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Ozet

Prolaktinin (PRL) ¢ok iyi bilinen gesitli biyolojik etkilerinin yaninda, hiicresel ve humoral immdinitenin énemli bir
in vivo modiilat6rii oldugu, deri epitel hiicre proliferasyonunu ve deri immiin sistemini etkiledigi bildirilmistir. Bu
calismada, etyolojisi hala anlasilamamis, epidermal hiperplazi ve diskeratinizasyon ile karakterize, yaygin infla-
matuar bir deri hastaligi olan psoriasis ile serum prolaktin diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigi arastirildi.
Klinik veya histopatolojik olarak psoriasis tanisi alan 34 olgu g¢alisma grubuna alindi. Kontrol grubu 21 saghkli
kisiden olusturuldu. Serum prolaktin diizeyleri, “chemiluminescent” enzim immiinometrik yéntemle, DPC ticari
kitleri kullanilarak “Immulite One” hormon analizériinde élgdld(i.

Psoriasisli hastalarda saptanan serum prolaktin diizeyleri (ortalama + SD: 8,9%5,4 ng/ml), kontrol grubu dii-
zeyleri (ortalama £ SD: 9,13%5,18 ng/ml) ile karsilastinildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,548).

Son yillarda, prolaktinin immiin reaksiyonlarda énemli bir yeri oldugu ve keratinositlerde proliferatif bir etki g6s-
terdigi anlasiimistir. Ancak bizim ¢alismamizda, psoriasisli hastalarda serum prolaktin diizeylerinin yiikselmedigi
saptandi. PRL'in epitel hiicrelerin proliferasyonunda ve immiinregiilasyonda oynadigi rolii destekleyen gli¢lii ve-
riler oldugu dikkate alindiginda, bu konuda daha fazla calisma yapilmasi gerektigi diistinilddi.
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Summary

Background: Despite its well known a variety of biological activities, it has been suggested that prolactin acts
as an important in vivo modulator of cellular and humoral immunity and has some effects about skin epithelial
cell proliferation and skin immune system.

Objective: It was studied whether the relationship between psoriasis, which is a common inflammatory skin di-
sease of still obscure etiology characterized by epidermal hyperplasia and dyskeratinization, and serum levels
of prolactin.

Materials and Methods: Serum levels of prolactin were estimated in 34 patients with psoriasis and the results
were compared with those in 21 normal control subjects. Serum levels of prolactin were measured with chemi-
luminescent enzyme immunometric assay by using DPC commercial kits on Immulite One hormone analyser.
Results: When serum prolactin levels in patients with psoriasis (mean + SD: 8,9%5,4 ng/ml) were compared
with those in normal control subjects (mean £ SD: 9,13%5,18 ng/ml), it was no significant difference between
two groups (p= 0.548).

Conclusion: In recent years, it has become apparent that prolactin plays an important part in the immune reacti-
ons and exerts a proliferative effect on human keratinocytes. But in our study, serum prolactin levels were not
found significantly higher in patients with psoriasis. When it was took into consideration that there were power-
ful data supported the role of prolactin in epithelial proliferation and immunoregulation, it was thought that it
should be performed further studies on this topic.
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Psoriasis, etyolojisi hala anlasilamamis, ke-
ratinositler, Langerhans hiicreleri, dermal
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve T lenfo-
sitlerin hiicresel ve biyokimyasal patolojile-
rine bagh epidermal hiperplazi ve diskerati-
nizasyon ile karakterize, oldukga yaygin inf-
lamatuar bir deri hastaligidir’.

Psoriasisteki keratinosit proliferasyonu, ke-

ratinosit bliyime faktérlerinin etkilerine
bagldir’. Tanimlanan ¢ok sayidaki biytime
faktorleri arasinda iki tanesi, biiyime hor-
monu (HGH) ve prolaktindir (PRL)* .

Son yillarda PRL'in, ¢ok iyi bilinen cesitli
biyolojik etkileri yaninda hiicresel ve humo-
ral imminitenin 6nemli bir in vivo modiila-
tori oldugu ve otoimmiin hastaliklarin geli-
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siminde 6nemli bir rol oynayabilecegi ileri strtilmekte-
dir*®. insan keratinosit kiiltiirlerinde PRL’nin proliferatif
etkisi gosterilmis ve insan keratinosit membranlarinda
spesifik PRL reseptdrleri bulundugunu dogrulamistir®.

Bu calismada, psoriasisli hastalarin PRL duzeyleri ile
kontrol grubunun PRL diizeylerini karsilastirdik. Ayrica
hastaligin tutulum oranlar ve yas dagilimi ile PRL diizeyle-
ri arasindaki iliskiyi de inceleyerek PRL'in psoriasis etyo-
patogenezindeki yerini ve 6nemini arastirmay amagladik.

Yontem ve Gerecler

Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi
Hastanesi dermatoloji poliklinigine basvuran, yaslar
14-53 arasinda olan (ortalama SD: 32 + 2), 17'si er-
kek, 17'si kadin toplam 34 hasta ¢alisma grubuna alin-
di. Calisma grubuna dahil edilen hastalar, klinik veya
histopatolojik olarak degerlendirildiginde 31 hasta
plak psoriasis, bir hasta pustiiler psoriasis ve iki hasta
guttat psoriasis tanisi aldi. Kontrol grubu, yaslar 18-
52 arasinda (ortalama: 31,7 * 2,5), 16's1 kadin 10'u
erkek, toplam 21 saglikh kisiden olusturuldu.

PRL duzeylerini etkiledigi bilinen ilaglari kullanan veya
gebelik, hirsutizm ve tanisi konmus prolaktinoma gibi
hiperprolaktinemiye neden olan durumu bulunan olgu-
lar calismaya dahil edilmedi. Galisma grubuna aldigi-
miz, hastalik stresi iki ay-25 yil (ortalama alti yil) ara-
sinda degisen olgularda daha 6nceki tedavi ve aile
anamnezi sorgulandi. Hastalarda tutulum yiizdesi (PSI
skoru) belirlendi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bdttin bireylerden
vendz kan ornekleri saat 8.30-10.30 saatleri arasinda
alindi. Kan &rnekleri, 3500 rpm’de 10 dk santrifijj edi-
lerek serum hemen ayrildi ve toplu halde galisiimak
tzere —200C'de sakland.

Serum PRL diizeyleri, “chemiluminescent” enzim im-
miinometrik yéntemle, DPC ticari kitleri (Katalog no:
LKPR1) kullanilarak Immulite “One hormon” analizé-
rinde 6lguldu. Normal degerler kadinlar igin 3-20
ng/ml, erkekler igin 2.5-17 ng/ml olarak kabul edildi.

istatistiksel analizlerde SPSS paket programi (SPSS
10.0 for windows, 1999 SPSS Inc) kullanildi. iki grup
arasindaki farkin anlamliig t-testi ile degerlendirildi ve
0.05'den kiigtik bir p degeri anlamli kabul edildi. PRL du-
zeyleri ve hastaligin tutulum oranlar arasindaki iliskiyi de-
gerlendirmek igin Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular

31'i plak psoriasis, biri pustller psoriasis ve ikisi gut-
tat psoriasis tanisi alan, yaslar 14-53 arasinda olan
(ortalama SD: 32 % 2), 17'si erkek, 17’si kadin toplam
34 hastadan olusan galisma grubu ve yaslan 18-52
arasinda (ortalama: 31,7 + 2,5), 16’si kadin 10'u er-
kek, toplam 21 saglikh kisiden olusan saglkli kontrol
grubu arasinda yas oranlari agisindan fark yoktu
(t=0.089, p= 0.996) (Tablo I).

Calisma grubuna aldigimiz, hastalik stresi 2 ay-25 yil
(ortalama alti yil) arasinda degisen olgular, ya hig teda-
vi almamis ya da farkli zamanlarda topikal tedavi almig-
lardi. Bes olgunun aile anamnezi vardi.

Psoriasisli hastalarda saptanan serum PRL (ortalama *
SD: 8,915,4 ng/ml) diizeyleri, kontrol grubu diizeyleri (or-
talama + SD: 9,1315,18 ng/ml) ile karsilagtinldiginda an-
laml bir fark saptanmadi (t=-0,17, p=0,548) (Tablo I).

Hastaligin tutulum oraninin %4-70 (ortalama %718) ol-
dugu psoriasisli hasta grubunda, hastalarin %85'inin
%20'den daha az tutulum gésterdigi gézlendi. PRL
degerlerinin yas ve tutulum oranlarina gére dagilimi
Tablo II' de gosterildi. PRL diizeyleri ve yas dagilimi

olarak verilmigtir).

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinda serum prolaktin diizeyleri ve yas dagiliminin karsilastirmasi (Degerler ortalama + SD

Psoriasis (n=34) Kontrol (n=21) P t
Prolaktin (ng/ml) 8,87 £5,43 9,13+5,18 0,548 -0,17
Yas 32+2 31,7+ 25 0,996 0,089

Tablo II. Hastaligin tutulum ytizdelerine gére prolaktin, yas ortalamalar ve cinsiyet dagilimi

Tutulum (%) n Prolaktin (nl/ml) (ort + SD) Yas (ort + SD) Cinsiyet
4-20 29 8,140 33,1 +11,7 14K, 13E

20-40 4 98+50 282+ 118 oK, 2E

40-70 1 30,4 30 1E
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arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (= -0,14). PRL
dizeyinin 30 ng/ml oldugu 30 yasindaki bir kadin has-
tada tutulumun %70, 22 ng/ml oldugu 19 yasindaki
bir kadin hastada tutulumun %5 oldugu ve diger has-
talarda PRL dizeylerinin referans araliklar iginde kaldi-
g1 gozlendi. Tutulum oranlari ve PRL diizeyleri arasin-
da anlamli bir iliski saptanmadi (r= 0.27).

Tartisma

PRL, 6n hipofiz bezinin asidofilik hlicrelerinde sentez-
lenir ve salgilanir. Son zamanlarda, insanlarda prolakti-
nin gebe uterusun koriodesidual dokusu’, korpus lute-
um?®, periferik kan lenfositleri®, ekrin ter bezleri'® ve baz
konnektif doku bdlgeleri'" gibi hipofiz disi dokularda
da uretildigi gosterilmistir. PRL, deri ile ilgili epitel do-
kularinin biylime, farklilasma ve fonksiyonlarini da etki-
ler. PRL'in timus epitel hiicrelerinin peptid hormon
tretimini uyardigi belirlenmistir'>. Timus kaynakli bu
hormonlar, epidermal keratinositler gibi epitel hiicrele-
rinin keratinizasyonundan sorumludur.

PRL cgesitli hedef organlardaki etkilerini, birgok doku-
da, periferik kan monontkleer hiicrelerinde ve dalak-
tan izole edilen T ve B lenfositlerde bulunan spesifik
reseptorleri araciligi ile gosterir'®. B lenfositleri ile anti-
kor Uretiminin uyarilmasi', T-supressor lenfosit fonksi-
yonunun inhibisyonu'®, T hiicrelerinin makrofaj aktive
edici faktor tretiminin desteklenmesi'® ile T ve B lenfo-
sit gelisiminin diizenlenmesi'” PRL'in tartisilan immuin-
modulatdr 6zellikleri arasindadir.

Psoriasisde, santral veya periferal bolgelerden (laktot-
rop hiicreler, lenfositler, dermal fibroblastlar) PRL sali-
niminin artmas| yada PRL uyarisina anormal hedef
hiicre yanitina bagl olarak PRL'in keratinosit prolife-
rasyonuna neden olmasi veya proliferasyonu arttirmasi
ile ilgili iki temel yol ileri sirilebilir. 1- intraepidermal T
supressor lenfosit fonksiyonlarinin inhibisyonu, Lan-
gerhans hiicreleri ile etkilesen T helper hiicrelerinin
proliferatif uyarisini arttinr™'®, 2- PRL, aktive olmus T
helper hiicreleri ile dermal fibroblastlardan keratinosit
mitojenlerinin salgilanmasini uyarir ve sonugta kerati-
nosit proliferasyonuna neden olur'®™.

Psoriasisin tedavisinde kullanilan PUVA, steroidler,
Siklosporin A (CsA) gibi ajanlar, intraepidermal T hiic-
relerinin sayisini azaltir ve boylece psoriatik epidermal
lezyonlardaki T helper / T supressor oranini diizeltir. il-
ging olarak, CsA, uyariimis T helper hiicrelerinin sito-
kin Gretimini inhibe ettigi gibi PRL ile baglanma bélge-
leri igin yarisir ve PRL'in serum diizeylerini dusurir; bu
sekilde immiinsupressif fonksiyonu da artar'.

2002; 36: (4)

Kromatin kondensasyonu ve protein sentezi gibi bir
gok hticresel olayin 6nemli mediatorleri olan poliamin-
lerin biyosentezinde rol oynayan ilk enzim ornitin de-
karboksilaz (ODC), birgok tropik uyaran ile diizenlenir.
ODC aktivitesindeki artigin epidermal keratinositlerde
proliferasyona neden oldugu gdosterilmistir. PRL'in len-
fositlerde ornitin dekarboksilaz aktivitesini arttirarak
epidermal keratinosit proliferasyonunda rol oynayabile-
cegi bildirilmistir*>".

Girolomoni ve arkadaslar, insan keratinosit kiilttirlerin-
de PRL'in proliferatif etkisini gdstermisler ve radyoli-
gand baglama calismalariyla keratinosit membranlarin-
da spesifik PRL baglama bdlgeleri oldugunu dogrula-
miglardir®. Bu sonug, belki de birgok dermatolojik tab-
loda oldugu gibi, psoriasisde de PRL'in roliinii destek-
leyen bir bulgudur.

Gegcici hiperprolaktinemi durumunun ortaya ¢iktigi ge-
belik ve laktasyonda psoriasisin baglamasi veya alev-
lenmesi beklenir®. Pustuler psoriasisin nadir bir formu
olan impetigo herpetiformis sadece gebelikte gori-
Itr*®. Gebelik stiresince ve sonrasinda psoriasisin seyri
ile ilgili yapilan bir anket ¢alismasinda hastaligin gebe-
lik sirasinda degismedigi, hatta diizeldigi, ancak post-
partum g aylk dénemde psoriasisin koétllestigi goz-
lenmistir. Bu durum, laktasyondaki PRL'in fizyolojik
ylkselis dénemi ile uyumlu bulunmustur®.

Bromokriptin (BRC), bir dopamin agonistidir ve 6n hi-
pofizden PRL salgilanmasini inhibe eder*. Yapilan bir-
cok calisma ile BRC'nin immiinmodulator zelliklerini
gosterilmistir. Gerli ve arkadaslan tarafindan yapilan
bir calismada, BRC tedavisi alan ve almayan hiperpro-
laktinemik hastalarda natural killer (NK) hiicre aktivitesi
degerlendiriimistir. Tedavi verilmeyen hiperprolaktine-
mik hastalarda NK hiicre aktivitesinin dustiigi, BRC
tedavisinin NK hicre fonksiyonunu duzelttigini géste-
rilmistir. Ancak PRL ile in vitro inkiibasyon kan mono-
nikleer hucrelerinin NK hiicre aktivitesini degistirme-
mistir®. Bu galisma PRL, néroendokrin sistem ve NK
hicreler arasindaki etkilesimi gostermekte ve immin-
regtilasyonda PRL'in olasi roltinli ortaya koymaktadir.

BRC ile tedavi edilen farelerde, BRC'nin mikst lenfosit
aktivitesini baskiladigi ve graft versus host reaksiyonu-
nu engelledigi gosterilmistir. infertilite nedeniyle BRC
tedavisi verilen psoriatik bir hastada, BRC'nin lezyon-
larda etkili bir iyilesme sagladigi gézlenmistir®.

Benzer olarak, Buskila ve arkadaslari tarafindan
1991'de yapilan bir galismada, hiperprolaktinemiye
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bagl infertilite nedeniyle bromokriptin tedavisi alan,
ayni zamanda psoriatik artriti olan bir kadin hastada,
deri ve eklem hastaliginda 6nemli derecede bir gerile-
me oldugu bildirilmistir’”. BRC'nin immiinsupressif et-
kilerinin PRL salgilanmasini inhibe etmesine bagl ol-
dugu ileri surtilmektedir®.

Psoriasisli hastalarda, serum PRL diizeylerinin incelen-
digi son bes yillda yapilan az sayidaki ¢alismada farkli
sonuglar elde edilmistir. Giasuddin ve arkadaslari
1998 yilinda yaptiklan bu konudaki ilk galismada, pso-
riasis vulgarisli 12 hastanin PRL diizeylerini atopik
dermatitli dokuz hasta ve 20 kisiden olusan kontrol
grubu ile karsilastinimislar ve psoriasisli ti¢ hastada
serum PRL dizeylerinin daha yliksek, ancak prolakti-
noma igin minimum degerin altinda (<100 ng/ml) ol-
dugunu belirlemislerdir®.

Regana ve Millet, prolaktinoma ve psoriasis arasindaki
birlikteligi gosteren ilk galismalardan biri olan 2000 yI-
linda yaptiklar bir galismada, plak tip psoriasisi olan
U¢ kadin hastada, psoriasisin genisliginin ve siddetinin
PRL salgilayan hipofizer mikroadenom ile korele oldu-
gunu bildirmislerdir. Ayni arastiricilar, prolaktinomanin
tedavisi igin verilen BRC'nin psoriatik deri lezyonlarin-
da daha iyi bir terépetik yanita neden oldugunu ileri
stirmuslerdir®.

Ulkemizde yapilan, 82 psoriasisli hasta ve 72 saglikli
kontrol grubunun PRL diizeylerinin cinsiyetlere goére
karsilastinldigi bir galismada , erkeklerde ve kadinlarda
iki grup arasinda anlaml bir fark olmadigi gézlenmis-
tir’. Ayni galismada hasta ve kontrol grubu arasinda
PRL diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir.

Daha 6nce yapilan galismalarda, PRL'in psoriasisin
etiopatogenezinde primer rol oynadigi savunulmasa
da elde edilen verilerin psoriasisin gelisiminde ve kli-
nik seyrinde 6nemli bir payi olabilecegini destekledigi
ve PRL ile ilgili farmakolojik girisimin bu hastaligin te-
davisinde yardimci olabilecedi bildiriimistir®?. Bizim ¢a-
ismamizda, psoriasisli hastalarda, normal serum PRL
diizeyleri elde edildi ve PRL dizeyleri ile hastaligin tu-
tulum oranlar arasinda anlamli bir fark bulunamad.. El-
de ettigimiz sonuglar ve 6nce yapilan, psoriasisli has-
talarda serum PRL duzeylerinin degerlendirildigi az
sayidaki galismanin sonuglari bize, psoriasisde serum
PRL duzeylerinin tartismal oldugunu dustundiirdi. Bu
arada sunu da unutmamak gerekir ki, psoriasis tek et-
yolojik faktériin rol oynadigi bir hastalik degil, genetik
ve gevresel faktorlerin de iginde oldugu belki de ¢ok
sayida etkenle ortaya cikan bir tablodur. Calismamizin
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sonuglarini hastaligin tutulumu agisindan degerlendi-
rildigimizde, hastalarin %85'inin, %20'den az tutulum
gosterdigi goruldi. PRL duzeyi yuksek iki hastadan
birinin tutulum siddetinin %70 oldugu dikkate alindi-
ginda, 6zellikle siddetli olgularda PRL diizeylerinin
ytksek bulunma olasiliginin daha giicli oldugu dusu-
nulebilir.

PRL’in epitel hiicrelerinin proliferasyonunda ve immiin-
regllasyonda oynadigi roli destekleyen glclu veriler
oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, psoriasis ve
PRL arasindaki iligkiyi inceleyen daha fazla galisma ya-
pilmasi gerektigi sonucuna varildi. Belki de bundan
sonra yapilmasi gereken basamak, hasta grubunun
genisletilerek hafif ve siddetli tutulum bulunan olgula-
rin birbirleriyle karsilastirnimalar olmalidir.
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