62 Ozgin Arastirma Orginal Article

Makroprolaktinemili Kadin Hastalarin Klinik Ozelliklerinin
Degerlendiriimesi

Evaluation of Clinical Features of Female Patients with Macroprolactinemia

Alev Eroglu Alinova, Mujde Aktirk, Goksun Ayvaz*, Sevim GUIlU**, Metin Arslan*, Leyla Mollamahmutoglu***

Dr. Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji B6IomU, Ankara, Turkiye

*Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Torkiye

**Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

**Dr. Zekai Tahir Burak E@itim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklarn ve Dogum Klinigi, Ankara, Turkiye

Ozet

Amag: Makroprolaktin prolakfinin bUyuk molekiler agirlikli bir formudur ve biyolojik olarak diusuk veya kisitli bir aktivitesi ile klinik olarak bir
énemi olmadigi 6ne sirilmektedir. Ozellikle idiyopatik hiperprolaktinemili hastalarda makroprolaktinemi aranmasi énerilmekle birlikte son
calismalarda makroprolaktinemili hastalarin bir kisminin bazi hiperprolaktinemi semptomlarina sahip oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi ve bu
grup hastalarin nasil takip ve tedavi edilecedi su an icin net degildir. Calismamizda makroprolaktinemili ve hiperprolaktinemili hastalarin klinik
ozelliklerini ve gonadal hormon dizeylerini geriye donuk olarak inceleyip karsilastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesine basvuran 40 makroprolaktinemili ve 15 hiperprolakfinemili hastanin kayitlart incelendi.

Bulgular: Makroprolaktinemili hastalarin hiperprolaktinemili olgularla benzer mensturel bozukluklara (oligomenore/amenore) sahip oldugu
goruldo. iki grup arasinda FSH, LH ve estradiol diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Galaktore (p=0.002), basagrisi
(p=0.04) ve radyolojik bulgu pozitifligi (p=0.001) sikiiklar ise hiperprolaktinemili hastalarda daha fazla saptandi. infertilite oraninin
makroprolaktinemili kadinlarda daha fazla oldugu tespit edildi (p=0.02).

Sonug: Makroprolaktinemili hastalar hiperprolaktinemi klinigi ile cok benzer semptomlara sahip olabilmektedir. Bu nedenle prolaktin yuksekligi
olan hastalarda hiperprolakfinemi semptomlarindan bagimsiz olarak makroprolaktin dizeyinin élctlmesi gereklidir. Turk Jem 2011; 15: 62-5

Anahtar Kelimeler: Hiperprolaktinemi, makroprolakfinemi, menstirel bozukluk, infertilite

Abstract

Aim: Macroprolactin is a high-molecular-weight form of prolactin. It has been suggested that macroprolactin has no clinical importance because
of its decreased or limited bioactivity. Although screening for macroprolactinemia is recommended especially in patients with idiopathic
hyperprolactinemia; recent studies reported that patients with macroprolactinemia may have some hyperprolactinemia symptoms. Currently, the
causes of the symptoms as well as the treatment and follow-up of this group of patients are not clear. In our study, we aimed to retrospectively
evaluate and compare the clinical characteristics and gonadal hormone levels of patients with macroprolactinemia and hyperprolactinemia.
Materials and Methods: Forty patients with macroprolactinemia and 15 patients with hyperprolactinemia who referred to Obstetrics and Gynecology
Hospital were examined.

Results: We observed that the patients with macroprolactinemia had similar menstrual disturbances (oligomenorrhea/amenorrheal to the patients
with hyperprolactinemia. There was no statistically significant difference between the two groups with respect to FSH, LH and estradiol levels. The
frequencies of galactorrhea (p=0.002), headache (p=0.04) and positive radiological finding (p=0.001) were higher in patients with hyperprolactinemia.
Infertility rate was found to be increased in women with macroprolactinemia (p=0.02).

Conclusion: Patients with macroprolactinemia may have very similar clinic symptoms to those with hyperprolactinemia. Therefore, macroprolactin
levels should be measured regardless of the symptoms of hyperprolactinemia in patients with elevated prolactin levels. Turk Jem 2011 15: 62-5
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Girig

Hiperprolaktinemi, kadinlarda gonadal disfonksiyona sebep
olmasi nedeniyle 6nemli bir endokrinolojik bozukluktur. Prolaktin
198 aminoasit iceren polipeptid bir hormondur (1). Jel filirasyon
kromatografisi yontemi ile prolakfinin U¢ ana formu gosterilmistir.
Bu formlar monomerik prolaktin (23 kDal), ‘big-prolaktin’ (45-60
kDa) ve 'big big-prolaktin‘dir (> 100 kDa) (2). ‘Big big-prolaktin’
makroprolaktin olarak isimlendirilir. Dolasimdaki hakim form
%85-95 monomerik prolaktinken, makroprolaktin %1in altinda
bulunur. Makroprolaktin genellikle monomerik prolaktin ve IgG tipi
antikorlarin birlesmesiyle veya monomerik prolakfinin birbiriyle
polimer olusturmasiyla  meydana gelir (3,4). Serumda
makroprolakfin  6lcminde en iyi yontem jel filfrasyon
kromatografisidir. Fakat polietilen glikol (PEG) ile ¢oktUrme ydntemi
ile bu 6lcUm daha basite indirgenmistir (5). Genellikle PEG ile
coktirme sonrasi bulunan ‘recovery’ %40'In altinda ise
makroprolaktinemi olarak kabul edilmektedir (5).
Hiperprolaktinemili vakalarda makroprolaktinemi insidansi
cesitli  calismalarda %10-46 arasinda bildirilmistir  (6,7).
Makroprolaktinin biyolojik aktivitesi yUksek molekUl agirligindan
dolayi in vitro sartlarda degiskendir. in vivo sartlarda ise
biyoaktivitesinin disik veya sinirli oldugu kabul edilmektedir (5).
Bu nedenle genel olarak hiperprolaktinemisi olan fakat
hiperprolaktinemi klinigi (amenore, galaktore, infertilite gibi)
bulunmayan hastalarda arastirimasi énerilmektedir. Fakat
yapilan calismalarda makroprolaktinemili hastalarda degisen
oranlarda hiperprolaktinemi semptomlarinin veya hipofizer
lezyonlarin bulunabildigi de bildiriimistir (6,8,9). Biyoinaktif
oldugu dusunulen bir peptidin monomerik prolaktin yuksekligi
gibi semptom olusturabilmesinin sebebi hentz bilinmemektedir.
Bu calismamizdaki amacimiz  hiperprolakfinemi  nedeniyle
incelenirken makroprolaktinemi saptanmis kadin hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularini makroprolaktinemi olmayan hastalarinkiyle
karsilastirmaki.

Gere¢ ve Yontem

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesine
basvuran 40 makroprolaktinemili ve 15 hiperprolaktinemili kadin

hastanin dosya kayitlar incelendi. Makroprolakfinemi tanisi icin
serumlar Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Laboratuvar’nda PEG ile ¢oktirme yontemi
kullanilarak calisilmisti. PEG uygulanmadan 6nce (Prolaktin-
Havuz) ve PEG uygulandiktan sonra (Prolaktin-PEG) prolaktin
duzeyleri bakilmisti. Prolaktin-PEG duzeyleri 30 ng/ml'nin altinda
olan hastalar makroprolaktinemili, bu degerin Ustinde kalanlar
hiperprolaktinemili hastalar olarak tanimlanmisti. ilaca veya
diger nedenlere bagli hiperprolaktinemiler ve postmenopozal
kadinlar calismaya alinmadi. Hastalarin sistemik bir hastalig
yoktu ve renal fonksiyonlari normaldi.

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'ndan calisma icin onay alindi.

Hastalarin yas, vicut kitle indeks (VKi)leri ve bagvuru sikayetleri
karsilastirildi. Prolaktin-Havuz, prolaktin-PEG, FSH, LH, estradiol ve
TSH dizeyleri kemiliminesan yontem (Roche Elecsys ile 6lguldU.
istatistiksel Analiz

SPSS 13.0 for Windows kullanildi. Veriler dagiimlarina gére aritmetik
ortalamazstandart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi. Parametrik verilerin karsilastinimasinda Student
t testi, nonparametrik verilerin karsilastinimasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. YUzde degerlerin karsilastinimasi icin %2 testi
kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Tablo 1.’de goruldigu gibi makroprolaktinemili kadinlarin yas
ve VKileri hiperprolakfinemili kadinlardan farkli degildi.
Makroprolaktinemili hastalarin - prolaktin-Havuz  dUzeyleri
hiperprolaktinemili hastalarla benzerken prolaktin-PEG duzeyleri
anlamli sekilde dustkio (p<0.001). Iki grup arasinda FSH, LH,
estradiol ve TSH dUzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Klinik semptomlar yoninden; makroprolaktinemili
hastalarda oligomenore/amenore sikhigi hiperprolaktinemili
hastalarla benzerdi (%42 ve %53, p=0.45). infertilite siklig
makroprolaktinemili hastalarda daha yuksek bulundu (%54 ve
%20, p=0.02). Galaktore (%73 ve %25, p=0.002), basagrisi (%85
ve %54, p=0.04) ve hipofiz MR'da adenom pozitifligi (%78 ve %25,
p=0.001) hiperprolaktinemili hastalarda anlamli sekilde yUksekti
(Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Makroprolaktinemili hastalar (n = 40) Hiperprolaktinemili hastalar (n = 15) P degeri
VKI (kg/m?2) 26.9+£5.5 27.2+5.9 0.90
Yas (yll) 31.2+9.1 34.4+9.0 0.25
Prolakfin-Havuz (ng/ml) 79.0 (43.6-309.9) 85.3(40.3-231.0) 0.63
Prolakfin-PEG (ng/ml) 13.7 (3.9-43.1) 75.8 (34.5-203.8) < 0.001
FSH (mIU/ml) 7.0 (3.6-181.2) 6.8 (1.6-12.9) 0.58
LH (mIU/ml) 6.0 (1.2-53.1) 5.6(0.1-15.2) 0.23
Estradiol (pg/ml) 53.8(21.5-219.0) 39.8(9.1-95.8) 0.22
TSH (uIU/ml) 2.1£1.3 2.1+0.9 0.92
Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklindedir
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Tablo 2. Makroprolaktinemili ve hiperprolaktinemili hastalann semptomlar ve radyolojik bulgu agisindan karsilastinimasi

Makroprolaktinemili hastalar Hiperprolaktinemili hastalar P degeri
Oligomenore/amenore (%) 42 53 0.45
Galaktore (%) 25 73 0.002
infertilite (%) 54 20 0.02
Basagrisi (%) 54 85 0.04
Radyolojik bulgu (%) 25 78 0.001
Tarhsma Makroprolaktinemili hastalarda saptanan infertilitenin nedeni hentz

Makroprolaktinemi son zamanlarda Uzerinde sikca durulan bir
konudur. 2005 yilinda yapilan bir calismada makroprolaktinemili
hastalarda oligomenore/amenore semptomunun hiperprolaktinemili
hastalardan istatistiksel olarak az oranda goruldigu bildirilmistir (10).
Ancak yapilan ¢ok yeni bir calismada makroprolaktinemili hastalarda
oligomenore/amenore, galaktore ve anormal hipofiz MR
prevalansinin hiperprolaktinemili hastalarla benzer oldugu rapor
edilmistir (11). Bizim ¢alismamizda makroprolaktinemili kadinlarin
hiperprolaktinemili kadinlarla benzer oranda menstirel bozukluklara
sahip  oldugu  gorGlmustir.  Yani  bizim  olgularmizda
makroprolaktineminin semptom yaratabildigi gézlemlenmistir. Bunun
sebebi halen bilinmemektedir. Monomerik prolaktinin antikorla
baglantisinin kuwveti veya surekliligi ile iliskili olabilir. Bu konunun
aydinlanmasi icin molekdler ¢alismalara ihtiyag vardir.
Hiperprolaktinemili hastalarin geriye dontk incelemelerinde
idiyopatik hiperprolakfinemi oldugu dusunolen olgularin bir
kisminin aslinda makroprolaktinemili olgular oldugu bildirilmistir
(6). Bu nedenle sadece asemptomatik olgularda degil tOm
prolaktin  yUksekligi olan olgularda makroprolaktineminin
arastinimasinin faydal olabilecedi séylenmektedir (5). 2009
yilinda yayinlanan bir derlemede, makroprolaktin tanisinin hizli
oldugu ve pahali olmadig, tani atlanmasinin sonuglarinin énemli
olabilecedi vurgulanmistir ve makroprolaktinemi taramasinin
gerekliligi Uzerinde durulmustur (12). Buna ragmen klinikte
prolaktin yUksekligi olan her hastada makroprolaktin taramasinin
mutlak gerekli olup olmadigi halen tarismalidir.  Ayrica
makroprolaktin 6lgiminde en etkin metodun ne oldugu da halen
net degildir ve bununla ilgili yeni ¢calismalar yapiimaktadir (13).
ilging bir veri olarak makroprolaktinemili hastalanmizda infertilite
orani daha yuksek bulunmustur. Bunun sebebi arastirmanin yapildigi
klinige bagl olabilir Daha 6nce yapilan calismalar daha ¢ok
endokrin kliniklerinden bildirilmisti. Bu calismada ise infertilite
agisindan pek cok hastanin basvurdugu bir hastanede ¢alisma
gerceklestirilmistir ve bu durum sonuclarimizi etkilemis olabilir. Ayrica
hiperprolaktinemili hasta sayimizin makroprolaktinemili hasta
sayisina goére az olmasi da bu farki yaratmis olabilir diye
dustnmekteyiz. LiteratUrde, makroprolaktinemili hastalardaki fertilite
oraninin hiperprolaktinemili hastalarla benzer oldugu bildiren
cahsmalar vardir (6). Bunun yaninda, gecfigimiz yillarda infertilite ve
hiperprolaktinemi  nedeniyle tedavi edilen ve sonradan
makroprolaktinemi tespit edilen bir vaka yayinlanmistir (14).
Turkiye'den bir calismada ise, bir kadin dogum kiliniginde infertilitesi
olan hiperprolaktinemili olgular icinde makroprolaktinemili hasta
insidansini %50.8 gibi yUksek bir deger bildirmislerdir (15).

bilinmemektedir. Bu konuda genis ¢capli calismalara ihtiyag vardir.
Anfiprolaktin anfikorlarinin makroprolaktinemiye neden oldugu
dusunUlmektedir. Bu konuda, insanda prolaktinin serin fosforile
ve kismen de serumda defosforile oldugu ve prolaktinin bu
asidik izoformlarinin antiprolaktin antikoru olan hastalarda
kronik antijen stimUlasyonu yaratabilecegi séylenmektedir (16).
Basta SLE'li hastalar olmak Uzere, gebe kadinlarda ve ofoimmin
hastaliklarda, daha cok prolaktin-IgG yapisinda prolaktin antikor
kompleksleri gosterilmistir (17-19). Bununla birlikte son yillarda
yapllan bir calismada makroprolaktin: molektlonin daha ok
prolaktin ile kompleks yapmis IgG veya IgG fragmani oldugu ve
otoimmUnite belirtecleriyle (antitiroid ve antinUkleer antikorlar)
baglantili olmadigi saptanmistir (20). Yani makroprolaktinemi
gelisiminin nedeni halen incelenmektedir. Ayrica yillar icinde
makroprolaktineminin devamliligi  Uzerine de c¢alismalar
yapilmistir ve bu hastalarin takibinde prolaktin dizeylerinin ve
prolaktin antikor komplekslerinin zaman icinde ayni dizeyde
sebat ettigi bildirilmistir (6,21).

Sonug olarak, makroprolaktin varligr hiperprolaktinemi semptomlarina
yol acabilir. Bu nedenle prolaktin yiksekligi saptanan kadin
hastalarda  hiperprolaktinemi  kliniginden  bagimsiz  olarak
makroprolakfin arastirmanin gerekli oldugunu disinmekteyiz.
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