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Farkedilmeyen Onemli Bir Olgu

Prolaktin {(PEL) &n hipofizdeki asidofilik
tizellikreki lakrorrof hilcreler tarafindan salgilanan
bir hormondur. 198 amino asid igeren, 23 kDa
agirlifinda rek zincirli bir molekiildiic. Molekiler
yapust bakimundan Growth Hormon (GH) ve insan
Plasental Lakeojen (hPL) hormonu ile benzerdik
glseerir.

PRL, lakrasyonun baglamasindan ve devamindan
somumlu esas hormondur. PRL nin meme dokusu
fizerine etkisi Gstrojen, progesteron,
korrikosteraidler, tiroid hormono ve inselin ile
baglantilidir. PRL memede dukeal biiyimeyi,
lobular alvenlar sisremin geligmesini ve anne siitiine
dezgiil proteinlerin {kazein, ¥-laktalbumin) sentezind
inditkler. PRL immiln sistemi de eckiler. Cilralr
vaf dokusu metabolizmasi, karbohidrat
metabolizmas:, kalsiyum ve vitamin D
metabolizmasing da igeren gegicli merabolik olaylar
ile psmulalitenin kontroliinde énemli bir rol oynar.
Ferus akciffer geligimi ile sreroidogenezde de prev
alit.

Prolaktinin hipofizden salgilanmasi baglica
hipotalamusun kontroliindedir, Orellikle gebeligin
son iki crimesterinde ve emzirme diéneminde ilk
birkag ay icerisinde artan dstrojenin etkisiyle
lakroerof hilcrelerde olugan hiperplazi sonucu PRL
diizeylerinde fizyolojik artig goriliic. Diger
adenohipofiz hormonlarindan farkl olarak én

hipofizden PRL salinumu inhibitér etk altindadar.

Dopamin, hipotalamus kaynakli en Gnemli

prolakrin inhibe edici fakttirdilr. Y-aminoburirik
asid (GABA) de PRL Gizerine inhibittr eckilidir.

Prolakrin salinsmini diizenleyen major falorti
PRL'nin kendisidir. Bu regiilasyon hipofiz ve
hiporalamus aras: feedback etki ile saglansr.
Prolakrin salinimim stimiile eden difer fakefieler
muhtemelen hipotalamusdan dopamin etkisini
baskslarlar. Bu fakrfrlerin baginda seres gelir. Seres
ile yiikselen ACTH, plazma PRL seviyesinde arniga
neden olabilir. PRL salimimina yol agan bir difier
fakrtr ise plazma hiperosmolalivesidir.

Prolakrin salinim: difer adenohipofiz
hormonlannda oldufiu gibi difirnal bir ritm gésrerir.
Giin igerisinde Gfile vakei PRL diizeyi oldukga
digiilkeriir. Derin uykuya daldikran sonra PRL hizla
aremaya baglar ve 4-3 saar igerisinde en yiiksek
diizeylere ulagir.

Hiperprolaktinemi, siklikla fizyolojik veya
patolojik nedenler sonucu laktotrof hilcreler
tarafindan asin prolaktin salgilanmas: ile ortaya
gikan klinik bir cablodur. Fizyolojik nedenler
arasinda gebelik ve emzirme sayilabilir. Patolojik
hiperprolaktinemi ise, gofunlukla lakootrof adenom
veya daha az siklhilkkla PRL seloresyonunun dopamin
tarafindan normal inhibisyonunu engelleyven baz
klinik durumlarda gérilebilic (Tablo I,




Tablo I. Hiperprolaktinemi Nedenleri

Hamilelik
Emzirme
Giigilis duvarinin uyarilmas:
Uyku
Scres
Egzersiz

Prolaktitiona
Akromegali

Dopamin resepeir blokerleri
Dupamin sentez inhibitdrleri
Reserpin
Opiaclar
H: antagonistleri
Antidepresanlar
Serotonin-reuptake inhibitSeleri
Kalsiyum kanal blokerleri

Hormonlar

Tiimirler
Bog sella sendromu
Adenom (hipofiz sap basisi)
Granulomalar
Rachke kisti
Radyasyon

Travma
Kronik bibrek yetmezligi

Hipotiroidi
Siroz

Tablo II. Hiperprolaktinemi Bulgular:

Amenore
Gualakrore
Infertilite

Oligomenore

Vaginal kuruluk, digparoni
Libido kaybi
Vertebral omurlarda kemik mineral dansice kayba

Kilo alinirmg

Hirsutizm

Libido kayb:
Tesrosreron dilzeyinde azalma
impotans
Oligospermi
Oseeopeni
Kas kiclesinde azalma
Giirme kayba {(oprik sinir basisi)

' MAKROPROLAKTIN |

Insan serumunda jel filerasyon kromatografi
teknigi ile dig farkli molekiler formda PEL
sapranmigtir. Bu formlar monomerik PRL, (liccle
PEL: 23 kDa), big PRL (30 kDa) ve big big PRL
{(makroprolaktin: 150-170 kDa) olarak
tammlanmgeir.

Monomerik PRL (little PRL), biyolojik ve
immiinolojik olarak esas akeif formdur. Saglikls
bireylerin seromunda %80 oraminda monomerik
PRI formu bulunur, Hiperprolaktinerni ol gularimn
rofunlufunds menomerik PRL formu hakimdir.

Big PRL biyolojik olarak inakeif olup, dimerik
yap1 igerir, Serumda %5-20 oraninda big PREL
formuna raselansr.

Makrapralaktin (big-big PRL) ise terramerik
yaprdadir. Baglangigta makroprolakeinin Tittle PRL
molekiiliiniin oligomerik formu oldufu édne
siirfilmiistii; ancak son dénemberde yapulan caligmalar
sonucunda makroprolakeinin dolagimda bulunan
IgG antikorlar: (antiprolakein antikorlan) ile
kompleks olugturabilen monomerik PRL
miolekillerinden meydana peldifi ghscerilmistir,

Malkroprolaktinin biyolojik olarak aktifligi hala
areigilmakradie. Son démemlesde yapilan caligmalar
makroprolaktinin biyoaktivitesi olmasina rafmen
hedef dokularda monomerik PRL kadar eckili
olamadifini pistermigeir. Tetramenk yapidak
PRL-IgG kompleksleri damar endotelini agma
kapasitelerinin sinirly olmasi nedeniyle hedef
dokulardaki reseptirlere baglanamayabilic ve
dolayisiyla eckili olamayabilirler. Mitekim
mikroprolaktinemi olgulatinda yiksek prolaktin
diizeyine rastlanmasina rafmen prolakein-
immiinglobulin kompleksinin diigiik biyoakeivite
gisrermesi nedeniyle bu hasealanin gofunlufin
asemptomatiktir. Buna rafmen bazi
makroprolakrinemi vakalaninda amenaore, galakoore
ve infercilite rapor edilmiscir, Muhtemelen bu
olgularda PRL-immiinglobulin kompleksinin
chriinmesi sonucu monomerik PRL serbest
kalmakra ve hiperprolakrinemi bulguolarina yol
agmaktadir.

Hipofiz adenomlan hiperprolaktineminin Sneml
bir nedenini olugturur. Bu adenomlarin %30
prolakein diretir. Prolakoin Grecmeyen cimécder de
serum PRL diizeyinde artiga yol agabilirler, Bu
tiimérler hipofiz sapinda basi olusturarak
hipotalamik inhibitér fakedrlerin hipofize
transporrunu engeller ve serum PRL dibzeyini
yiikseleirler (Tablo I). Genellikle serum PRL
diizeyindeki ylikseklik biiyiik bir olasihikla hipofiz
adenomu varhifiyla korelasyon giisterir. Ancak ban
olgularda, yiilksek PRL dilzeyine rafimen, yapilan
klinik galismalar sonucunda herhangi bir neden
sapranamamigrir. Bu hasralarin bir kisminda
giiniimiizde kullamilan ghcintiileme teknikleriyle
tesbir edilemeyen rikroprolakrinomalar bulenabilir
veya Yazigl ve arkadaglan (1997) tarafindan tanif
edilen makroprolaktinemi, bu olgularda PRL
yiikseklifine yol agabilir. Cofunlukla
makroadenomlar (»1 cm) prolakrin dilzeyini 100
ng/mL (= 100 pg/L} Gzerine cikartir. Buna rafmen
makroadenosmin olgulasin %15-20Vsinde PRL
diizeyi bu degerin aloinda bulunabilmekeedir.

Makroprolaktineminin giriilme silclif ve klinilk
somuglar hala kesin olarak agiklanamamakeadir,
Bunun esas nedeni makroprolakrinemi olgulanmn
tum olarak teshit edilememesidic, Yakin zamana
kadar makroprolakrin rayininde kullanilan jel
filtrasyon kromatografi teknifi pahali ve rutin
kullanimda pratik olmamas: nedeniyle fazla wercih
edilmemekeeydi. Fakar son dnemlerde Polietilen
Glikol (PEG) kullamlarale bily(ik moleldiil agielilds

proteinleri ¢ikeiicme yincemiyle serumdaki

makroprolakcin warlif kisa siirede

saptanabilmelcredie.

Gilnimilzde makroprolaktineminin giiriilme
siklifit kesin olarak bilinmemektedir.
Makropeolaktinemive her iki cinste, cocuklukta ve
hatta gebelikee bile rastlanabilic. Olgular rasgele
incelendifinde makroprolaktinemi insidans: %10
crvanndadir. Fakar klinikle uyumsnuz yiiksek PRL
diimeyler olan valalar makroprolaktinemi yoninden
aragririldifinda bu oran %18-42 arasinda
degismektedir.

Makroprolaktin, serumda bulundugu takdirde;
supernatantra az mikrarda kalacak gekilde PEG ile
gaktiiriilir:

¢ Supemnatancta PEG ile gikoeiicme sonrasi PRL
defferinin gikrlirme dncesindeki deferine giire
%d0 ve altenda olmasr anlaml diizeyde
mukroprolakein varlifin gsgerir.

¢ SE40-60 arasinda fre makroprolaktinemiyi
dogrulamak igin jel filtrasyon kromatografisi
uygulanabilir; ancak bunun klinikoe uygulamas)
heniiz yokeur.

¢ 60" dzerimde ise PRL molekiiliiniin
gogunlufu moememerik prolakiin’dir,

Hipofizde mikroadenom teshit edilmiy olgulam
makroprolaktinemi eglik etriffi takdirde serumdaki
PRL artizmin nedenini saptamak zor olabilir, Ciinki
hipofizdeki tiimbr PRL salgilayabilir veya
makroprolaktinin varlifs PEL'nin  yiksek
bulunmasina yol agabilir. Bu dzellikle radyolojik
olarak hipofiz adenomu sapranan fakat klinik olarak
herhangi bir hiperprolakrinemi bulgusu (Tablo II)
bulunmayan olgularda énemlidic. Hiseolojik olarak
hipofiz adenomu varliffs dofrolanan olgularda
makroprolaktinemi tarif edilmigtir. Buna ragmen
makroprolaktinemi vakalarimin gofunlufunda
normal radyolojik bulgular vardir. Ayrica baganl
bir hipofiz mikroadenom operasyonu rafmen
hiperprolaktineminin devam ectigi olgular da
gtictilmiigeiir,

Klinikte makroprolaktinemis
bhiperprolaktineminin bir nedeni olarak
bargemeza prhabilir. Bu yizden etyvolofisd
agtklanamayan veya gonadal disfonkiiyons
bulunmayan biperprrolakiinems olpularimda ya
da medikal veva cerrabi tedaviye rafmen
biperprolakitneminin devam ettifi durnmiarda,
makraprolaktineminin arajtirilmass aysrics
taneda faydals bir basamakir,




