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OZET

Prolaktinin, imminitenin énemli bir modilatori oldugu, gesitli alsmalarda bildinilmistir. Prolaktin sadece hipufi;
bezinden degil, imman hiicreler gibi hipofiz bezi digi hiicrelerden de salgilanabilir. Prolaktinin, imman hiicrelerdeki
prolaktin reseptéirlerine baglanarak immin sistemi uyanc etkisi oldugu gisterilmistir.

Hiperprolaktineminin SLE (sistemik lupus eritamatozus), RA (romatoid artrid) ve tip 1 diabetes mellitus gibi birgok
otoimmiin hastalikla iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu derlemede, prolaktin ve imminite iliskisi yeniden gozden gegiril-
mistir,
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SUMMARY

Prolactin has been shown to be an important modulator of immunity in various studies. Despite its well known variety
of biological activities, it has been suggested that prolactin acts as an important modulator of cellular and humaoral
immunity. Prolactin is secreted not only by pituitary gland but also by nonextrapituitary sites like immun cells. It has

| been shown that prolactin stimulates immune system via prolactin receptors on immune cells.

3

| An association between hyperprolactinemia and autoimmune diseases including systemic lupus erythematosus (SLE),
gi' romatoid arthritis (RA), type 1 diabetes mellitus (DM) has been shown in several studies. We reviewed the association
~  between prolactin and immune system.
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Giris hormonal faktdrlerin aydinlatilmasi, hastaliklann patoge-

Immiinite ve otoimmiin sistem ile otoimmiin hastaliklar,
kesfedilen bircok yoniine ragmen hili birgok noktas: ka-
ranlik olarak kalan bir konudur. Uzun yillar géz ardi edi-
len néroendokrin sistem ile immiin sistem arasindaki ilis-
kiler giintimiizde yogun sekilde aragtinlmaktadir. Birgok
noktada kesisen ve birbinnin fonksiyonlanm etkileyen
bu iki sistemin arasindaki etkilesim ¢ogu otoimmiin has-
tahigin daha iyi anlagiimasina olanak saglamigtir. Hipotiz
bezi immiin sistem fonksiyonlanm hem immiin siipres-
yon hem de immiin stimiilan olarak etkileyebilir. immiin
sistemnin dnemli rol oynadif hastaliklann patogenezinde
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nezinin anlasilmasina oldugu kadar hastahik aktivitesinin
belirlenmesi ve tedavisine de katk: saglavacakuir.'

Prolaktinin (PRL}, immiin sistemin modiilasyonunda
rolii bulundugu ve hiperprolaktineminin otoimmiinite
selismesinde bir risk fakitri oldugu ileri stiriilmiistir. Bu
vazimizda, prolaktin ile immiin sistem arasimdaki iliski
literatiir eslifinde gozden gegirilmistir,

Prolaktin

Prolaktin, anterior pitliiter bezde (adenchipofiz) hiicre
kitlesinin  %20-50"sini  olusturan  asidofilik laktotrop
hiicrelerde sentezlenir ve salgilamr. Primer gérevi, hami-
lelikte meme geligimi, postpartum donemde laktasyonun
indiiklenmesi ve devam ettirilmesidir. Polipeptid vapida-
dir ve plazma yan dmrii 50 dakikadir. Pulsatl salimm
gdsterir. Sabah erken saatlerde diizeyi en yiiksek iken,
dgleden sonra seviyesi giderek azalir, Klirens, %75 kara-
ciger ve %25 bibreklerden olmaktadar.
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Prolaktin ve immiin Sistem [l

Prolaktin, 199 aminoasitten olusan
ve ii¢ di-siilfid bag igeren, molekii-
ler agirlis 23 kDa olan tek bir pep-
tid zincirinden olugan peptid yapihi
bir hormondur.? Salimim huz giinde
yaklagik olarak 400 pgr kadardir,
Salimminda en dnemli hormonal
kontrol, dopamin tarafindan yapilan
inhibisyondur. Saghkl insanlarda,
dolasimdaki PRL nin %85 ini olugtu-
ran 23 kDa agirh@indaki monomerik
prolaktinden (m-PRL) baska, dola-
simdaki prolaktinin % 10-5"ini olus-
wran 50 kDa agirhginda kovalent
baglarla birbirine baglanmig PRL
dimerlerinden olustugu diisiiniilen
big prolaktin ve yine dolasimdaki
prolaktinin %1'den azim olusturan,
molekil agirhigi 150 kDa ve daha
fazla olan big-hig prolaktin ya da
makroprolaktin olarak bilinen sekil-
lerde de bulunabilir.** Biyolojik ola-
rak monomerik PRL etkili iken, big
PRL (oligomerik PRL) ve hig-big
PEL'nin (makroprolaktin, polimerik
prolaktin) biyolojik olarak aktivitesi
yoktur. Hipofiz disi PRL kaynag
olarak lenfositlerin de 46 kDa agir-
liginda PRL benzeri bir molekiil
salgiladigh kabul edilmektedir.

Prolaktin ve reseptorleri

Prolaktin geni, majér histokompa-
tibilite kompleksinin de (MHC) ver
aldign 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde  verlesmistir™  Alunc
kromozom iizerindeki bu yakinhgin
dnemi ve tasidifs anlam tam olarak
bilinmemektedir.’ Yapuan c¢als-
malarda, immiin sistem iizerinde
dnemli etkilerinin  oldufu, gerek
hiimoral gerekse de hiicresel immii-
niteyl uyardh@ kabul edilmektedir®
Prolaktinin immiin sistem iligkisi
nedeni ile otoimmiin  hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol alabilecegi
diigtiniilmektedir. """

Prolaktin birgok hedef organdaki
etkilerini dokularda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde ve dalak-
tan izole edilen B ve T lenfositlerde
bulunan spesifik reseptiirleri aracilif
ile gisterir. Prolaktin reseptirlerinin
lokalizasyonu ile prolaktinin meme,
gebe uterusun koriodesidual dokusu,
ekrin ter bezleri, korpus luteum, go-
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nadlar, plasenta, seminal vezikiiller,
karacifer, bGbrek, prostat, pankreas
langerhans  adaciklar, barsaklar,
stirrenal bezler, hipotalamus, subs-
tansia nigra, ghzdeki koroid tabaka
ve fotoreseptirler, hemopoietik ve

immiin sistem  hiicreleri  Gizerinde
etkili oldugu stylenebilir.
Prolaktin, hedef hiicrelerde PRL

reseptirlerine baflanarak etkilerini
gosterir. Bu reseptdr ailesi sitokin
ve growth hormon reseptirlerini de
kapsayan sitokin/GH/PRL reseptir
ailesi olarak bilinen sitokin resepiir
ailesi-class 1 (hematopoitin reseptir
ailesi) alt grubu iginde yer alr. Im-
miin ve hematopoietik sisternlerde
fonksiyonu olan sitokin baglayan re-
septirlerin ¢ofu bu reseptir ailesine
aittir. Bu reseptér iki polipeptid zin-
cirinden olusur. Bir sitokin spesifik
olamayan bir sinyal transducing alt
tiniteye sahiptir. Sinyal transducing
alt {inite sitokinin yiiksek afinite ile
baglanmas: igin gereklidir.

Prolaktin reseptdrleri ayr aminoasit-
leri naturel killer (NK ) hiicreler, B ve
T lenfositler iizerinde de posterilmis-
tir. PRL resepidr ailesindeki sitokin
reseptirleri; graniilosit stimiile edici
faktér (G-CSF), eritropoietin, IL-
2, IL-3, IL4, IL-5, IL-6, IL-7, IF
alfa, beta ve gama reseptirleridir,
Ligantlar aras: degisim nedeni ile bu
maddeler birbirlerinin reseptérlerine
baglanabilir. Bu da yiiksek prolaktin
diizeylerinin immiiniteyi hem stimii-
le etmesini hem de inhibe etmesini
agiklar.

Prolaktin ve immiinite

B lenfosit ve antikor liretiminin uya-
rilmasi,"* T siipresir lenfosit fonk-
siyonlanmn inhibisyonu," T hiicre-
lerinin makrofaj aktive edici faktdr
iiretiminin desteklenmesi ile T ve B
lenfosit  gelisiminin  diizenlenmesi
PRL'nin bilinen immiinomodiilatér
dzellikleri arasindadir.

Prolaktin-biiyiime hormon sistemi
ile ACTH- glukokortikoid sistemi
arasinda (-) feedback etkisi vardur.

Hipofiz hormonlarinin hepsienflama-
tuar mediatirlerden az ¢ok etkilenir.

Immiin/enflamatuar reaksiyonlarda
merkezi sinir sistemi ve hipofize
feedback kontrol sinyaller giinderir.
Ornek olarak, IL-1'in néiroendokrin
sistem ile immiin sistem arasindaki
sinyalizasyonda etkili oldugu anla-
silmistir.

IL-2, IL-6, IFN gama, TNF alfa gibi
sitokinler hipofiz bezinden growth
hormon wve prolaktin  sahnimim
stimiile eder. Enflamatuar media-
térlerden olan histamin, trombosit
aktive edici faktir ve bradikinin de
prolaktin salinimunda etkilidir.'®

Gerli ve arkadaslan, bromokriptin
verilen prolaktinomah hastalarda
saghkh insanlara gére NK hiicrele-
rinin aktivitesinde azalma saptams-
lardir.”

Bromokriptin verilmeyen hiperpro-
laktinemik hastalarda NEK aktivite-
sinin diigtigii, bromokriptin tedavisi
ile NK hiicre aktivitesinin dizeldigi
gdsterilmistir. Ancak prolaktinin, in
vitro inkiibasyonla kan mononiikleer
hiicrelerinin  aktivitesini  degigtir-
medifi gorilmiistir. Bu ¢alisma,
niroendokrin sistemde PRL ve NK
hiicrelenn arasindaki etkilesimi gis-
termekte ve immiin regiilasyonda
prolaktinin olasi roliinii ortaya koy-
maktadir."®

Hiperprolaktineminin Thepler hiicre-
lerinin direttigi sitokinlerin seviyesini
artirarak immiinglobiilin ve otoanti-
kor yapimum artirdifn bilinmektedir.
IL-4 ve [L-6 mRNA mikianm da
artirir. B lenfositlerin klonal ekspres-
yonunu stimiile edip B lenfositlerin
proliferasyonu ve diferansiyasyonuna
neden olur.

Hiperprolaktinemili hastalarda oto-
immiin hastaliklar daha sik gériil-
mektedir, Mikroprolaktinomaya bagh
semptomatik, hiperprolaktinemilerde
sistemik lupus eritematosus daha sik
olarak goriilmistir.™

Siganlarda deneysel olarak olusturu-
lan otoimmiin iiveitin bromokriptin
verilmesi ile azaldigi goriilmiistiir.
Bu durum da prolaktin ve otoim-
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miinite arasindaki iligkiye isaret et-
mektedir.'

Hiperprolaktinemi  fizyolojik  ve
patolojik  olarak birgok nedene
bagh olarak ortaya gikabilin PRL
yiiksekligi olan hastalann gogunda
da otoimmiin hastahk ortaya ¢ikma-
maktadir. Bu da PRL'nin otoimmiin
roli igin baska immiin defektlerin
olmas gerektigini gosterie™

Prolaktin’in in vive ve in vitro olarak
antikor olusumunu uyardig  bildi-
rilmistir.”** PRL’nin, lenfositlerde
kromatin kondensasyonu ve protein
sentezi gibi birgok hiicresel olayin
dnemli mediatirleri olan poliaminle-
rin sentezinde rol oynayan ilk enzim
olan omitin  dekarboksilaz (QODC)
aktivitesini artirdif bilinmektedir.

Kesin olmamakla birlikte, fizyolojik
olarak hiperprolaktinemiye neden
olan gebelikte RAL hastalarda kis-
mi ya da tam remisyon gelismekie,
sistemnik lupus eritematozusliu (SLE)
hastalarda ise agrave olmaktadir™
Nagy ve arkadaslan, bu diizelmenin
sebebini PRL dizeyindeki artiga
baglamiglardir.™ Bu teorinin gergek
olmasi halinde PRL'nin baskilayici
immiin ve/veva endokrin fonksi-
yonlan stimiile ederek enflamatuar
olayr tersine cevirdifi veya yiiksek
prolaktin - diizeylerini  baskilayic
elemanlanin normal fonksiyon gis-
terecedl ileri siirilmistir” Ancak
postpartum ddnemde heniiz hormo-
nal denge gecelik dncesi dineme
diinmeden romatait artritli agrave
olurken; SLE’li hastalarda ise kli-
nik diizelmektedir. RA'D hastalarda
PRL diizeyinin hastalik aktivitesi
ile korele oldugu; aktif hastalikta da
PRL diizevinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Romatait artrith ve hiperprolaktine-
misi olan hastalarda romatoid fakiGr
(RF) titresi daha viiksek tespit edil-
mektedir. Bu da prolaktinin antikor
yapimini indekslemesine baglanmis-
tir. Montgomery ve arkadaslari, len-
fositlerin de PRL benzen bir protein
sentezledigi ve bunun da hipofiz disi
PRL kaynag oldugunu bildirmigler-
dir™"™" Ancak hipofiz disi PRL'nin
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serum PRL degerlerinde defigiklige
yol agip agmayacafi kesin olarak
bilinmemektedir.

Romatait artrith hastalarda hiperpro-
laktineminin kronik enflamasyondan
kavnaklanmadifi, RA'da hastalia
ait hir tizellik olacag yiiksek prolak-
tin seviyesinin artmig immiin siireg
yoluyla hastalik  aktivitesinde rol
alabilecegi diigiiniilmektedir,

immiin bozuklugun etiyopatogene-
zinde dnemli rol oynadign SLE'l
hastalarda prolaktinin etkisi incelen-
mistir. Lavalle ve arkadaglan, SLEi
erkek hastalarda hiperprolaktinemi
oldugunu  bildirmiglerdir®  Akuf
dinemdeki SLE'li hastalarda %15
oramnda  hiperprolaktinemi  oldu-
gu tahmin edilmektedir™ Yamlan
caligmalar ve klinik gozlemlende
PRL nin hastalik patogenezinde rolii
olabilecegi ileri siirlilmiigse de konu
tam olarak aydimlanmamgtir.’

Sistemik lupus eritematozusiu olgu-
larda PRL seviyesinin otoantikor olu-
sumu ile iliskili oldugu ve PRL'nin B
lenfositlert uyarmasina bagh oldugu
diisiiniilmektedir.™ SLEnin antikor
aracili oldugu dikkate alindifinda,
PRL'nin patogenezde Gnemli rolii
olahilecedi diigtiniiliir.”

Immiinsiipresif  etkili * siklosporin-
A'nin lenfositler iizerindeki reseptir-
lere kompetetif olarak baglamp, PRL
verilmesi ile baglamasinin azaldig
gasterilmigtir. Siklosporin-H'nin ise
béyle hir etkilesimi voktur.  Bu,
siklosporinin etkisini PRL  (izerin-
den gosterdifini  desteklemektedir.
Ratlara verilen siklosporin-A PRL
diizeyini 4 kat kadar artirmustir,
llacin  immiinsipresit ctkisinin T
ve B lenfositler tizerindeki PRL'nin
immiinstipresif etkisinden kaynak-
landi diigiiniilmektedir.'*

SONUGLAR

Biitiin bu bilinenlere ragmen, pro-
laktinin immiin sistem ve otoimmiin
hastaliklarin etivopatogenezinde
majir bir rol oynadigim sévlemek
gok zor olmayacaktir. Immiin sistem
fonksivonlarim siiprese edebilecegi

gibi aktivasyonuna da neden olabil-
mektedir.

Kesfedilen birgok yéniine rafmen
immiin sistem ile néroendokrinolo-
jinin iliskisi ve hormonal faktorlerin
otoimmiin hastaliklann tedavisinde
ne sekilde bir katki saglayacag
asikdr degildir,
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