaklagtinlmugtir), 4. grupta aym kafeste erkek farelerle barndirilaran tubal ligasyonlu fareler ve S.
grupta ¢ok sayida hipofizer greft uygulanarak yiiksek diizeylerde perzistan hiperprolaktinemi
olusturulan fareler bulunmaktaydi. Tubal ligasyon yapilan disi farelerin, aym kafeste barman erkek
farclerle tekrarlayan koitusunda, tekrarlayan servikal stimiilasyon ile yalanci gebelik durumu
olusturulmus ve boylece sik tekrarlayan epizodik PRL pikleri deney sonuna kadar sirdiiriilmiigtiir.
Emzirme ve ¢iftlesme sirasinda da epizodik fizyolojik hiperprolaktinemi ortaya gikmistir. Dofum yapan
farelerde (emazirsin veya emzirmesin) ve yalanci gebelik durumu olusan farelerde, deney sonuna kadar
siirdiirilen epizodik hiperprolaktinemi pikleri anti-DNA antikorlarmun ortaya ¢ikisini hizlandirmugtir.
Fakat, muhtemelen emzirme sirasinda siit ile immiinoglobiilin kaybma bagh olarak, emziren farelerde
lupus parametreleri, emzirmeyenlere gére daha ge¢ ortaya ¢ikmugtir. Hayvan modelinde emzirmenin
lupusu yatigtincr etkisi uzun siireli olmamig, emzirme kesilir kesilmez hastabk siddetlenmis ve
immiinoglobiilin seviyeleri tekrar yiikselmigtir. Yalanci gebelik teknigi, lupusu (otoimmiiniteyi) stimiile
etmede en etkili yontem olarak dikkati c¢ekmigstir. Tekrarlayan koitusla elde edilen epizodik
hiperprolaktinemi, ¢ok sik ve daha uzun siire devam ettirilebilmistir. Dogum yapan farelerde (2. ve 3.
grup) emzirsin veya emzirmesin, artan antikor iiretiminin kinetigi yalanci gebelerdekine benzemesine
karsin, antikor titreleri hicbir zaman yalanci gebe grupdaki kadar yiikselmemistir. Sonug olarak;
epizodik PRL pikleri, yalanci gebelikde oldugu gibi, yeterli bir dénem siirdiiriilebilirse lupus aktive
olmaktadur (148).
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Multipl hipofizer greft yontemiyle, asin perzistan hiperprolaktinemi olugturulan 5. grup
farelerde, hiperprolaktineminin etkileri gok giddetli olmustur. Bu grupta, antikor titreleri en yiiksek
seviyelere gikmig ve ¢ok yiiksek immiinoglobiilin degerleriyle kargilagilmustur. implantasyondan sonra 6.
haftada, farelerin %60’inda ve 12’inci haftada, farelerin % 80’ninde anti-DNA antikorlan saptanmustir.

PRL’nin Th, hiicreleri iizerinden sitokin sentezini arttinp, otoimmiin hastaliklan tetikleyebildigi
diistiniilmigtiir. Hiperprolaktinemi olusturulmus NZB/W farelerinde, sitokin gen expresyonu agisindan
splenositleri analiz edilmig ve splenositlerinde IL-4 ve IL-6 mRNA expresyonu tespit saptanmustir
(149).

insanlarda lupus ve hiperprolaktinemi : Hayvan deneylerinin sonuglani, PRL’nin
SLE patogenezinde rol oynayabilecegini diigiindiirir. SLE’nin hamilelikte, dogumda ve emzirme
strasinda alevlendigi bilinmektedir. PRL seviyelerinin bu dénemlerde yiikseldigi goz onine alimrsa, SLE
ve hiperprolaktinemi arasindaki iligkinin aragtinlmasi dogaldir (150-152).

1987 yilinda La Valle ve arkadaglan SLE tamsi alnus ve hastaliklan inaktif olan 8 erkek
hastanin 7’sinde, kontrollere gére PRL diizeylerini yiksek bulmuslardir (153). PRL diizeyi normal olan
tek hasta ise, hipofizer PRL sckresyonunu baskilayan bir ilag olan klorokin kullanmaktaydi. PRL
yiiksekliginin nedenini agiklayamamakla beraber, PRL yiiksekliginin sinsi seyreden, subklinik hastahiga
yol agabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Jara ve arkadaslan, lupusda hiperprolaktineminin daha dnce tahmin edilenden daha yiiksek
oranda oldugunu iddia etmiglerdir. Lupuslu yetigkin hastalanm  %25-30’unda  gdzlenen
hiperprolaktinemi, hastalik aktivitesiyle iliski gostermektedir (150). Prolaktinomalt hastalarda SLE’nin
sik olarak goriilmesi, PRL’nin otoimmiiniteyi stimille edebilecegi fikrini son zamanlarda
kuvvetlendirmigtir (20, 21). SLE’li hastalarda, PRL sckrete eden tiimorlerin gergek insidanslan
bilinmemektedir. Fakat, 14-43 yas arasi kadinlarda mikroprolaktinoma insidansinin ¢ok nadir olmadi
diigiiniilmektedir (154). Baz1 hastalarda, BRC verilmesi lupusa iligkin klinik semptomlari gidermistir.
Prolaktinomas: olan SLE’li hastalarda, hiperprolaktineminin klinik semptomlan olsun veya olmasin,
BRC tedavisinin baz1 faydalarn olabilir (15).

Bir baska tartisma konusu da, SLE’li hastalarda yitkselmis serum PRL seviyelerinin kaynagidur.
Konkanavalin A ile kiiltiire birakilmug fare lenfositleri, PRL’ye benzer molekiil sekrete ederler (155).
Mitojenlerle inkiibe edilmis insan periferik mononiikleer hiicreleri, lenfositler igin otokrin bilyiime
faktorii gibi davramg gosteren yitksek molekiil agirhikh immiinoreaktif PRL sentezlerler (34). Bu
mononiikleer hiicreler, interlokinler ve diger solubl medyatorler sayesinde on hipofizer bez gibi PRL
iiretebilmektedirler. SLE’li hastalann lenfositlerinde, kusurlu IL-2 salimmi ve mitojenlere karsi
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baskilanmis proliferasyon yamiti saptanmugtir (156). Hipofizer mikroadenomlu hiperprolaktinemik
hastalarin periferik mononiikleer hiicrelerinde de benzer defektlere rastlanmustir. BRC tedavisi bu
defektleri geriye dondiirmiigtiir.

SLE’li hastalarn bazilarinda yiikselmis PRL seviyelerinin nedeni olarak hipofiz adenomu,
hamilelik, renal yetmezlik, ilaglar, hipotiroidi saptanabilir. Bazi SLE’li hastalarda ise, agik bir neden
bulunamazsa da, bunlarda gelencksel goriintiileme yontemleriyle saptanamayan mikroprolaktinomalarin
olabilecegi unutulmamalidur.

Sitokinler ve PRL salium arasindaki kompleks iligki, Berczi tarafindan da ele alinmustir (6).
SLE’de PRL sekresyonunun potansiyel stimiilatdrii [L-6 dir. SLE’de lenfositlerin IL-6 gen expresyonu
yitksektir (157). IL-6, kiiltiir ortamindaki sigan hipofiz hiicrelerinden GH, PRL ve LH salinmasint
arttinr (144). Aynica, 6n hipofizde IL-1, IL-2, IL-6 reseptorleri vardir ve SLE’yi aktive edebilecek
sitokinleri hipofiz bezi bizzat kendisi iiretebilir (158, 159). SLE’de salman sitokinler damar yolu ile
taginarak santral sinir sistemini etkileyebilir. Lupusda, kanda dolasan medyatérlerin yiiksek diizeyleri ile
ilgili galigmalar meveuttur. TNF-a., IL-1, IL-2 ve FN-y gibi bir gok solubl medyator 6n hipofizden PRL
salimmum arttirabilir (160-163). Aktif SLE’de, bahsedilen medyatérler artmus olarak bulunmugtur
(156, 164, 165). Lenfoid dokular da PRL sentez yetenegindedir. insan timositleri ve dolasan T
hiicreleri, PRL mRNA’s1 tagirlar. Hipofizden perifere salinan PRL, standart PRL testleri ile
saptanabilir. Fakat lenfosit kaynakli PRL, otokrin ve parakrin uyarici olarak fonksiyon gordiigiinden
kan dolagiminda élgiilebilen seviyelerde bulunmaz (33, 34,166).

Romatoid Artrit (RA) ve PRL : RA ve PRL iliskisinde net bir durum yoktur . $imdiye kadar
elde edilen sonuglar geligkilidir. Normal fizyolojik fonksiyonlar igerisinde, bilinmeyen periyodik bir
stimuliistan etkilenen kortizol, sirkadiyan ritimde salgilanarak, immiin ve inflamatuvar yamiti modifiye
eder. Kortizol sekresyonunda 24 saat siiresince olan fizyolojik degigimler, immin ve inflamatuvar
yamitta dlgiilebilen 6nemli degisikliklere neden olabilir. Giin igindeki fizyolojik degisimlerin, dolagan
lenfositlerin alt gruplannda ve Mantoux testinin siddetinde degisiklige neden oldugu gosterilmistir (167,
168). RA’da hastalik aktivitesinin sirkadiyen periyodisitesi, kortisol sekresyonunun ritmi ile
agiklanmaya galigilmigtir. RA’da hastalik aktivitesi gece saat 3: 00’da artip, 6fleden sonra 3: 00
dolaylarinda azalmaktadir (169). RA’l: hastalarda kortizol saliimu, metirapon ile adrenallerde bloke
edilirse, artrit alevlenir. Hipotalamik hormon olan PRL, gece saat 2: 00°da en iist seviyeye gikacak
sekilde sikadiyan ritimle salgilanmir. Kortizol ise, bu saatlerde en diisiik seviyelere ulagir (106, 107).
Belirtilen saatlerde hastalik aktivitesinde artigin nedeni, PRL’nin inflamasyonu siddetlendirici etkisi
olabilir. Benzer bulgular, SLE’li hastalarda da saptanmstir (170).
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Chikanza ve arkadaglar, RA’lL hastalarda PRL’nin diiimal ritmini kontrol gruplanyla
kargilastirdiklarinda, 24 saatlik periyotta ortalama 2 saatlik PRL seviyelerinin yiikselmis oldugunu
bulmuglardir. Aym hastalarda, kortizoliin diiirnal ritminde kontrollere gére fark gésterilememigtir
(171). Bu aragtrmacilar, RA’da inflamasyonun nedeni olarak, PRL’nin inflamasyonu kolaylastirict
etkisiyle, kortizolun anti-inflamatuvar etkisi arasindaki dengesizli§i sorumiu tutmuslardir. RA’l kadin
hastalarda, normal veya artmig bazal serum PRL seviyeleri ¢esitli aragtincilar tarafindan bildirilmistir.
Jorgensen ve arkadaglari, TRH stimiilasyon testinde artrmg PRL salimumim oldugunu saptamuglardir
(172). Templ ve arkadaglan ise, 14 RA’l hastada normal bazal PRL diizeyi bulmuglar ven¥ TRH
stimiilasyon testiyle PRL saliiminda kontrollere gore farkliik gézlemlememiglerdir (173). Bahsedilen
¢aligmada, hastalarin higbirisi steroid veya hastalifn modifiye edici ilag kullanmmamaktaydilar. Oysa
ki, RA’lt hastalarda yapilan benzer ¢alismalarda bu konuya o6zen gosterilmemistir. Templ ve
arkadaslarn, caligmalarda ulagilan geligkili sonuglarin sorumlusu olarak IL-6 seviyelerini
gostermislerdir. IL-6, PRL salgilanmasim arttiran ve RA’li hastalarda artan bir interlokindir (144, 174).
IL-6, RA’da pik seviyelerine sabah saatlerinde, en diisiik seviyelerine ise &gleden sonra ve aksam
saatlerinde ulasacak sekilde sikadiyan bir bigimde salgilamir (175). Templ ve arkadaslan PRL
seviyelerine, 6§leden sonra serum IL-6 seviyesinin en diigitk oldugu saatlerde bakmuslardar,

Folomeev ve arkadaglan, Rusya’da 14 kadin hasta {izerinde yaptiklarn calismada, RA’h
hastalanin PRL seviyelerinde degisiklik saptamamiglardir (176). Bu hastalarda, PRL sabah saatlerinde
bakilmugtir. Steroid kullanmayan bu hastalardan 3 tanesi, serum PRL diizeylerini etkileyen ilag olan
klorokin kullanmaktaydi.

Berczi ve arkadaglari, RA’l hastalarda normal PRL serum seviyelerine kargm, anemi ile dogru
iligkili fakat retikiilositoz ile ters iligkili azalmig PRL biyoaktivitesi saptamuglardir (177, 178). Daha
once de deginildigi gibi, PRL hemopoyetik organlann ve lenfoid organlarnin normal fonksiyonu i¢in
gereklidir. Eksikliginde, immiin regiilasyon bozulur ve kemik ili§inde yetersizlik olugabilir. Bu giinkii
bilgilerimizin 1g1fmnda, bozulmus timus fonksiyonlannin otoimmiin hastaliklara yol agabilecegini
soyleyebiliriz. PRL eksikliginden kaynaklanan timus igindeki T lenfositlerinin segimindeki bozukluklar,
organda prematiir bir involiisyona ve niikleik asit sentezinde yetersizlige neden olabilir.

Gebeligin kuvvetli anti-romatik etkileri oldugunu bilmekteyiz. RA’h hastalarin %75°i serum
PRL diizeylerinin arttifi hamilelik sirasinda tam veya kismi remisyona girmektedirler. Fakat, cogunda
dogumdan sonraki ilk 4 ay iginde alevlenme gorilmektedir (179, 180). Menstiirel siklusun liteal
fazinda, PRL, Gstrojen ve progesteronun arttign donemde, RA semptomlan hafiflemektedir (181, 182)
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RA’da ve SLE’de yaygin olarak kullanilan bir ilag olan klorokin, kiiltiire birakilmig 6n hipofiz
bezi hiicrelerinden PRL salinmasim engeller (183). In vitro PRL salmmum engelleyen bir ilacin,
tedavide faydali olmasimn altinda yatan mekanizma, artmig serum PRL diizeylerini normale
dondiirmesi olabilir. Fakat RA’h hastalarda, hamilelik sirasinda artan PRL serum diizeylerine kargm,
SLE’deki gibi semptomlarin siddetlenmeyip, aksine yatigmasi agiklanamamaktadir. Belki de
hamilelikde, PRL disinda degigen cinsiyet hormonlarinin RA’ya 6zgii modifiye edici etkileri mevcuttur.

Yukandaki klinik gézlemlerin 15131 altinda, PRL diizeylerini arttiran durumlar kargisinda RA’min
gidisatimn etkilendigini soyleyebiliriz. RA’da immiin disfonksiyonun ve aneminin ortaya ¢ikisinda,
PRL diizeyindeki degisikliklerin onemi olabilir.

Bromokriptin ile organ spesifik otoimmiin hastaligin baskilanmasi

BRC’nin baz1 segilmis otoimmiin hastaliklann tedavisinde kullanilabilecegine iligkin bulgular
vardir. BRC, dopamin reseptdr agonist aktivitesi olan bir ergot alkaloididir. PRL’nin 6n hipofizden
salgilanmasimi selektif olarak inhibe eder. Akromegalide asin GH salgilanmasina kargt bir miktar
baskilayic: etkisi olabilirse de, pratik olarak, PRL diginda diger hipofiz hormonlan iizerinde etkisi
yoktur (184).

BRC, hayvan deneylerinde deneysel allerjik ansefalitin ve adjuvant artritin, insanlarda ise
otoimmiin goz hastaliklarinin tedavisinde etkili bulunmustur (137, 185). BRC, tek bagina kiigikk hasta
gruplarinda iridosiklit ve iritis tedavisinde basan ile kullamlmugtir (186).

Rabinovich ve arkadaslan, konvansiyonel tedaviye yamit vermeyen, santral sinir sistemi tutulugu
olan lupuslu bir hastada BRC ve intraven6z immiinoglobiilin tedavisini bagar ile uygulamuglardir (187).

McMurray ve arkadaslan, mikroprolaktinomasi olan SLE’li bir hastay: steroid vermeden, BRC
ile tedavi etmiglerdir (188). Serum PRL diizeyleri normale dondiriildiigiinde, hastanin yiiziindeki
kirmuzilik, halsizlik ve artraljiler kaybolmugtur (189). Elde edilen sonuglardan alinan cesaretle,
hiperprolaktinemisi olmayan 9 hastaya da BRC verilmistir. Segilen bu hastalarin lupuslan aktif
dénemde olmasina karsin, yagamlarim tehdit edici bir durum yoktu. Alt: ila 9 ay kadar siiren bu tedaviyi
4 kadin 3 erkek hasta bitirebilmistir. Tedaviyi bitirebilenlerde klinik iyilesme gozlenmistir. BRC, PRL
diizeyini 3 ng/ml altina diigiirebilecek veya yan etkileri (sersemlik, bulanti, burun tikamklig1) tolere
edilebilecek en yiiksek dozda (giinlik 5-7.5 mg dozunda) kullamlmigtir. Bu hastalarda anti-DNA, C3,
C4 ve immiinglobulin seviyeleri degismese de, klinik iyilesme g6zlenmistir. Tedavi kesildiginde, 1 aydan
4 aya kadar degigen siirede, yiikselen PRL diizeyleri ile iligkili olarak alevlenmeler gériillmiigtiir. Bu
hastalardan 5’inde, tedavi sonrasinda nedeni agiklanamayan hiperprolaktinemi gelismigtir (188).
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Weber ve Frey, BRC ile tedavi edilen psoriyatik hastalann figte ikisinde artrit bulgularinda
iyilesme goézlemiglerdir (190). Buskila ve arkadaglan, hiperprolaktinemi nedeniyle primer infertilite
tedavisi géren ve tek bagina BRC alan psoriatik artritli bir hastada deri ve eklem bulgulaninda fark
edilebilir bir iyilesme gérmiislerdir (191).

Behgcet sendromu

Uluslararast Behget Caligma Grubu 1990 yilinda, esas olarak Dr.Hulusi Behget tarafindan
ortaya atilan kriterleri giiniimiiziin 1s1inda  degerlendirmis ve kabul géren 5 major tam kriterini
Snermistir. (tablo-3 ).

Table- 3: Uluslararas: Behget Calisma Grubu tam kriterleri. Kesin tan1 igin A grubuna ek olarak B
grubundan herhangi iki semptom daha bulunmalidur.

A- Rekiiran oral iilserasyon
Aftéz veya herpetiform iilserasyonun 1 yil iginde en azindan 3 defa
ortaya cikmasi.
B- 1- Rekiiran genital iilserasyon
Ozellikle erkeklerde tekrarlayan aftéz ilserasyonun veya skar izinin
olmasi
2- Goz lezyonlan
Anterior iiveit, posterior iiveit, retinal vaskiilit
3- Deri lezyonlan
Eritema nodozum benzeri lezyonlar, piiseudofollikiilitler, popiilopiistiiler
lezyonlar, kortikosteroid almaksizin ortaya gikan akneiform nodiiller.
4- Pozitif pateri testi
Steril sartlarda 20 G’lik ignenin oblik bigimde cilt ve cilt alti dokusuna
sokuldugunda, 24-48 saat sonra reaksiyon olmasi.

Akdeniz havzasindaki etnik gruplarda 40 yagin altinda sik gériilmektedir. Hastaligin klinigi
cografi bolgelere gore farkliliklar gosterebilir. Erkeklerde daha siddetli seyreder.

Sistemik bir hastalik olan Behget’de deri vaskiiliti, biiyiikk damarlarin vaskiiliti, artrit, santral
sinir sistemi tutulugu, sindirim sistemi iilserasyonlan, kolit, yiizeyel ve derin damarlarda tromboflebit,
perikardit, akciger tutulumu ve periferik arteriyel tutulum goriilebilir. Esas olarak altta yatan patoloji,
etkilenen organlarda venleri, veniilleri, kapillerleri ve nadiren arterleri tutan vaskiilittir (192, 193).
Damar duvarinda belirgin eksiidatif enflamasyon ve gevresinde lokositik infiltrasyon — mevcuttur.
Hastabgin erken safhasinda dokudaki baglica infiltratif hiicreler, lenfositlerden ve monositlerden
olusurken, sonradan yerlerini nétrofillere birakirlar. Bu nétrofiller tarafindan yapim artan aktlf oksijen
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radikallerinin, lizozomal enzimlerin ve lékotrien B4’iin etrafa sahinimt doku zedelenmesine neden olur
(Sekil-2).

Sekil-2 : Behget’de olasi etyopatogenik mekanizmalar

Herediter (HLA-B51) ve
Cevresel faktorler (Kimyasal maddeler vs.)
1

< L

Mononiikleer hiicrelerden salinan sitokinler
(IL-1, IL-6, TNF)

-4 L
Nétrofilik
hiperfonksiyon

Hign

Behget’de lezyonlann
olusumu

Behget hastalifimin  heterojen dogada olmasi birgok etiyolojiyi akla getirirse de, artrit ve deri
lezyonlan gibi klinik bulgular, immiinopatojenik mekanizmalann rol oynadigim diisiindiiriir. Hem
hiimoral,” hemde hiicresel immiin yanitta patolojik degisimlerin oldugunu gosteren bulgular mevcuttur
(25, 26). Asagda bahsedilecek olan bu bulgular, Behget’in otoimmiin etiyolojide bir hastalik oldugunu
desteklerse de, erkeklerde daha siddetli seyretmesi, steroidlere yamtimn yetersiz olusu, IL-2 diizeylerinin
normal olmasi, bagka otoimmiin hastahikiarla iligkisinin olmayisi, patogenezde otoimmiinitenin rol
oynadif tezini zayiflatir (194).

Otoimmiin hastalik oldugu fikri esas olarak, mukoza veya gesitli mikrobiyal antijenlere karsi
otoreaktif antikorlarin bulunmasi ve damar duvarlarinda immiin kompleks birikimlerin (IgG, IgM, IgA
ve kompleman) saptanmasina dayamr (195-197). Hastalik aktivitesinin dolagan immiin komplekslerle
dogru orantih oldugu ve immiinoglobiilinlerin ve kompleman komponentlerinin etkilenen organlarda
depolandifs gosterilmistir (198). Imminopatojenik mekanizmalann rol oynadim gosteren bulgular
tablo-4’de 6zetlenmigtir.
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Tablo- 4; Behget’de gosterilmig immiinopatojenik degisiklikler

1) Artmig serum immiinoglobiilinleri

2) Imminoglobiilinlerin ve kompleman kompanentlerinin doku
depozisyonu

3) Dolasan immiin komplekslerin varligi

4) Okiiler inflamasyon ataklan éncesi kompleman diizeylerinin
azalmasi

5) Serumda oral mukoza ve myeline kars: antikorlarin bulunmasi

6) Bozulmus hiicresel immiinitenin varhigi

Hiicresel immiinitenin bozuk olusu, in vitro ortamda oral epitelyal hiicrelere karsi lenfosit
sitotoksisitesinin varlifn ve fetal oral mukoza ekstrelerinin kullamldifs lenfositik trasformasyon
testleriyle gosterilmigtir (199). Etkilenen organlarda erken ve yogun lenfositik infiltrasyon vardir.
Hastalardan alinan gz ve sinovyal sivilarla 16kosit migrasyonu inhibe edilebilmigtir (200). Mitojenlere
anormal lenfosit yamti ve periferik T lenfosit sayisinda azalma saptanmstir (201). Dolagan T lenfosit
sayisinda azalma, otoimmiin hastaliklarda sik gorillen bir durumdur. Diger immiin potolojilerde ve
SLE’de anahtar rolii oynayan Ts fonksiyonlarinda yetersizlik Behget hastalifinda da gosterilmigtir
(202, 203).

Behget’de in vitro kosullarda T hiicrelerinde IL-2 duyarlibfinda defekt saptanmigtir (204).
Hiimoral immiin bozuklugun varhi, indirekt yoldan immiin komplekslerin ve anti-mukozal antikorlarin
tespit edilmesiyle gésterilmigtir (195, 205). Behget’li hastalarda fiveitin alevienmesi dncesinde C3, C3,
C4 kompleman diizeylerinin azalmasi, immiin kompleksle iligkili kompleman aktivasyonunu
diisiindiirmektedir (206) Mekanizmay tetikleyen antijenler tam olarak bilinmemektedir (207). Fokal oral
iilserasyondan, multifokal Behget sendromuna déniigiimiin immiin kompleksler aracihigi ile oldugu iddia
edilmistir (208). Fakat sendroma yakalanan her olguda, hastalifin baslangicinda oral ilserasyon
goriilmez. Behget’de artmug oto-reaktivite sonucunda, poliklonal B hiicre aktivasyonu olmakta ve klinik
bulgulara neden olan anti-diizkas antikorlan gibi otoantikorlarin yapim artmaktadir (209). Behget
hastalifinda, oral mukozaya ve retinal antijenlere karsi antikorlar gosterilmis olsa da, genel olarak
niikleer ve riboniikleer antijenlere kars: antikorlar gosterilememistir (210). Bir kisim Behget hastasinda
antifosfolipid antikorlar saptanmasina karsin, trombozla iligkisi tam olarak bulunamamgtir (211). Aktif
hastalikta, B hiicre aktivasyonu ve immiin globalinlerin sentezi spontan olarak artar. Istirahatteki B
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hiicre oran1 ise azalir. Ayrica, B hiicreleri fitohemagliitinine (PHT) aginn yamit verirler (212). Behget’de
anormal B hiicre aktivasyonuna neden olan etiyoloji bilinmemektedir. Bu durum kismen, azalmis Ts
hiicre aktivitesine bagh olabilir. Organ spesifik olan veya olmayan antikorlarn varhg, poliklonal
aktivasyon oldugunu gésterir. Scully ve arkadaglan, Behget hastalifinda serum immiinoglobiilinleriyle
ilgili aragtirmalarinda, tim immiinoglobiilinlerde artis egilimi saptamuglar, fakat santral sinir sistemi,
g0z, artrit, deri ve mukoza tutulusu olan gruplarda farkli profiller tespit etmislerdir (213).

Behget hastahimin tedavisinde, spesifik bir T hiicre immiinosiipressorii olan CsA’nmn etkili
oldugu bulunmustur (214). Daba once deginildigi gibi, CsA’'mn T hicreler iizerindeki PRL
reseptorlerini etkileyebildifi goz oniine alimirsa PRL Behget hastalifinin patogenezinde rol oynuyor
olabilir. Kortikosteroidler, hastaligin kontroliinde smurh etkilere sahip olup ve korligin her zaman
onleyemez (215). T hiicresi spesifik bir immiinosiipresif ajan olan, tetrasiklik steroid “fusidik asit™in
Behget kolitinde etkili oldugu ileri sirilmiigtiir (216). Fusidik asit, mononiikleer hiicrelerden IL-1, T
hiicrelerinden IL-1, IL-2, IL-6 ve IFN salgilanmasim baskilar (217).

Literatiirde Behget hastalarinda hamilelik sirasinda remisyonlar veya alevlenmelerle ilgili
geliskili olgu sunumlan ve ¢aligmalar vardir (218-220). Hamza ve arkadaslar, retrospektif olarak 8
Behget’lide 21 gebelik olaym kayitlardan incelemis ve fetiis agismdan artmus abortus, prematiirite,
perinatal dliim gibi olumsuz bir durum saptamamuglardir. Anne agisindan incelendiginde ise, 12
gebelikte tedaviyle iligkisiz remisyon, 9 gebelikde son trimestirde agnh genital iilserasyon gézlemislerdir
(219). Sonucta gebelik esnasinda steroid ve kolsisin gibi immiinosiipresif ilaglann kullamlamamasi
dikkate alirsa, hamileligin Behget hastabgim kétiilestirmedigi sdylenebilir. Oysaki birgok otoimmiin
hastalikda gebelik sirasinda artan PRL diizeyleri hastalig kotiilestirmektedir.

Saptanan immiinolojik anormalliklerle, Behget sendromunun patogenezi arasmda tam olarak
iliski kurulamasa da Behget hastahiginda immiinoregiilatuvar mekanizmalarda dengesizlifin oldugu
sOylenebilir. T hiicre degisiklikleri ve digef patolojik bulgularmn primer mi yoksa sekonder mi oldugu
heniiz bilinememektedir.

3. AMAC

Calismamizda, PRL hormonunun bazi otoimmiin hastaliklann patogenezinde rol oynadif
fikrinden yola gikarak, bu hormonun otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilen Behget hastahifinda,
hastalifin ortaya gikmasinda veya aktivasyonunda bir rolii olup olmadifim aragtirdik.



26

4. MATERYAL VE METOD

PRL olglimleri : PRL hormonu, menstiirel sikliislar sirasinda cinsiyet hormonlanndaki
periyodik degisikliklerden etkilendigi iin, serum érneklemesi ozellikle dstrojenin serum seviyelerinin
stabil seyrettigi adetin ilk sekiz giinii iginde yapilmugtir.

Serum PRL diizeyleri giin i¢inde sirkadiyen ritim gdsterdiginden, tim hasta scrumlan sabah saat
8:00 ile 10:00 arasmnda hastalar acken alinmig ve aym giin iginde ¢alisiimigtir. Otuz dakika arayla, 2 kez
bakilan PRL serum degerlerinin ortalamasi alinmugtir. Serum PRL dlgiimleri, kemiliiminesans
immiinoassay (CLIA) yontemiyle CHIRON DIAGNOSTICS CORPORATION (MA 02032, USA)
tarafindan tretilen ACS:180 kitiyle yapilmigtir. CLIA, radyoimmiinoassay (RIA)’ya alternatif bir tam
yontemidir, Il 25 yerine, akridinyum esterleri kullaniimaktadir. RIA’dan daha hassas ol¢iim yapabilme
potansiyeli vardir. ACS:180 kiti, CLIA teknolojisini kullanan 2 yanh sandvi¢ immiinoassay testidir.
Sabit miktarda 2 antikor kullamilir. Lite reaktifi adum alan ilk antikor, akridinyum esteriyle kaph
poliklonal kegi anti-PRL antikorudur. Ikinci antikor, solid fazdadir ve paramagnetik partikiillere
kovalept baglarla yapismig, monoklonal fare anti-PRL antikorudur. PRL élgiimii igin 6zel dizayn
edilmis cihaz agagida belirtilen basamaklan otomatik olarak gergeklestirir.

1- 25 wl serum kiivete konur.

2- Uzerine 100 pl Lite reaktifi eklenerek, 5 dakika 37 derecede inkiibe edilir.

3- Uzerine 450 pl solid faz antikoru eklenerek, 2,5 dakika 37 derecede inkiibe edilir.

4- ACS:180 kitinin kendi reaktif suyu ile kiivet yikanir.

5- Kiivete yapisip kalan partikiillerin kemiliiminesans reaksiyon verebilmesi igin, {izerine

herbiri 300 pL olmak iizere reaktif 1(okside edici ajan hidrojen peroksit igerir) ve
sonrasinda reaktif 2 (PH’1 alkali tarafa kaydirmak igin sodyum hidroksid soliisyonu

igerir) eklenir,

6~ Akridinyum esterleriyle bilesik halde kiivete yapigip kalan PRL, oksidasyon sonrast 151k
enerjisi yaymakta ve sistem tarafindan rélatif 1k initeleri (RLUs) olarak
algilanmaktatir. Yani gama sayaclarina benzer bir yontemle miktar tayini yapilabilir.
Cinki, kivetteki PRL miktanyla, sistem tarafindan algilanan RLUs arasinda dogrusal
iligki vardir.
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Normal degerler : - pre-menapozal dénemde : 2.8-29.2 ng/ml
- post-menapozal donemde : 1.8-20.3 ng/ml

- erkeklerde :2.1-17.7 ng/ml

'Hasta ve kontrol grubu : 1996-1997 yillani arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Romatoloji
poliklix;igine bagvuran, Uluslararas1 Behget Calisma Grubu kriterlerine gére, onceden Behget tanisi
konmus veya yeni tani hastalar ¢aligmaya alinmigtir. Yaslan 21 ila 54 yagslan arasinda, 12’si kadin
17°si erkek olmak {izere toplam 29 hastada (ort.yag £ SD : 364 * 8.1) serum PRL degerleri
Slgilmiigtiir,

Saglikh kontrol grubu olarak, 24 ila 55 yaglan arasinda 12’si kadin 17’si erkek toplam 29
saglikl: kisi kullamlmgstir (ort.yas = SD : 36 * 8).

Menapozal evrede cinsiyet hormonlarindaki degigiklikler serum PRL diizeylerini etkileyebilecegi
i¢in, 12 kisilik kadin hasta grubunda menapozal dénemde 2 hasta olmasi nedeniyle, kontrol grubuna da
menapozal donemde 2 kadin alinmugtir. Menopozdaki hastalarin PRL seviyelerindeki dagilim, ayn bir
grup olarak degerlendirilmemigtir.

Serum PRL seviyelerinde degisikliklere neden olabilecck adet diizensizligi olanlar, kronik bébrek
yetmezligi olanlar, PRL diizeyini modifiye eden ilag (metokloropamid, rezerpin, o-metil dopa,
verapamil, oral kontraseptifler, psikotropik ilaglar, klorokin, steroid vs.) alanlar, agin stress altinda
olanlar, hamileler, laktasyon donemindeki kadinlar, karaciger sirozu olanlar, kanin almacag donemde
meme stimiilasyonu ile karsilasanlar, kraniyal radyoterapi yapilanlar, hipofiz ameliyati olanlar,
jinekomastisi, galaktoresi ve hirsitismusu olanlar c¢aligmaya alinmamustir. Hipotiroidinin PRL
seviyelerini yiikselttigi bilindiginden, tiim hastalarda ve kontrollerde TSH bakilmigtir. Omeklemeden
onceki 1 ay iginde, kortikosteroid kullanan hastalar ¢alisma digt birakiimiglardir.
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Verilerin toplanmasi : PRL igin kan émeklemesi sirasinda hastalar sorgulanms, paterji
testi ve sistemik muayeneleri yapimugtir. E§ zamanli tiim hastalar g6z hekiminin kontroliinden
gecirilmistir. Oral aftoz Gilserasyon, genital aftéz iilserasyon, goz tutulumu, paterji pozitifligi, artrit, deri
bulgulan (e.nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar vs..), arteriyal veya vendz tromboz agisindan
sorgulanmig ve kayit tutulmustur.

Behget sendromunda kabul edilmis standart aktivasyon kriterleri olmadifindan, yukandaki
semptomlardan en az 2 tanesinin saptanmasi durumunda, hastalarin klinik olarak aktif oldugu kabul
edilmigtir. (Aktiflik degerlendirmesinde laboratuvar testleri kullamlmarmgtir). Buna gére 29 hastanin
15’inde hastalik aktif olarak degerlendirilmigtir. Aktif 15 hastamin, 12’si erkek ve 3’ii kadindi.
Kadinlarda aktif olan 1 hasta menapozal donemdeydi (tablo-5).

Hasta grupta sadece 1 kiside, 34 yagindaki bir kadin hastada PRL serum seviyesi 49 (2.8-29.2)
ng/ml gibi hafif yitkksek degerde saptanmus olup, ek inceleme yapilmamigtir. Bu hastanin g6z muayenesi
normaldi. Oykide adet diizensizligi, galaktore veya infertilite yoktu.

PRL olgimi  swrasinda, hastalar kullanmakta oldugu ilaglar agisindan sorgulanmig ve PRL
diizeyini etkileyen ilaglan kullan hastalar ¢alymaya alinmamigtir. Buna kargin hastahf nedeniyle
azatiyoprin, siklosporin ve kolsisin gibi PRL diizeylerini modifiye edebilen ilaglan kullanmakta olan 2
erkek hasta tedavilerinin kesilmesinin etik olmayacag disiiniilerek galigmaya alinmigtir. S6z konusu bu
erkek hastalardan 1 tanesi koydugumuz aktivite kriterlerine gore aktif, digeri inaktif ddnemdeydi.
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Tablo-5 : Behget hastalarinda serum PRL diizeylerinin (ng/ml) 6l¢imi{i sirasinda hastalann klinik

ozellikleri ve aktivasyon durumlan (* yitksek degeri ifade eder).

Menapoz Hastalik | PRL Kullanmakta
No | Yas | Seks | 4 rumu Semptom aktivitesi | diizeyi | oldugu ilag
.. PRL diizeyine
1 38 e Paterji, oralaft,e.nodozum + 6.15 ctkisiz
2 38 k - E.nodozum - 5.0 -
3 41 e - - 5.85 -
4 38 k - Oral aft - 9 -
5 | 48 | k |Menapoz | Artrit, oral aft, e.nodozum + 4.85 :g; i‘;ﬁzey‘“e
6 21 € Oral aft, paterji, + 15 -
7 34 e Oral aft - 4,75 -
PRL diizeyine
8 54 k Menapoz - - 4.25 etkisiz
9 34 k - E.nodozum - 49* -
10 | 36 € E.nodozum, oral aft, paterji 5 Kolgisin
Oral aft, genital iiiser.
{3 | e - ’ 4.65 -
paterji i
12 | 48 Oral tilser - g7 | PR dizeyine
etkisiz
13 30 k - - - 4.25 -
14 | 29 " Oral aﬁ, genital iilser, + 8.6 PR!‘ 'd\‘lzeyme
paterji etkisiz
.. PRL diizeyine
15 | 23 € Oral aft, paterji + 5.65 etkisiz
Oral aft, genital .
16 | 37 e tilser,paterji, artrit, + 5 PR]." .duzeyme
etkisiz
e.nodozum
17 | 25 | e Géz tutulumu - 9.95 | Siklosporin,
azatiyoprin
18 | 34 | e Oral aft, paptiloptstoler + 1 -
lezyon
193 | k - - - 109 | FRL dizeyine
etkisiz
) .. PRL diizeyine
20 | 30 k Goz tutulumu, paterji + 10.45 etkisiz
21 | 29| «k - . - 6 | FRL dizeyine
etkisiz
.. . PRL diizeyine
22 | 42 e Oral aft, paterji, artrit + 48 etkisiz
23 | 50 e Genital {ilser, e.nodozum + 6.55 PRI.‘ d izeyine
etkisiz
Oral aft, genital lser, PRL diizeyine
24| 38 ¢ e.nodozum, paterji, artrit + 33 etkisiz
35| 43| e Oral aft, papiilopiistiller + 16.6 )
lezyon
%6 | 43| k | - |Onluser - 1145 | PRL diizeyine
etkisiz
.. PRL diizeyine
27 | 40 | k Oral aft, paterji + 9.2 etkisiz
28 | 43| e - - 3.55 | PRL dizeyine
etkisiz
29 |3 | & | - |Omlulser - 735 | PRL diizeyine

etkisiz
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istatiksel degerlendirme : ilk once, cinsiyet ayrimi gozetmeksizin tim hastalar, aym sayida
benzer yagtaki kontrolleriyle serum PRL degerleri agisindan karslagtinlmigtir. Bu etapta hastalarin
klinik olarak aktif olup olmadiklarina bakilmamugtir (Mann-Whitney U testi ).

Sonraki degerlendirmede, hastalann aktif dénemde olup olmadiklarina bakilmaksizin, kadin ve
erkeklerde serum PRL degerleri ayn ayn kontrolleriyle karsilagtinlmigtir (Mann-Whitney U testi).

Son olarak hastaliklan aktif olan 12 erkek Behget hastasiin PRL degerleri ile benzer yagtaki
kontrolleri arasinda bir fark olup olmadifi aragtinlmustir (Mann-Whitney U testi). Hastaliklan aktif
olan kadin Behget hastalanmn sayilan yeterli olmadigindan, bunlarla ilgili ayn bir degerlendirme
yapilamamugtir.

5. BULGULAR

1) Tim Behget hastalarinda ve kontrol grubunda serum PRL degerleri tablo-6’da 6zetlenmisgtir.
Hastalarda serum PRL seviyeleri kontrol grubuna gore daha yitksek saptanmasina karsin
istatiksel olarak anlamli bulunmamugtir (p = 0.323). Tanumlayici istatistigi grafik olarak sekil-3’de
verilmigtir,

Tablo-6 : Behget hastalarinda ve kontrol grubunda serum PRL seviyeleri

Grup Vaka PRL diizeyi (ortalama) SD
Sayisi (ng/ml)

Kontrol 29 7.3603 3.944

Hasta 129 8.9241 1.556
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Sekil-3 : Behget hastalarynda ve kontrol grubunda serum PRL seviyelerinin kargilaghnimasi (Kutunun alt
suun 25. persentili, fist stnur1 75, persentili, kalin yatay ¢izgi ortancayr gostermektedir. Ug degerler ( *)
igareti ile ve tasan degerler (+) isaretiyle gosterilmigtir).

ng/ml
6
50r *
a0
P
R 30r
L
20r
:
1or SRS
0 ' '
N= 29 29
kontrol hasta

2) Sonraki degerlendirmede cinsiyet ayrimina gore kadin ve erkek hastalarin PRL diizeyleri kadin ve
erkek kontrollerle karsilagtirilmagtir.

a) Erkek hastalarda PRL diizeyleri kontrollere gére daha yiiksek bulunmasina kargin istatiksel
olarak anlamli bulunmamigtir (p= 0.3177). Serum PRL degerleri tablo-7’de 6zetlenmigtir Tammlayici
istatistifi grafik olarak gekil-4’te verilmigtir.

Tablo-7 : Erkek Behget hastalarynda ve kontrol grubunda serum PRL seviyeleri

Grup Vaka  PRL diizeyi(Ortalama) SD
Sayisi (ng/mi)
Kontrol - 17 5.30 371

Hasta (Erkek) : 17 5.85 3.74
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Sekil4 : Erkek Behget hastalarinda ve kontrol grubunda serum PRL seviyelerinin karsilagtinlmasi
(Kutunun alt siun 25, persentili, iist s 75. persentili, kalin yatay ¢izgi ortancay: gostermektedir. Ug
degerler ( *) isareti ile ve tasan degerler (+) isaretiyle g6sterilmigtir).

ng/ml
lﬂ
‘ ;
1
p ! ,
R 1
77
4 /////////////////// ///// Uit //////
y) , }
N 17 17
kontrol hasta(erkek)

b) 12 Kadin hasta aym sayida kontrol grubuyla karsilagtirilmig ve serum PRL seviyeleri tablo-
8°de 6zetlenmistir. Kadin hastalarda serum PRL seviyeleri kontrollere gore daha yitksek bulunmasina
karsin istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0.9770). Tanumlayici istatistigi grafik olarak sekil-
5°de verilmistir.

Tablo-8 : Kadin Behget hastalarinda ve kontrol grubunda serum PRL diizeyleri

Grup : Vaka  PRL diizeyi (Ortalama) SD
Sayisi (ng/ml)
Kontrol : 12 8.17 4.12

Hasta (Kadm) : 12 12.54 12.26
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Sekil-5 : Kadin Behget hastalannda ve kontrol grubunda serum PRL seviyelerinin kargilastiriimast
(Kutunun alt sin 25, persentili, fist siun 75. persentili, kalin yatay ¢izgi ortancay1 gostermektedir. Ug
degerler ( * ) isareti ile ve tagan degerler (+) isaretiyle gosterilmigtir).

ng/ml
6
506r %
40r
P
R 30
L
20r
+
10r - S \\\\\\\\\\\\\ \\\\\\\
0 [ [
N= 12 12

kontrol hasta(bayan)

3) Son degerlendirmede 12 aktif erkek Behget hastasi kontrollerle kargilagtinimig ve serum PRL
degerleri tablo-9’da 6zetlenmigtir. Hasta grupta PRL degerleri kontrollere gore daha yiiksek olmasina
kargin istatiksel olarak anlambi bulunmamustir (p= 0.4355). Tammlayici istatistigi grafik olarak sekil-
6’da verilmigtir

Tablo-9 : Aktif erkek Behget hastalaninda ve kontrol grubunda serum PRL diizeyleri

Grup Vaka sayist PRLdiizeyi (Ortalama) SD
| (ng/mb)
AKktif erkek hasta : 12 7.85 4.15

Kontrol : 12 6.60 3.50
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Sekil-6 : Aktif erkek Behcet hastalarinda ve kontrol grubunda serum PRL seviyelerinin
karsilastiriimasi. (Kutunun alt sumn 25. persentili, iist siuri 75. persentili, kalin yatay gizgi ortancay1
gostermektedir. Ug degerler ( *) isareti ile ve tasan degerler (+) isaretiyle gosterilmistir).

ng/ml
10
1 * T
1
p ! ,
R 1
L
6 AMM1{MMIMMIn
21 ’ }
N= 12 12
kontrol hasta(aktif erkek)
GRUP
6. TARTISMA

Caligmamizda, etiyolojisi tam olarak aydinlanmamig, muhtemelen otoimmiin bir hastalik olan
Behget hastaliginda PRL diizeylerine bakilarak, hastahin etiyopatogenczindeki rolii arastinlmugtir.
Tiim hasta gruplarinda serum PRL degerleri, saglam kontrollerine gére bir miktar yitksek saptannug
olmakla birlikte, bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli bulunmamugtir. Cahiymaya alman hastalarn
sayisi net bir sonuca varmak igin yeterli degilse de, elde edilen sonuglar PRL hormonuyla Behget
sendromu arasindaki iligki hakkinda baz ipuglan vermektedir.

Immiinoregiilatuvar hormonlarin serum seviyeleri seksiiel olgunluk, yas, infeksiyon,
immiinizasyon, travima gibi gesitli stresler karsisinda degisiklik gosterir. Degisen endokrinolojik ortamin
etkisiyle, perifere gikan T hiicreleri otoimmiin patolojilere yol agabilir. Aslinda, saglikli bireylerde de
otoantikorlar bulunabilir. Bu bireylerde, hastalik olugmasimi engelleyen baskilayici immiin
mekanizmalar vardir (221). Hastalik olusmasimin nedeni ise, immiin sistemin i¢ yapisindaki defektlerin
yol agtin  kontrol mekanizmalarindaki eksikliklerdir. Noroendokrin regilatuvar defektler bunlar
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arasindadir. Inflamasyona yetersiz yanit veren hipotalamo-hipofizer-adrenal aks, énemsizmis gibi
goriilen stresi, karmagik otoimmiin olaylara yénlendirebilir. Hiperprolaktineminin her zaman otoimmiin
hastahklara yol agmayist, PRL hormonu yamnda, baska immiinoregiilatuvar defektlerin  olmasi
gerektigini diisiindiirir. Otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon gibi ¢esitli stresler kargisinda olugan endokrin
degisikliklerin, bazi regiilatuvar defektlerle birlikte, otoreaktif hiicreleri etkileyerek otoimmiiniteye
gotiren kritik esige tagimasiyla ortaya ¢ikmaktadir.

PRL hormonu, otoimmiin hastaliklara yakalanan hastalarin bir grubunda tartisiimaz bir sekilde
yitksek olmasina kargin, bu yiikseklifin mekanizmasi ve dogurdugu sonuglar daha tam olarak
agiklanamamugtir. Belki de, ¢esitli interl6kinlerin ve solubl medyatérlerin etkisi altinda PRL
sentezleyebilen periferik mononiikleer hiicreler, asin PRL hormonu iiretip serum PRL seviyelerini
arttirmaktadirlar. Olas1 bir mekanizma da otoimmiin hastaliklarda bulunabilecek anti-PRL antikorlarm
olgiimde kullamlan immiin testleri etkileyip, yanlis pozitiflik vermesidir. Yiiksek PRL diizeyleri olan bir
grup kadinda, fibromyalji sendromunun insidansi artmustir (222). Behget hastaligina benzer klinik
ozellikleri olan Reiter sendromlu hastalanin % 36’sinda (25 hastanin 9 tanesinde) hiperprolaktinemi
saptanmugtir. Hiperprolaktinemik Reiter’li hastalarda, konjonktivit, iiretrit ve iiveit siklifi artmaktadir
(223). Tedavi edilmemis ¢oliyak sendromlu erkeklerde PRL seviyeleri artmus goriinmektedir (224).
Insanlarda iivea ve tiroid dokusunu kapsayan bir takim otoimmin bozukluklarm PRL ile iligkisini
agiklayan yaymnlar vardir. Hiperprolaktinemi ile iligkili otoimmiin tiroid hastaliklan bildirilmigtir (153,
225). Bahsedilen bu ¢aligmalarda asemptomatik hiperprolaktinemik hastalarda ileri tetkikler
yapilmamugtir. Belki de, bu hastalarin bir kisnunda PRL sekrete eden mikroadenomlar mevcuttur.
Calismamizda Behget’li hasta grubu iginde 1 kadinda, hafif derecede PRL yiiksekligi saptamig olmasina
karsmn ileri tetkik yapilmamugtir.

Hem hipofizer PRL nin hem de lenfosit kaynakli PRL’nin immiin modiilatér etkili oldugu birgok
calimada gosterilmistir. PRL, lenfositler igin bityiime faktoriidiir ve T hiicre araciikhi immiin yamit:
hizlandirabilir. Immiinostimillatér bir hormon oldugu ileri siiriilen PRL’nin, bazi inflamatuvar
otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Birgok otoimmiin hastalif stimiile edebilen
PRL’nin Behget hastaliim da stimiile edebilmesi olasi oldugu i¢in bu ¢aligma yapilmustir,

PRL’nin immiinostimiilan oldugu, immiin yaniti kuvvetlendirebilecegi ve dolayistyla geligen
otoantikor yamtim hormon seviyeleri ile dofru orantih olarak arttirabilecegi birgok ¢alismada
gosterilmis olsa da, hiperprolaktineminin immiinosiipresif olduguna yénelik baza bulgular da az sayida
calismada bildirilmigtir (226-228).
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PRL, otoimmiin hastaliklarm prototipi olarak kabul edilen SLE hastalifinda degisik gruplar
tarafindan aragtinlmigtir. Hayvan modellerinde yapilan calismalar ve insanlarda yapilan baz
galismalarin sonuglan, SLE’nin patolojik veya fizyolojik nedenlerle olugan hiperprolaktinemiyle aktive
oldugunu gostermistir. Lavalle ve arkadaslanmin lupusta PRL diizeylerinin yiiksekligini gésteren
¢alismasiin arkasindan, PRL’nin otoimmiin hastaliklann monitdrizasyonunda kullamlabilecegini
destekleyen galigmalann yaymnlanmustir. Bunlann aksine, Pauzner ve arkadaglarimin 82 SLE’li hastayr
kapsayan galismalarinda, hastalarn ancak %24’tinde imh hiperprolaktinemi saptanmustir. Ayrica,
PRL yiiksekligi ile klinik aktivasyon arasinda bir iligki gosterilememistir (229). Daha sonra yayinlanan
iki yeni galigmada da benzer sonuglar bildrilmistir (230).

RA’Lt hastalarn bityiik gogunlugunda, gebelik esnasinda fizyolojik hiperprolaktinemiye karsin,
parsiyel hatta tam remisyon elde edilmektedir (179, 180). PRL, fizyolojik diizeylerde trofik etkiliyken
yiksek ve diisiik diizeylerde lenfosit proliferasyonunu inhibe edebilir. immiin modiilator bir hormon olan
PRL’nin, immin fonksiyonlarni immiinosiipresyona veya imminostimilasyona dogru nasil
yonlendirebildigi bilinmemektedir. Spesifik hastaliklara 6zgi degisik immiinolojik mekanizmalar,
PRL’nin dozu veya serum seviyesi veya ACTH etkisiyle adrenal korteksten salgilanan
glukokortikoidlerin immiinostimiilatér etkileri burada rol oynuyor olabilir..

Cesitli hastaliklarda, PRL diizeyleri agisindan degisik sonuglar elde edilmigtir. Hastalarin
cinsiyetleri, hastalifmn aktivite durumu, hormon diizeyini etkileyen ilaglarm kullamlmasi, serumlarin
alms zamam, stres faktorleri gibi faktorler bu farkliliklann nedeni olabilir. Caligmamiz bu gibi
faktorlere dikkat edilerek yiiritilmeye galisilsa da, hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel bir
fark bulunamamigtir. Ancak, 29 Behget hastasinda yapilan bu qahsmada, PRL seviyelerinin hem tiim
hastalarda hem bu hastalanin alt gruplarinda kontrollere gore bir miktar yitksek bulunmasi dikkat
gekicidir. Daha fazia sayida hastayr kapsayan ¢aligmalarda, bu yiikseklik istatiksel olarak anlaml bir
farka doniisebilir.

Iridosiklit ve irit’i olan kiigik serilerde, PRL’yi siiprese etmek icin tek tedavi olarak verilen
BRC etkili bulunmugtur. 1985°te Hedner ve Bynke, tekrarlayan iridosikliti ve artriti olan ve bagka bir
nedenden dolayr BRC almalan gereken (parkinson, galaktore) 4 hastasinda, semptomlarn iyilestigini
gozlemigtir (186). Kangik, 14 adet sarkoidoz ve Behget hastasin tveitlerinin 6 ay boyunca BRC ve
disiik doz CsA ile tedavi edilebilmesi ilgingtir. Cinkii, CsA tedavisiyle serum PRL seviyeleri 2ng/ml
altina dugiiriilince, 10 hastada viziiel durumda iyilesmeler elde edilmistir (231). BRC’nin Behget
hastalarimin  iiveitlerinde yararl bulunmasi, ashnda PRL diizeyleriyle hastalik arasinda iligki
olabilecegini diigindiriir. Cinkit diigik PRL seviyeleri immiiniteyi inhibe etmektedir. BRC ile
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otoimmiin hastaliklarin siddetinin azaltilabilecegine yonelik az sayidaki ¢aligmalar da gbz oniine
almirsa, Behget hastalarinda hiperprolaktinemi olmasa bile, anti-PRL tedaviler denenebilir.

7. SONUC

Calismamizda Behget hastalarinin serum PRL seviyeleri kontrollere gére bir miktar yiiksek
bulunmakla birlikte, bu fark istatiksel olarak anlaml degildi. Hiperprolaktineminin Behget hastaliginin
etiyopatogenezinde bir rol oynaylp oynamadiim sdyleyebilmek igin, daba fazla sayida hastayla
yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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