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Klinik Bulgularla Uyumsuz
Prolaktin Dizeyleri ve
Makroprolaktin

Prolactin Levels Discordant With
Clinical Symptoms and
Macroprolactin

oz

Varlig1 uzun zamandan beri bilinmesine ragmen makroprolaktin, tan1 ve takip
agisindan, gerek endokrinologlar, gerekse laboratuvarcilar igin hala bag agritica
bir konu olmakta ve aragtiricilar arasinda anlagsmazliklara neden olmaktadir.
Makroprolaktin biiyiik molekiil yapisina bagh olarak klinik bulgu vermeyen bir
hiperprolaktinemi durumu yaratmaktadir. Ayrica molekiiliiniin kompleks
yapist prolaktin 6lgtimiinde kullarulan farkli rutin yontemlerle farkli sonuglar
elde edilmesine yol agmakta ve bu da kargasayr artirmaktadir.
Makroprolaktinin tanimlanmasindan bu yana bir ¢ok arastirict bu konuya
egilmis, cesitli tayin yontemlerini karsilagtirmis, klinikle baglantilarin
incelemis ve farkli sonuglara varmistir. Bir grup makroprolaktini 6lgen
yontemlerin tercih edilmesi gerektigini dnerirken diger bazilar1 klinik bir 6nemi
olmamasi nedeniyle, karisiklig1 6nlemesi agisindan makroprolaktini 6l¢gmeyen
yontemlerin kullanilmasi gerektigi goriisiindedirler. Tim bu gergeklerin
1s1ginda, laboratuvarlar prolaktin assaylerinin makroprolaktinlerle etkilesme
derecelerini bilmek ve klinisyenlerini bundan haberdar etmek, klinisyen de
laboratuvarda kullanilan yontemin 6zelliklerini bilmek durumundadir.
Makroprolaktin, hasta yarar1 agisindan laboratuar ve klinigin ciddi igbirligine
ihtiya¢ duyulan konulardan birini olusturmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Prolaktin, Makroprolaktin, Polietilen glikol.

ABSTRACT

Although it is known for a long time, macroprolactin is still a trouble for
endocrinologists and laboratory staff, in terms of diagnosis and follow-up of
patients and it causes conflicts between investigators. Due to its big molecular
structure, macroprolactin causes a hyperprolactinemia without clinical
symptoms. Besides, this complex molecular structure results in different
prolactin values with different routine prolactin measurement methods which
further magnifies the confusion. Since macroprolactin is defined, many authors
have been interested in this subject, have compared various measurement
methods, have investigated its relations with clinical signs and have reached to
different conclusions. While some investigators suggest to use the
macroprolactin sensitive methods, some others think that because its is not
clinically important and to prevent confusions, methods that do not measure
macroprolactin should be preferred. In this sense, laboratories should know
their methods' interaction with macroprolactin and to inform the clinicians, and
clinicians should be aware of the method used in the laboratory. Macroprolactin
is one of the subjects that necessites a real cooperation between clinicians and
laboratories in terms of the benefit of patient.
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GIRiS
Prolaktin  Ol¢imii  reprodiiktif  sistem
hastaliklariin ~ degerlendirilmesinde en sik

bagvurulan tetkiklerden biridir. Hiperprolaktinemi
menstriiel hastalik nedenlerinin 1/5 kadarini
olusturmaktadir. Klinik olarak, kadinlarda
galaktore, oligoamenore ve/veya infertilite ile,
erkeklerde ise libido azalmasi, impotans ve/veya
oligospermi bulgular1 ile ortaya cikar. Fizyolojik
olarak gebelik ve laktasyon, patolojik olarak ise
basta prolaktin salgilayan hipofiz adenomlar:
(prolaktinoma) olmak tizere hepatorenal hastaliklar,
meme stimiilasyonu ve goglis duvari travmalar,
primer hipotiroidi, bos sella sendromu, hipofiz veya
hipotalamusa baski yapan intrakranyal tiimorler,
basta D2 dopamin reseptdr antagonistleri olmak
tizere ilaglar, hipotalamik patolojiler gibi ¢ok ¢esitli
klinik durumlarda ortaya ¢ikabilir (5).
Hiperprolaktinemi nedeninin tiimoral mi non
tiimoral mi oldugunu ayirt edebilen giivenilir bir
stimiilasyon veya siipresyon testi olmadig1 gibi,
higbir laboratuvar verisi hipofiz veya hipofiz dis
nedenleri ayirt etmede yeterli degildir. Genellikle
hamile olmayan kadinlarda 200 ng/ml'nin
tizerindeki degerler prolaktin salgilayan hipofiz
adenomlari i¢in patogonomonik kabul edilirse de bu
bir kural degildir. Yogun klinik, hormonal ve
nororadyolojik aragtirmalara ragmen serum
prolaktin konsantrasyonu yillarca yiiksek kalan bazi
hastalarda neden bulunamayabilmektedir. Bu
hastalar idiopatik hiperprolaktinemili olarak kabul
edilirler ve literatiirde tiim hiperprolaktinemilerin
%8.5-40 kadarimi  olustururlar (5). Varolan
goriintiileme teknikleri ile tesbit edilemeyen
mikroadenomlar da bu gruba dahil edilmektedir.

PROLAKTIN
Insan prolaktini dolagimda gel filtrasyon
kromatografisi (GFC) ile tanumlanan, farkl

biiytikliikte molekiiller seklinde bulunur. Hipofizde
once 26,000 kDa molekiil agirliginda bir prehormon
olarak sentezlenir. Preprolaktinin boliinmesiyle
ortaya ¢ikan 198 aminoasitlik polipeptid, 23,000 kDa
molekiil agirhigindadir ve bu monomerik form (veya
kiicik  prolaktin, k-prolaktin) total serum
prolaktininin hakim formunu (ortalama %85'ini)
olusturmaktadir. Serum ayni zamanda ortalama
%10-15 oraninda 50,000 kDa'lik biiytik prolaktin (b-
prolaktin) ve kiigiik bir miktarda da 150,000 kDa
molekiil agirhigindaki biiyiik prolaktin (bb-prolaktin
veya makroprolaktin) igermektedir.
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Tarihge

Tarihsel olarak b-prolaktin ve bb-prolaktin, Suh
ve Frantz tarafindan 30 yil once (1974)
tanimlanmiglardir (30). Soong ve ark. 1982'de bb-
prolaktin veya makroprolaktinin orta derecede
yliksek serum prolaktin'nin yaygmn bir nedeni
oldugunu bildirmislerdir (28). Farkouh ve ark.
yliksek molekiiler agirlikli prolaktin formlarinin,
monomerik veya kii¢iik prolaktinden daha az
baglanma aktivitesi gosterdigini (7) Jackson ve ark.
bb-prolaktin'nin kiiciik'de goézlenenden daha az

biyolojik  aktiviteye sahip oldugunu One
siirmiiglerdir (14).

Prevalans

GFEC kullanilarak Ol¢im yapildiginda,

makroprolaktinin total immiinoreaktif prolaktinin
%50'sinden fazla olmas1 'anlamli' makroprolaktinemi
kabul edilir.

Makroprolaktinemi her iki sekste ve ¢ocuklarda
gortiliir. Genel popiilasyonda makroprolaktine
seyrek rastlanir; genellikle %1'in altindadir. Buna
karsilik, referans laboratuarlarina gelen hiperprolak-
tinemili hastalarda makroprolaktinemi insidansi
%18-42
laboratuvarlarina gelen numuneler

Referans
genellikle
beklenmedik big¢imde yiiksek prolaktin olan
oldugundan  makroprolaktinemi
insidansinin bu laboratuvarlarda daha ytiksek

oranlarinda bulunmaktadair.

numuneler

olmasi sasirtict degildir.
Yap1
Makroprolaktinin dogasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapist ve olusumu ile ilgili cesitli
gortigler ileri stirilmustiir. Muhtelif ¢alismalarda,
distilfid baglar1 ile bagh prolaktin polimeri (5),
nonkovalent olarak birlesmis prolaktin agregatlar
(3) veya en yaygin olarak 23 kDa Prl'nin IgG ile
olusturdugu bir IgG-prolaktin kompleksi olduguna
dair ortaya konmustur. IgG igeren
makroprolaktin prolaktin-otoantikor kompleksi
Ozellikleri gosterebilmektedir (4, 11).

yaninda, antikorla baglantis1 olmayan ama yogun

veriler
Bunun

olarak glikozillenmis prolaktin de tanimlanmistir
(17, 18). Sonug olarak makroprolaktinler degisken bir
bilesime sahiptir ve bu degisken bilesim nedeniyle
molekiiler
degismektedir.
Sican lenfomasi Nb2 deneyleri kullanilarak

kitlesi ve immiinoreaktivitesi

makroprolaktineminin in vitro biyoaktivitesi oldugu
gosterilmistir (33).
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IgG'ye  bagh  prolaktinin dolagimdan
uzaklastirilmas: serbest prolaktine gore daha
yavastir. Muhtemelen molekiiler biytiklagi
ve/veya net yiikiindeki degisiklikler nedeniyle
makroprolaktin bobrek bariyerini gecememekte ve
klirensi gecikmekte, ayni nedenle hipotalamusa
gecemediginden yiiksek prolaktin diizeyleri ile
tetiklenen  hipotalamik negatif feed back
mekanizmasi islememekte ve sonugcta
hiperprolaktinemi ortaya ¢tkmaktadir (12).

Ayni molekiiler yapr hedef hiicrelere gecisi
engellemekte bu da yiiksek prolaktin diizeylerine
ragmen klinik semptom yokluguna yol agmaktadir.
Muhtelif aragtirmacilar makroprolaktinin in vitro
biyoaktivitesine ragmen in vivo biyoaktivite
yoklugunun kompleksin hedef hiicrelere varmak
icin kapiler endotelinden gegcisini engelleyen biiyiik
molekiiler kiitlesinin sonucu oldugunu ve
dolayisiyla her ne kadar makroprolaktin in vitro
biyoaktif ise de, azalmis biyolojik elverigliligin s6z
konusu oldugunu ortaya koymuslardir (1, 15, 16).

Prolaktin tesbitinde kullanilan baslica yontemler

Bioassayler: Prolaktin icin en sensitif ve spesifik
olan bioassay sican lenfomasindan elde edilen Nb2
hiicre dizisinin cevabina dayanan tekniktir.

Reseptor deneyleri: Bu deneylerde laktojenik
aktivite, Orneklerin radyoiyotlu hormonun
membran reseptorlerine baglanmasini inhibe etme
yetisine gore Slgiiliir.

Bu iki test tiirii rutin kullanim igin sensitivite ve
spesifiteleri diisiik pratik olmayan tetkiklerdir. Daha
¢ok, hormonun Kklinik etkileri ile uyumlu olmayan
immiinoassay sonuglar1 sézkonusu oldugunda,
prolaktin biyoaktivitesini dlgmekte yararhdirlar.

Immiinoassayler: Ozellikle saflagtirilmis insan
prolaktinin elde edilmesinin kolaylagmasiyla birlikte
bu hormonun tetkikinde immiinoassayler rutin
kullanimda 6n plana ¢ikmiglardir. Gilintimiizde iki
yonlii immiinometrik veya 'sandvi¢' yontemi en stk
kullanilandir. Bu yontemde, solid faz sistemine (tiip
duvari, plastik bilye, mikropartikiil, vs.) bagh
antikorlar ornekteki prolaktin molekiiliiniin hedef
bolgesine baglanir. Daha sonra eklenen isaretlenmis
(radyoizotop, enzim, florofor veya kemiliiminesan
etiket) antikorlar ortama eklendiginde bu da
prolaktin molekiiliintin bagka bir bdolgesine
baglanarak kompleks olusturur. Isaretler &lgiilerek
miktar tayini yapilir.

Ancak immdiinoassaylerde, plazma, serum
proteinleri (romatoid faktor, baglayict proteinler

vs...), heterofil antikorlar, ilaclar ve ila¢ metabolitleri,
hemoliz ve capraz reaksiyon yapan maddeler
interferansa neden olabilirler.

Yontemler arasi farklar

Daha o6nce belirtildigi {izere makroprolaktinin
yapist degiskendir; unique bir makromolekiil
olmayip daha ¢ok, prolaktin tesbitinde kullanilan
immiinoassay tipine gore farkli etkilesim gosteren
heterojen bir prolaktin-IgG kompleksi ailesidir.
Dolayisiyla prolaktin assaylerinin makroprolaktin ile
reaksiyonu da degiskendir. prolaktin 6lgen tiim
yontemlerin makroprolaktin ile reaksiyonunun
derecesi reaktifteki antikora baglidur.

Vakalarin ¢ogunda makroprolaktinin  bir
otoantikor ~ kompleksi oldugu  diisiiniiliirse
immiinglobulinin assaydeki tesbit antikorlar:

tarafindan taninan epitoplari gizledigi ve bunun da
assayler arasindaki c¢apraz reaksiyon farkini
acikladigr soylenebilir. Bir bagka agiklama,
otoantikorun baglanmasinin, antikor-prolaktin-
antikor sandviginin solid faza baglanmasini interfere
etmesi olabilir.

UK NEQAS (United Kingdom National Quality
Assessment Scheme) tarafindan prolaktin olgen
immiinoassayler makroprolaktin ile etkilesimlerine
bagl olarak 3 alt gruba ayrilmistir: 1) diisiik, 2) orta
ve 3) yiiksek etkilesimli yontemler. Roche Elecsys
yliksek, Bayer ACS-180 diisiik ve DPC Immulite I
orta olarak siniflandirilmiglardir.

Yine UK NEQAS tarafindan yapilan bir
calismada makroprolaktinemili bir hastadan elde
edilen prolaktin sonuglar1 kullanilan immiinoassaye
bagli olarak 476 ile 3212 mU/L arasinda degisiklik
gostermistir (26).

Bir calismada test edilen 9 sistem arasinda
prolaktin degerleri arasindaki farklar 2.3 ila 7.8 kat
arasinda  bulunmustur.  Amerika  Birlegik
Devletleri'nde %91, Tngiltere'de %85 oraninda
kullanilan sistemlerde yapilan bu ¢alismada
siralama yiiksekten diisiige dogru Elecsys > DELFIA
> Immuno I > Axsym > Architect > Immulite 2000 >
ACS-180 > Centaur >Access olarak bulunmustur
(27).

Bir bagka c¢alismada denenen 5 analizorde,
makroprolaktin igermeyen numunelerde sonuclar,
ciddi ve tutarhi bir sekilde farkli bulunmustur;
sirastyla  Elecsys > Axsym-Centaur > Access >
Immuno I. Makroprolaktin iceren numunelerde
sonuglar carpict bicimde farklilik gostermistir;
sirasiyla Elecsys >> Immuno [-Axsym > Centaur >
Access (25).
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Ayrica, diistik, orta, yiiksek okuyan fark etmez,
prolaktin assaylerindeki makroprolaktin
etkilesiminin tiim makroprolaktinemik numunelerde
birebir ayni degildir. Makroprolaktin etkilesiminin
yontem-bagimli  olmakla kalmayip
makroprolaktin iceren numunelerden elde edilen

yalnizca

sonuglarin ayni zamanda numune-bagimli oldugu
da ortaya konmustur (8). Dolayisiyla, bazi yazarlarin
onerdigi gibi, sadece yiiksek okuyan bir yontem
(Elecsys) ile diistik okuyan bir yontemin (ACS-180)
sonugclarini karsilastirarak makroprolaktin varhigimni
diglamak miimkiin degildir. Bu bulgu tiim yiiksek
prolaktin'li ~ numunelerde sistematik ~ bir
makroprolaktin tarama stratejisinin gerekliligine
isaret etmektedir.

Makroprolaktinemi tanisinda kullanilan referans
yontemi olan GFC, prolaktinin ti¢ molekiiler
formunun (k-prolaktin, b-prolaktinve bb-prolaktin)
ayni anda miktar belirlemesinde yegane yontemdir.
Ancak bu yontem klinik labolatuvarlarda rutin
olarak kullanilmak i¢in ¢ok pahali ve zaman alicidir.
Bu ytizden bb-prolaktinin miktar belirlemesinde
veya en azindan makroprolaktin taramasinda daha
basit bir yontem arayis1 dogmustur. Yiiksek molekiil
agirlikh proteinlerin PEG ile ¢oktiirtilmesi GFC ile
karsilastirildiginda gayet iyi bir ayirma giici ile
makroprolaktin taramasinda kullanilmaktadir.
Fahie-Wilson ve Soule tarafindan onerilen (6) bu
yontemde polietilen glikoliin 6000'in (PEG)
makroprolaktinleri ¢oktiirme ozelliginden
yararlanilir. 200ul serum 200ul %25'lik PEG (molekiil
agirlig1 6000kDa) soliisyonuna eklenir, karigtirilir ve
30 dakika 1400g'de santrifiij edilir. Stipernatandaki
prolaktin miktar1 6lgiiliir. Kontrol érnekleri 200ul
diliiente konulan 200ul serumla hazirlanir. PEG
¢oktiirme sonrasi prolaktin konsantrasyonunun
(monomerik prolaktin) kontrol &6rneklerindeki
prolaktin konsantrasyonuna (total prolaktin) orani
recovery orani olarak ifade edilir. %40'1n altindaki
recovery degerleri pozitif, %60'in tizerindeki
degerler negatif olarak degerlendirilir. %40 ile %60
aras1 recovery olan oOrnekler gri bolge olarak
tanimlanir ve makroprolaktin ile birlikte oligomerik
ve monomerik prolaktin igeriyor olabilirler. Bu
durumda makroprolaktin varligini teyit etmek igin
GFC yapmak gerekebilir. Delfia, Elecsys ve Abbott
Architect assayleri igin, PEG makroprolaktin
varligim gosteren onaylanmus bir tarama testi olarak
kullanilmaktadhr.

36

PEG ile ¢oktiirme nisbeten kolay ve ucuz olmakla
birlikte ne spesifik ne de kantitatiftir. Ayrica 2 kez
prolaktin ol¢timii gerektiren emek yogun bir
prosediirdiir. Referans yontemi olan GFC ile
kargilagtirildiginda monomerik prolaktini daha az
gostermek egilimindedir c¢linkii PEG ile muamele
sirasinda bir miktar monomerik prolaktin de
¢okmektedir. Bunun yam sira, yiiksek oranda
nonspesifik ¢okelmelere neden olabilir (~%14-16) ve
sonuglart her vaka igin kesin olmayabilir.
Makroprolaktin  tesbiti igin yaygin olarak
kullanimin1 sinirlayan bir bagka neden piyasadaki
bazi immiinoassaylerle interferans (ACS-180'de
negatif, Immulite I'de pozitif ve Axsym'de degisken)
yapmasidir.

Bu yilizden  makroprolaktin  tesbitinde
kullanilabilecek bagka hizli ve basit teknikler
aragtirilmistir. Prolaktin izoformlarint molekiiler
biiytikliklerine goére ayiran ve dolayisiyla
muhtemelen tiim makroprolaktin formlarinin tesbiti
igin sensitif bir teknik olan santrifugal ultrafiltrasyon
yontemi degerli olabilir. Her ne kadar 4 saatlik 4500
g'de sicaklik kontrollii santrifiijiin temini ve
kullanim1 bazi laboratuvarlar i¢in zor olsa da, ¢ok
daha basit, hizli ve ucuz olmasi bakimindan ve bb-
prolaktinin hakim form olmast durumunda miktar
tayinindeki dogrulugu acisindan santrifugal
ultrafiltrasyon yontemi GFC ile miikemmelen
karsilagtirilabilir. Burada tarif edilen ultrafiltrasyon
yontemi basitlik ve performans agisindan PEG
yontemine 6nemli derecede benzemektedir. Ayrica
santrifugal ultrafiltrasyon prolaktin assay sistemleri
ile interferans yapmamaktadir (22).

Bunlarin yaninda, prolaktin izoformlarinin
ayrilmasinda kullanilmak tizere oldukga basit ve
hizli bir teknik olan anti-human IgG (anti-hIgG)-
agaroz ile immunopresipitasyon (24) ve PEG testine
gore daha pahali bir teknik oldugu igin kullanimi
sinirli olan ve yiiksek derecede insan IgG'si baglama
kapasitesi ile IgG-prolaktin kompleksini baglayarak
¢Oktlirme esasina dayanan protein A ¢oktiirme testi
(23) gibi yeni teknikler de tarif edilmisgtir.

Bu yeni tarif edilen yéntemler PEG y&ntemi ile
gri bolgede kalan hastalarin aydinlatilmasi igin
GFC'ye alternatif olarak 6nerilmektedirler.

MAKROPROLAKTINEMI
Makroprolaktinin varligi uzun zamandan beri
bilinmesine ragmen tani ve tedavideki 6nemi hentiz
tam olarak anlagilamamistir. Dolasimda yiiksek
prolaktini olup gonadal bozukluk veya galaktore



Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2007, Cilt: 17, Say1: 1, 33-39

Yiicel: Klinik Bulgularla Uyumsuz Prolaktin Diizeyleri ve Makroprolaktin

gibi klinik bulgular1 ¢ok az gosteren veya hig
gostermeyen bir¢ok vakanin bildirilmesi makropro-
laktineminin tedavi veya ileri tetkik gerektirmeyen
selim bir durum oldugu kanisina yol agmustir.

Makroprolaktin bir IgG ve prolaktin kompleksi
oldugundan makroprolaktinin hipofiz
neoplazmalariyla birlikte olmayacagini destekleyen
giiclii bir teorik zemin de mevcuttur. Bunun yani
sira, makroprolaktinle ilgili ilk calismalar semptomu
olmayanlarda yapilmistir. Bu calismalarda esas
olarak, prolaktin fazlaligi bulgular1 olmaksizin
aciklanamayan  hiperprolaktinemi  oldugunda
makroprolaktinemiden kuskulanilmistir; bu da
makroprolaktineminin esas olarak asemptomatik bir
durum oldugu kavramin gii¢lendirmeye yaramigtir.
Ancak daha yakin dénemde yapilan ¢alismalar, bazi
hastalarin, hiperprolaktinemi semptomlar: ve
adenom kamnitlar1 gosterdigine dikkat ¢ekmislerdir
(2, 19, 9, 20). Dolayisiyla eldeki veriler bazi
hastalarda prolaktin fazlaligina bagh semptomlar
gorildugii halde diger bazilarinda goriilmedigi

yoniindedir.
Bu klinik karisiklik oldukg¢a uzun zamandan beri
bilindigi halde makroprolaktine bagl

hiperprolaktinemi testleri klinik laboratuvarlarda
¢ok fazla yayginlasmamistir. Bu belki biraz da,
makroprolaktinin in vivo biyoaktivitesi ve klinik
onemi ile ilgili siiregiden tartismalar nedeniyle
klinik biyokimyacilarin izlenecek en dogru yol
konusunda ortak bir noktaya varamamis
olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Bir grup arastirmaci bazi vakalarda in vivo olarak
makroprolaktin  kompleksinin = ayrigtigini  ve
semptomlara neden olan biyoaktif monomerik
prolaktinin ortaya ciktigini 6ne siirerken diger
bazilar: makroprolaktinemili hastalarda
hiperprolaktinemiyi diistindiiren semptomlar
goriilmesi veya hipofiz gériintiilemelerinde anormal
bulgularin olmasmin mutlaka nedensel bir iligki
olmasini gerektirmedigi goriisiindedirler.

[k grupta yer alan aragtirmacilardan Olukoga, in
vivo biyoaktiviteye sahip olduguna dair kanutlardan
hareketle makroprolaktinin potansiyel olarak
biyoaktif prolaktinin dolasimdaki deposu olarak
kabul edilebilecegini; dolayisiyla, belki de
makroprolaktinin baghh oldugu IgG'den aralikhi
olarak ayrilmasiyla monomerik prolaktinin biyolojik
kullaniminin  arttigin1 ve/veya makroprolaktinin,
prolaktin sekresyonunu etkiledigini ve bdylece
prolaktin semptomlarinin gelismesine katkida

bulunuyor olabilecegini; makroprolaktinin neden
oldugu hiperprolaktineminin tamamen zararsiz

olmadigint  6ne  stirmektedir. = Dolayisiyla
makroprolaktinin,  bazilarinin  yaptigr  gibi,
makroamilaz veya makro-CK tip 1 gibi

makroanalitlerle analojisine bakarak analitik bir
artefakt olarak kabul edilemeyecegini tersine,
makroprolaktinemi potansiyel morbidite nedeni
olan makroanalit olgularindan biri olarak goriilmesi
gerektigini savunmaktadir. Bu nedenle de, bazi
yazarlarin sadece monomerik prolaktin ile
reaksiyona giren ve makroprolaktini tesbit etmeyen
prolaktin assayleri gelistirilmesini istemelerine
karsilik  Olukoga, makroprolaktine duyarsiz
assaylerin makroprolaktin varliginin neden oldugu
tan1 karmasasini biiyiik 6lctide onlemekle beraber
bazi kisilerde goriilen ve agiklanamayan
semptomlarin nedenin makroprolaktine bagh
hiperprolaktinemi oldugunu belirlemeyi
basaramayacagini dolayisiyla, makroprolaktinemi-
nin klinik semptomlara yol agabileceginin
kanitlanmasinin makroprolaktin ile reaksiyon veren
prolaktin assaylerinin degerini artiracagini 6ne
stirmiigtiir (21).

Ikinci grup arastirmacilardan Suliman ve ark.
oligomenore ve galaktorenin gercek hiperprolak-
tinemili hastalarda daha sik olmakla birlikte (%57)
makroprolaktinemililerde de (%29) goruldugini
gostermisler, ancak istatistik olarak anlamli olmakla
birlikte bu farkliliklarin iki grubun birbirinden
ayrilmasi i¢in yeterli olmadig1 sonucuna
varmiglardir. Dolayisiyla, bu ve diger ¢alismalarda
goriilen galaktore ve oligomenore gibi klinik
semptomlar ile makroprolaktinemi biyokimyasal
bulgusu arasindaki iliskinin rastlantisal olma
ihtimalinin yiiksek oldugunu ileri stirmiiglerdir (31).

Bununla uyumlu olarak Hauache ve ark. anormal
hipofiz CT bulgularimin makroprolaktinemik
hastalarda %21 iken gergek hiperprolaktinemililerde
%75 oldugunu go6zlemlemislerdir. Dolayisiyla
makroprolaktin ~ varliginin  hipofiz adenomu
ihtimalini tiimiiyle diglamadigi, bu anormalliklerin
makroprolaktinemi bulgusu ile birlikte goriilmesinin
biiytik bir ihtimalle tesadiifi oldugu ve nedensel bir
iligkileri olmadig: distinilmiistiir (13).

Bunun yan sira makroprolaktin konsantrasyonu
ile hipofiz adenomu varhigi arasinda iligki
bulunmadigimi gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu
durumda saglikli kisilerin %10'unun hipofiz
adenomu radyolojik bulgular1 gosterdigi olgusu
gozoniinde bulundurulmalidir (10).
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Yine bu grup aragtimacilardan Vallette-Kasic
genis serili arastirmalari sonucunda; makroprolak-
tineminin, hiperprolaktineminin major ama siklikla
gozden  kacgirilan  bir nedeni  oldugunu,
hiperprolaktinemik hastalarda klinik tablo ve
biyolojik takip agisindan uyumsuz bulgular
gozlemlendigi zaman arastirilmas1 gerektigini,
sorunsuz gebelikle birlikte giden fertilitenin
devamina ragmen olagan hiperprolaktinemi
semptomlarinin mevcut olabildigini, prolaktin
diizeylerinin ¢ogunlukla zaman icinde sabit
kaldigini, dopaminerjik tedavinin bazen yararh
olabildigini ancak prolaktin konsantrasyonlarinin
diismesini her zaman saglamadigini, prolaktinoma
gibi  hipofiz lezyonlarimin bazen birlikte
goriilebildigini ve radyolojik goriintiileme ile
bertaraf edilmesi gerektigini ortaya koymuslardir.
Yine de makroprolaktinemi tanisinin, hormonal ve
radyolojik tetkiklerin tekrarlanmasini ve gereksiz
tedaviyi oOnlediginden hareketle bu biyolojik
bozukluk igin rutin bir tan1 y&nteminin tiim &zel
aragtirma merkezlerinde bulunmasini tavsiye
etmiglerdir (32).

Bir baska calisma sonucunda, makroprolak-
tinemili hastalar hiperprolaktinemiyi diistindiiren
semptomlar gosterseler veya hipofiz gorintiile-
melerinde anormal bulgular1 olsa da bunun bir
nedensel iliski oldugu kesin olmadigi, eger
monomerik prolaktin konsantrasyonu anlamh
derecede yiiksek degilse goriintiileme tetkiklerinin
klinisyene ve hastaya bir yarar saglayip
saglamadiginin tartismali oldugu ve eger dopamin
agonist tedavi diistiniiliiyorsa ¢ok siki takip edilip
ve semptomlarda bir diizelme olmazsa kesilmesi
gerektigi 6ne stirilmiistiir (29).

SONUC

Makroprolaktinin 6nemi, klinik kargasaya ve
uygunsuz tedaviye yol agan hiperprolaktinemiye
neden olmasindan  kaynaklanmaktadir ve
dolayisiyla bu tiir vakalarin tanimlanmasi 6nemlidir.
Makroprolaktinemi varligmin farkinda olunmasi
idiopatik prolaktinemili hastalarda etiyolojinin
belirlenmesine yardimc olabilir ve bazi vakalarda
yogun tani testlerine ve hipofiz goriintiilemelerine
ihtiyaci ortadan kaldirabilir. Tahlilleri yapan ve
sonuglar verenlerle, bunlar1 yorumlayan ve hastay1
degerlendirenlerin prolaktin olgtimii ile ilgili bilgi
aligverisinde olmalar: gereklidir.

Laboratuvarlarin hedefi makroprolaktinlerin var
olup olmadiklarimin tesbiti, bunlarin hiperprolak-
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tinemi nedeni olup olmadiklarinin belirlenmesidir.
Laboratuvarlar prolaktin assaylerinin makroprolak-
tinlerle etkilesme derecelerini bilmek ve
klinisyenlerini bundan haberdar etmek
zorundadirlar; klinisyen laboratuvarda kullanilan
yontemin 6zelliklerini bilmek durumundadir. Her
laboratuarin makroprolaktin tayini igin bir stratejisi
olmasi gerektir. Ideal olarak tiim hiperprolaktinemili
hastalarda makroprolaktin varligi kontrol edilmeli
ve eger mimkiinse monomerik prolaktin
konsantrasyonu konusunda bir kaniya varilmalidir.
Eger PEG yontemi ile calisiliyorsa, monomerik
prolaktin miktar igin ¢oktiirme sonrasi elde edilen
sonuglar, saglikli kisilerin serumlarinin ayni
yontemle muamele edilmesiyle elde edilen referans
araliklar1 ile karsilagtirilmalidir. Bu arada b-
prolaktinin hakim form olabildigi durumlarin varhig:
da g6z ontinde tutulmalidir.

Prolaktin kiti tireten firmalar ise drin
literatiirlerinde makroprolaktin ile assaylerinin ne
kadar reaksiyona girdigini belirtmeli ve
makroprolaktin  varligini teyid edecek bir
onaylanmig yonteme sahip olmalidirlar. PEG ile
¢oktlirme basit ve yaygin olarak kullanilabilir
olmakla birlikte otomatik assaylerin tamami bu
yontemle uyumlu degildir.

Diger yonlerden saglikl kisilerde gereksiz ileri
tetkikleri 6nlemek igin, iireticilerin makroprolaktin
ile az reaktivitesi olan veya hi¢ olmayan assay
yontemlerinin segilmesi Onerilebilir. Ancak bu
durumda makroprolaktinemili bazi hastalarin
yliksek prolaktin semptomlar1 ve prolaktinoma
kanitlar1 gosterdigi goézden kagirilmig olacaktir.
Bunun yani sira, PEG ile calisildiginda, monomerik
prolaktin de bir miktar ¢oktiigiinden PEG ¢oktiirme
sonrast monomerik prolaktin konsantrasyonu
dolasimdaki gercek prolaktin konsantrasyonundan
diisiik  bulunabilir.  Bu  nedenle, hipofiz
gortintiilemesi yapilip yapilmayacagina karar
verilirken, klinisyen hangi prolaktin assay sistemi
kullanildigin1 ve PEG ¢oktiirme sonrast monomerik
prolaktin konsantrasyonlarinin ne derecede dogru
oldugunu bilmek zorundadir.
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