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Ozet

Abstract

Amag: Bu calsmada hiperprolaktinembulunan infertil olgulard
Polietilen glikol (PEG) presipitasyon teli kullanilarak
makroprolaktin prevalansini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Mayis 2004 ie Mayis 2005 tarihleri arasi
klini gimize infertilite nedeni ile bavuran 450 hastanin rutin ola-
rak standart immuinoassay yontemi ile prolaktin ywesii 6uldi
ve hiperprolaktinemi (>28.g/L) saptanan 61 olggalismaye
dahil edildi. Prolaktin seviyesi yuksek bulunanudayda Polie-
tilen glikol (PEG) presipitasyon tekdiikullanilarak serumlarin-
dan makroprolaktin ayrildi ve tekrar élgiim yapil@lciimde
makroprolaktin serumdan ¢ikarifgl halde prolaktin seviye
halen ylksek bulunan hastalar gercek hiperprolaktinolaral
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yadagihmi 19-41 ya arasidaydi. Yaortalama-
s1 29.3 £ 4.9 (ortalama * SD, yil) olarak saptainfertilite kli-
nigimize 1 yil icinde bgvuran 450 hastada hiperprolaktin
prevalansi %13.5 (61 olgu), makroprolaktinemi prenar ist
%6.8 (31 olgu) olarak hesaplarmstm. Hiperprolaktinemi olgula-
ri icinde makroprolaktinemi insidansi ise %50.8 (@du) ola-
rak bulunmgtur ve bu hastalarda hiperprolaktinemiyeglo
herhangi bir semptom saptanmatmGercel
hiperprolaktinemili  hastalarin  ise  sadece %34’
hiperprolaktinemiye bgi semptom bulunmgiur.

SonugHiperprolaktinemi saptanan tim infertilite vakafata mutlak
makroprolaktinemi var§ii argtirilmalidir. Bu aratirma yanls
teshis, gereksiz tetkik ve tedaviden kaginiimasigaa
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Objective: The aim of this study was to determine the prawved¢ o
macroprolactinemia in infertil patients with hypesfactinemia
using polyethylene glycols (PEG) precipitation.

Material and Methods: We have routinely screened 450 patients
been referred for evaluation of infertility betweétay 200
and May 2005. Prolactin level was measured at uiagam
immunoassay kit before and after precipitation afcnoprolac-
tin by polyethylene glycol in 61 hyperprolactinen28 ug/L)
patients.Sixty one patients identified as havingéiprolacti-
nemia had a full clinical assessment that includedy hisory,
menstrualand fertility history, and assessment of fregahc
TSH levels

Results: Of the 450 patients(aged #9-years, median age 29.3 +
years) in which prolactin level was determined,63.5%) ha
an elevated prolactin level. In 31 (50.8%) of théma presenc
of macroprolactin (bb PRL) was found. Thepreseted 6.8%
(31 of 450) of the total population investigate@ti€nts witt
macroprolactinaemia had no any symptoms of hyp&gptio-
aemia, whereas only 33.3% of the patients with aglem ir
monomeric prolactin were symptomatic.

Conclusion:Macroprolactinema should be ruled out in wom
presenting with increased serum PRL concentrationavoic
misdiagnosis, unnecessary diagnostic tests, angbiogriat
use of treatment.
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sorunlari olan kadinlarda ise bu oran %17 olarak
bildirilmistir.* Casitli nedenlerle hiperprolakti-
nemi olwabilir. Hiperprolaktinemili olgularin
%25-30’'unda sebebin prolaktinoma odubildi-
rilmistir.® Diger endokrin ve iatrojenik sebepler
dislandiginda olgularin %30-40’inda hiperprolak-
tinemiyi aciklayacak neden bulunamatm Son
yillarda 6zellikle asemptomatik olup, biyokimyasal
olarak hiperprolaktinemi saptanan olgularda

159



Tongug GUNDUZ ve ark. HIPERPROLAKTNEMIK INFERTIL HASTALARDA MAKROPROLAKT INEMi PREVALANSI

makroprolaktineminin énemli bir neden oflu  sonra hiperprolaktinemiye Pk olabilecek semp-
soylenebilir? tomlar sorgulanarak veriler kaydedildi. Standart
immuinoassay yontemi ile prolaktin seviyesi 6l¢il-
di ve prolaktin seviyesi 28y/L den yuksek bulu-
nan olgulara Polietilen glikol (PEG) presipitasyon
teknigi kullanilarak serumlarindan makroprolaktin
ayrildi  ve tekrar olcim yapildi.  Olgiimde
makroprolaktin  serumdan  c¢ikarggdi halde
prolaktin seviyesi halen yiksek bulunan hastalar
hiperprolaktinemi icin uygun tetkik ve tedavi pro-
tokollerine alindi. Bu teknik kullanilarak 6lgtlen

Molekul agirliklarina goére monomerik (23
kDa), dimerik (45-60 kDa), multimerik (100 kDa)
olmak Uzere 3 farkli prolaktin (PRL) bulunmakta-
dir> Normal prolaktinin %80-85'den fazlasini
monomerik, %10-15’ini dimerik prolaktin, ¢cok az
bir kismini da makroprolaktin ajturur? Dolasim-
daki prolaktinin %50’den fazlasini multimerik
prolaktin olgturmussa makroprolaktinemiden séz
edilir.” Makroprolaktin reseptér diizeyinde etki ) o _
gsteremez ve hastada semptom yapmaz. Bu beniferym prolaktln s'eV|yeS| normal o!ap 'vakalar ise
durum tetkik ve tedavi gerektirmaginden hiper- makroprolaktinemi plargk @erlend!rlldl ve bu
prolaktinemi  olgularinda makroprolaktineminin olgulara ek herhangi tetkik ve tedavi uygulanmadi.
ayirt edilmesi cok 6nemlidit.

Bulgular

Hastalarin ya dagihmi 19-41 yil arasindaydi.
Yas ortalamasi 29.3 + 4.9 (ortalama + SD yil) olarak
saptandi. Hastalarin hiperprolaktinemiyeslbala-
bilecek sikayetlerinin prolaktin diizeyle-rine gore
dagilimi Tablo 1'de go0sterilngtir. Tablo 1'de
goruldig Uzere hastalarin %69'da hafif dizeyde
hiperprolaktinemi mevcut iken sadece %8.1'inde
belirgin prolaktin ytksekfii saptannytir. Hasta-
larin, PEG presipitasyon yontemi ile serum prolak-
tin dizeyleri yeniden oOlguldiikten sonra gercek
hiperprolaktinemi saptanan olgu sa-yisi sadece 30
olarak bulundulnfertilite klinigimize 1 yil icinde
basvuran 450 hastada hiperprolaktinemi prevalansi
%13.5 (61 olgu), makroprolaktinemi prevalansi ise
%6.8 (31 olgu) olarak hesaplagtm. Hiperprolak-

Bu prospektif cakbmada hiperprolaktinemi tinemi olgulari icinde makroprolaktinemi insidansi
tespit edilen ve uygun olcitleristdigl saptanan  ise %50.8 (31 olgu) olarak bulungtur ve bu hasta-
olgularin demografik 6zellikleri belirlendikten larda hiperprolaktinemiye kg herhangi bir semp-

Bu calsmanin amaci infertilitgikayeti olan ol-
gularda makroprolaktinemi prevalansini saptamaktir.

Gereg ve Yontemler

Klini gimize primer ve sekonder infertilite ne-
deni ile bavuran 450 hastanin rutin olarak
prolaktin diizeylerine bakildi ve hiperprolaktinemi
(28 ng/L) saptanan 61 olgu caitnaya dahil edildi.
Bu olgulardan hi¢ birinde infertilitenin primer ne-
deni hiperprolaktinemi dgldi. Bu calsmada,
tiroid bozuklysu, serum prolaktin seviyelerini etki-
leyebilecek ila¢ kullanimi,hipofiz adenomve
polikistik over sendromu tanisi aknolan olgular
serum prolaktin élciimi sonuglarini etkileyebilece-
ginden ¢amaya alinmadi.

Tablo 1. PEG presipitasyon yontemi ile makroprolaktin agalan dnce ve sonraki prolaktin yiksgile
gore hastalarin siniflandirilmasi ve hagitayetlerinin dgilimi.

Hiperprolaktinemi Gercek hiperprolaktinemi
% n % n
Yakinma var 16.3 10 33.3 10
Yakinma yok 83.7 51 66.7 20
PRL dizeyi >100 pg/L 8.1 5/61 3.3 1/30
51-75 pg/L 229 14/61 20 6/30
31-50 pg/L 69 42/61 76.7 23/30
Toplam 100 61/61 100 30/30
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tom saptanmarnstir. Oteki taraftan gercek hiper- oranda bulunmyur. Hipofiz adenomlarinda
prolaktinemi vakalarinin %33’da hiperprolaktine- prolaktinin ¢@unlukla monomerik olmasi nedeni
miye bali semptomlarin (oligomenore %20, galak- ile bu grubun cajma dsinda tutulmasi

tore %10, amonere %3) vanligdzlenmtir. makroprolaktinemi  prevalansini  yUkselgtii.
Semptomu olan hiperprolaktinemide makroprolak-
Tarti sma tin bakilmasi zaman, efor ve para harcamaktir.

1974'te ilk kez Rogol ve Rosémbiyilk form-  Tesadifen bulunan hipofizer adenom vakalari di-
daki prolaktini tanimlangtir. Whittaker ve ark. sinda semptomsuz hastalarda makroprolaktin ba-
hiperprolaktinemi bulunan fakat Klinikikayeti kilmasinin ise gereksiz pldugunu belirten yazar-
olmayan bir hastada jel kromatografi yontemi ile lar vardir® Hipofizer adenom ile birlikte
buyuk-buyuk prolaktinin serumdaki esas prolaktin makroprolaktinemi olursa adenomun fonksiyonel
formu oldysunu gosternglerdir® Makroprolak-  olup olmadgini belirlemekte gigliik vardff. Hi-
tinin biyolojik aktivitesi ve reseptdre Bmnma  pofiz cerrahi sonrasi devam eden hiperprolaktine-
kapasitesi oldgunu bildiren yazarlar bulunsa a milerde makroprolaktin 0zellikle bakilmaldir.
Andrea ve ark. yaptiklari ¢ginada in vivo etkisi-  Hiperprolaktinemi’yi sepmtomatik ve asempto-
nin  olmadgini  gostermilerdir™  Onceleri matik olarak ayirarak sadece asemptomptomatik
prolaktinin  oligomerleri  oldguna inanilan  hiperprolaktinemilere makroprolaktin bakilmasini
makroprolaktinin patogenezi halen tamtalidir. Onermek targimayi sonlandirmiyor, ¢unki bu ol-
Makroprolaktin olgularinin %78’inde IgG yapisin- gular daha sonra semptomatik hale gelirse ya da
da anti-PRL antikorlari saptargtr. Bu im- teshis edilmeden Once semptomatik fakatndi
munglobulin kompleksleri kovalent ya da non- degilse ne gibi bir yol izZlenmesi gerektibilinmi-
kovalent bglar ile monomerik prolaktine tganip ~ yor."
makroprolaktini olgtururlar ve hem atilimini hem
de biyoaktivitesini etkilerlef. Fakat otoantikor
olmadan da makroprolaktinin farkli heterojen yapi-
larda olabilecgi bildirilmi stir.** Hiperprolaktinemi
vakalarinin yaklgitk %8.5-40 (%26)'inda acikla-
yabilecek bir neden bulunamamaktadr?
Makroprolaktinemiler de bu idiopatik hiperprolak-
tinemik  grup icinde  dgerlendiriimektedir.
Makroprolaktinemi saptamada genel tercih edilen
altin standart yontem jel kromatografi tekidir, Sonug olarak, hiperprolaktineminin klasik
fakat hizli, ucuz ve her hastaya uygulanabilen birsemptom ve bulgulari gdzlenmeyen olgular arasin-
teknik olan PEG presipitasyon ydnteminin da, ucuz ve pratik bir yontem olan polietilen gliko
hiperprolaktinemik hastalarda tarama testi olarak(PEG)  presipitasyon  tekgii  kullanilarak
kullanilmasi énerilmitir.*>*® Teknigin dezavantaji makroprolaktin vakalarinin belirlenmesi, gereksiz
biyiik prolaktini makroprolaktinden ayiramaz fa- hipofiz tetkikleri ve tedavi yapiimasini onleyerek
kat  monomerik  prolaktinden  ayirabilir. zaman ve maliyet kaybini engeller.
Makroprolaktineminin sikfii secilmenyg populas-

Hiperprolaktinemiye bgli semptomu olan va-
kalar dgindaki makroprolaktinemi olgularina ek
tetkik ve tedavi onerilmemektedir. Bizim gaha
grubumuzda makroprolaktinemili olgularin belir-
lenmesi sonucu, infertilite nedeni ile maliyeti yuk
sek tedavi uygulanan hiperprolaktinemili hastalarin
%50.8’sinde gereksiz zaman kaybl, tetkik ve tedavi
yapilmasi onlenngtir.
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