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Ozet

Prolaktinin (PRL) otoimmunite ve otoimmn hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calismada otoimmn bir hastalik olan
pemfigusta serum PRL dizeylerinin hastalik ve hastalik aktivitesi ile iliskisini saptamak amaclandi. Pemfigus tanisi alan 40 has-
ta ile 44 kisiden olusan kontrol grubunda serum PRL diizeyleri immuinoassay yontem ile 6l¢tldd.

Hiperprolaktinemi, pemfiguslu hastalarda %10.2, kontrol grubunda %0 olarak saptandi (p=0.058). Erkek hastalarda serum PRL
duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmazken (p>0.05), kadin hastalarda anlamli derecede yuksek bu-
lundu (p<0.05). Aktivasyon doneminde her iki cinste serum PRL diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek saptan-
di (p<0.05, p<0.01). Remisyondaki kadin ve erkek hastalarla kontrol grubu arasinda serum PRL duzeyleri acisindan anlaml fark
g6zlenmedi (p>0.05). Bulgularimiz PRL'in pemgifusun patogenezinde roli olabilecedini ve serum PRL diizeylerinin hastalik ak-
tivitesi ile korelasyon gosterebilecegini dusundiurmektedir.
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Summary

Background and Design: It has been demonstrated that prolactin has an important role in autoimmunity and autoimmune di-
seases. The aim of this study was to evaluate the level of prolactin (PRL) in pemphigus patients and its relation with the dise-
ase and disease activity.

Materials and Methods: Serum PRL levels were determined by immunoassay methods in 44 patients with pemphigus and in
control group of 44 individuals.

Results: Hyperprolactinemia was 10.2% for pemphigus patients versus 0% for healthy controls (p= 0.058). Serum PRL levels of
the male patients was not significantly enhanced compared with that found in controls (p>0.05) while the female patients'
was statistically significantly increased (p<0.05). Serum PRL levels of male and female patients were significantly increased in
active disease compared to control group (p<0.05, p<0.01). Also no significant difference was detected between serum PRL le-
vels of both sexes in inactive disease compared to control group (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that PRL may play a role in the pathogenesis of patients with pemphigus and there may be
a correlation between serum PRL levels and disease activity.
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Pemfigus, etyopatogenezi tam olarak aydinlatilama-
mis otoimmun bulléz bir hastaliktir. Antidesmoglein
antikorlarinin pemfigus lezyonlarina neden oldugu
kesin bilinmekle birlikte bu otoantikorlarin Gretimi-
ne yol acan immin disfonksiyon henliz tam olarak
anlasilamamistir'. PRL, 6n hipofiz ve immun hiicrele-
ri de iceren ¢esitli dokulardan salgilanan bir hormon-
dur ve T ve B lenfositleri ile “natural killer” htcreler,

makrofajlar, nétrofiller, CD34+ hematopoetik hiicre-
ler ile antijen sunucu dendritik hicreleri stimule ede-
rek himoral ve hicresel yanitin dizenlenmesinde
onemli bir rol oynar®. Yapilan calismalarda immun-
modulatuvar 6zelliklere sahip olan PRL'in serum di-
zeylerinin bazi otoimmun hastaliklarda yuksek bu-
lunmasi, PRL'in bu hastaliklarin patogenezinde rolt
oldugunu dusandtrmuastare.
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Bu calismada PRL serum duzeyleri pemfigus hastalari ve
kontrol grubunda incelenerek hastalik ve hastalik aktivitesi
ile iligkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Eylul 1997- Subat 2004 tarihleri arasinda SB Goz-
tepe Egitim Hastanesi Dermatoloji klinigi balli hastaliklar
poliklinigine basvuran klinik, histopatolojik ve immunflore-
san bulgular ile pemfigus tanisi konulan 16 erkek ve 33 ka-
din olmak Gzere toplam 49 hasta alindi. Kontrol grubu ola-
rak yas ve cinsiyet orani hasta grubu ile uyumlu 44 saglikli ki-
si secildi. Hastalar gérme bozuklugu, amenore, empotans, li-
bido gibi hiperprolaktinemi dustindurebilecek sikayetler aci-
sindan sorgulandi. Serum PRL duzeyini etkiledigi bilinen ilag-
lari kullananlar ile hipotroidi, bobrek yetmezligi, gebelik ve
laktasyon gibi hiperprolaktinemiye neden olabilecek du-
rumdaki hastalar calisma disi birakildi. Pemfiguslu hastalar
klinik ve immunfloresan bulgulara gére aktif ve remisyonda
olmak Gzere ikiye ayrildi. Direkt ve indirekt immunfloresan
incelemeleri (+) olan lezyonlu hastalar aktif; direkt immunf-
loresan bulgusu (+) ve indirekt immunfloresan incelemesi (-)
olan lezyonsuz hastalar ise remisyonda olarak kabul edildi.
Epidermiste interselUler 1gG birikimi olan olgular immunflo-
resan agidan “pozitif” olarak degerlendirildi. Buna goére ak-
tif olan grupta 35 (%37.6), remisyon grubunda 14 (%15.1)
hasta saptandi. Hasta ve kontrol grubunda kan érnekleri uy-
ku ve yemekten etkilenmemesi icin a¢ karnina alindi. 49 has-
ta ile 44 kisilik kontrol grubunun serum PRL duzeyleri DPC
Immulite 2000 Prolactin kiti (Katalog no:L2KPR2) kullanila-
rak immuanoassay yontem ile élctldid. Serum PRL dazeyleri
kadinlar i¢in 1.9-25 ng/ml, erkekler icin 2.5-17 ng/ml olarak
kabul edildi. Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10
istatistik programi, Student's t, Mann Whitney U, Fisher ki
kare testleri kullanildi. P < 0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 49 hastanin 16'si (%32.7) erkek, 33'0 (%67.3) kadin
olup, yas ortalamasi 53 idi. Kontrol grubunun ise 14'G
(%31.8) erkek, 30'u (%68.2) kadin idi ve yas ortalamasi 50
olarak bulundu. Hastalar pemfigusun klinik tiplerine gore

degerlendirildiginde 40'Inda pemfigus vulgaris, ikisinde
pemfigus foliyaseus, ikisinde seboreik pemfigus, ikisinde pa-
raneoplastik pemfigus, ikisinde pemfigus herpetiformis ve
birinde IgA pemfigusu saptandi.

Hiperprolaktinemi hasta grubunda bes (%10.2) hastada izle-
nirken, kontrol grubundaki bireylerin (%0) hicbirinde goérul-
medi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte p degeri anlamlilik sinirinda bulundu
(p=0.058). Her iki grupta da cinsiyetin dogurdugu fark g6z
online alinarak kadin ve erkekler arasinda istatistiksel de-
gerlendirmeler ve karsilastirmalar cinsiyetleri arasinda ger-
ceklestirildi. Erkek hastalarda ortalama serum PRL duzeyleri
10.03 = 6.01 ng/mL, kontrol grubunda ise 6.55 + 1.84 ng/mL
olarak bulundu ve sonuglar arasinda anlamli bir fark izlen-
medi (p>0.05). Kadin hastalarda ortalama serum PRL diizey-
leri 13.39 = 10.84 ng/mL, kontrol grubunda 7.77 = 2.66
ng/mL olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel agidan an-
lamli bulundu (p<0.05) (Tablo I).

Aktif hasta grubunda ortalama serum PRL diizeyleri kadinlar-
da 15.76 = 11.78 ng/mL, erkeklerde 11.49 + 6.44 ng/mL iken,
bu degerler kontrol grubundaki kadinlarda 7.77 + 2.66
ng/mL, erkeklerde 6.55 = 1.84 ng/mL olarak saptandi ve so-
nuclar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.01, p<0.05) (Tab-
lo Il). Aktivasyon ve remisyondaki hastalar karsilastirildigin-
da, remisyondaki erkek hastalarin ortalama serum PRL du-
zeyleri 6.80 + 3.57 ng/ml iken, aktivasyondaki hastalarin
11.49 = 6.44 ng/ml oldugu ve aradaki farkin anlamh olmadi-
g1 goéruldu (p>0.05). Kadinlarda ise remisyonda 7.04 + 2.94
ng/mL olan ortalama serum PRL dederi aktivasyonda 15.76 +
11.78 ng/mL olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.01) (Tablo Ill). Remisyondaki kadin ve erkek has-
talarla kontrol grubu arasinda ortalama serum PRL duzeyleri
acisindan anlamh fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo V).

Tartisma

Polipeptid yapida bir hormon olan PRL'nin salinimi egzersiz,
cerrahi ve psikolojik stres, meme basi stimulasyonu, gebelik,
hipotiroidi, 6strojen ve bazi ilaclarla artar. PRL salgi bezleri-
nin diferansiyasyonu ile meme epiteli, pankreatik beta huc-
reler, astrositler, anterior pituiter hicreler, adipositler ve T
hucrelerinin proliferasyonunu duzenler. PRL fizyolojik ve
otoimmun hastaliklar gibi patolojik durumlarda himoral ve

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gére ortalama serum PRL dlzeyleri

Prolaktin Hasta grubu Kontrol grubu

(ng/mL) Ortalama SS Ortalama SS P
Kadin 13.39 10.84 7.77 2.66 0.032
Erkek 10.03 6.01 6.55 1.84 0.070

Tablo II: Aktif hasta ve kontrol grubunda ortalama serum PRL diizeyleri

Prolaktin Aktif hasta grubu Kontrol grubu

(ng/mL) Ortalama SS Ortalama SS P
Kadin 15.76 11.78 1.77 2.66 0.002
Erkek 11.49 6.44 6.55 1.84 0.013

SS: Standart sapma, P: Olasilik degeri
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hiicresel yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. imminolojik
etkilerini B lenfositler tarafindan Uretilen antikor yapimini
artirarak, T lenfositleri, nattrel killer hicreler, makrofajlar,
notrofiller ve antijen sunucu dendritik hiicreleri stimule ede-
rek gosterir?®. PRL, T lenfositler ve naturel killer hicrelerin-
den B hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonuna neden
olan cesitli sitokinlerin yapim ve salinimini arttirir®®. Yapilan
¢alismalarda PRL'nin hiperprolaktinemili hastalarda otoanti-
korlarin varligini etkileyebilecegi bildirilmistir'. Ayrica greft
rejeksiyonu, multiple skleroz ve sistemik lupus eritematozus
gibi otoimmn hastaliklarda da serum PRL duzeyleri yuksek
olarak bulunmustur’.

Literatirde otoimmiin bulléz hastaliklarla PRL iliskisini ince-
leyen sadece bir calisma bulunmaktadir®. Barzegari ve arka-
daslarinin yaptiklari bu calismada otoimmun bulléz hastali-
g1 olan 44 hastada serum PRL duzeyleri kontrol grubuna go-
re yUksek olarak saptanmis ancak bu yUkseklik istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir. Ayni calismada bu hastalarda
hiperprolaktinemi prevalansinin %16 oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli bulundugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda ise kadin hastalarla kontrol grubu ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken erkek
hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarimizda hi-
perprolaktinemi prevalansi da istatistiksel olarak anlamhlik
sinirinda bulundu (p=0.058).

SLE'li hastalarda hiperprolaktinemi prevalansinin yiksek ol-
dugu, kontrollerden daha ylksek bulunan serum PRL diizey-
lerinin hastalik aktivitesi ve antikor titresi ile korelasyon gos-
terdigi bildirilmistir>”"'. SLE'li hastalarda yapilan bir baska
¢alismada ise PRL'nin immunglobulin ve anti-dsDNA sentezi-
ni indukledigi gosterilmistir®. Pemfigus ve SLE otoimmin
ozellikte iki hastalik olup, patogenezlerinde otoantikor sen-
tezi s6z konusudur. Ayrica pemfigusun klinik bir varyanti
olan pemfigus eritematozusda erken lezyonlar klinik olarak
SLE'ye benzer ve hastalarin %30'unda ANA pozitifligi izle-
nir. SLE'nin etyolojisinde pemfigusa benzer sekilde kalitsal
faktorlerle birlikte ultraviyole maruziyeti, viral enfeksiyonlar
ve ilaglar gibi cevresel faktorler suclanmaktadir. SLE ile
pemfigus eritematozus, dermatitis herpetiformis ve bulléz
pemfigoid gibi bulléz hastaliklar arasinda iliski olabilecegi-
ne dair anektodlar da mevcuttur®™. Ayrica SLE'de pemfigus-

da oldugu gibi Th2 sitokinler hastalikta rol oynamaktadir.
Bu nedenle bu iki hastaligin fizyopatolojik acidan da ortak
bazi yonleri s6z konusu olabilir ",

Calismamizda aktif pemfiguslu kadin hastalarda serum PRL
duzeyleri kontrol ve remisyon grubundakilerden anlamli de-
recede yUksek bulunmustur. Aktif hasta grubundaki erkekle-
rin serum PRL dUzeyleri ise kontrol grubuyla istatistiksel ola-
rak anlamli, remisyon grubuyla ise anlamsiz bulunmustur. Er-
kek hastalar arasinda kadin hastalarda goéraldagu gibi serum
PRL dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farkliligin olma-
masl, PRL'in pemfigus patogenezinde kadin hastalarda er-
keklere goére daha 6nemli olabilecegini dustindurebilir. Calis-
mamizin sonuglari SLE'li hastalarla yapilan ¢alismalarin so-
nuglarina benzer sekilde PRL'in sadece hastaligin patogene-
zinde rolG olmadigini, ayni zamanda PRL dizeyi ile hastalik
aktivitesi arasinda bir iliski olabilecegini gostermistir?”". Re-
misyon ve kontrol grubu arasinda serum PRL dizeylerinde is-
tatistiksel olarak anlamh farkin bulunmamasi remisyondaki
hastalarda PRL dUzeylerinin normal kisilerdeki degerlere ya-
kin olabilecegi dusincemizi destekler niteliktedir.

Pemfigus tedavisinde adjuvan olarak kullanilan siklospori-
nin T lenfositler Gzerinde bulunan PRL reseptorlerine bag-
landigi ve immunsupresif etkisini PRL ile yer degistirerek
gosterebilecegi ileri strdlmasttr™>'. Ancak bizim calisma-
mizda tedavi altindaki hastalarimizin hicbiri siklosporin kul-
lanmadigindan hastalarin serum PRL diizeylerinde ilaca bag-
Ii bir azalma olasiligi s6z konusu degildi. PRL ve HLA antije-
ni (human leukocyte antigen) genlerinin altinci kromozo-
mun kisa kolu Gzerinde lokalize olmalari, PRL ve pemfigus
arasinda olasi baska bir iliskiyi disiindtirmektedir?. Bu iki ge-
nin ayni kromozom UGzerinde yer almasi ve pemfigusta bazi
HLA antijenlerinin sik géralmesi bu hastalikla PRL arasinda
bir baglanti olabilecegini dustindurebilir”.

Calismamiz, immunmodulatuvar bir hormon olan PRL ve
pemfigus arasinda bir iliski olabilecegini ve serum PRL di-
zeylerinin hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterebilecegini
dustindirmektedir. Bu konuda 6ncl sayilabilecek ¢calismami-
zin pemfigus alt gruplari ve antikor titrasyonlari da incele-
nerek daha buyutk hasta gruplariyla yapilmasi PRL'in pemfi-
gus ve diger otoimmun hastaliklarin patogenezindeki rolu-
nU aydinlatmaya yardimci olacaktir.

Tablo lll: Aktif hasta ve remisyon grubunda ortalama serum PRL diizeyleri

Prolaktin Aktif hasta grubu Remisyon grubu

(ng/mL) Ortalama SS Ortalama SS P
Kadin 15.76 11.78 7.04 294 0.007
Erkek 11.49 6.44 6.80 3.57 0.090

SS: Standart sapma, P: Olasilik degeri

Tablo IV: Remisyon ve kontrol grubunda ortalama serum PRL dlizeyleri

Prolaktin Remisyon grubu Kontrol grubu

(ng/mL) Ortalama SS Ortalama SS P
Kadin 7.04 294 1.77 2.66 0.402
Erkek 6.80 3.57 6.55 1.84 0.964

SS: Standart sapma, P: Olasilik degeri
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