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OZET

Makroprolaktin (makroPRL), genellikle immunglobulinlerle kompleks
yapmig prolaktin (PRL) seklinde tanimlanir ve biyoaktivitesi dusuktir.
MakroPRL  baskinligini  ifade eden  makroprolaktinemi  genellikle
asemptomatik ve benign seyreden stabil bir durumdur. Ancak PRL analizinde
makroPRL de Olculdugunden, hatali  hiperprolaktinemik  sonuglar
gozlenebilmekte ve ileri incelemeler nedeniyle is gucl, zaman ve ekonomik
kayiplar olusabilmektedir. Makroprolaktineminin saptanmasi, gereksiz tani ve
tedavi sureclerinin onlenebilmesi agisindan 6nemlidir. Laboratuvarimizda
2009 yilinda caligilmaya baslanan makroPRL testi, klinisyenlerin istemiyle
yapilmakta iken, uygun hastalari tanimlayabilmek ve gereksiz tekrarlardan
kacinabilmek amaciyla 2018 yilinda Saglk Bakanhginin “Akilci Laboratuvar
Kullanimi Projesi” dogrultusunda, refleks test olarak uygulamaya girmistir.

Calismamizda 2017 ve 2019’daki makroPRL ve kranial manyetik
rezonans (MR) sonuglarindan yararlanarak makroPRL’nin refleks test olarak
kullanimini retrospektif olarak degerlendirmeyi hedefledik. iki dénemde
calisilan numune sayilari, makroprolaktinemi oranlari ve uygunsuz tekrarlari
inceledik.

Calismamiza gore, hiperprolaktinemik numunelerde c¢alisilan
makroPRL test oraninin, 2019 yilinda 2017’ye gore %20 arttigi ve daha fazla
makroprolaktinemik vakanin saptanabildigi belirlendi. Coklu makroPRL testi
uygulanan birey sayisinin, refleks test uygulamasiyla anlaml derecede
azaldigr gozlendi (p<0,001). Uygulama ile hiperprolaktinemik bireylerin
kranial MR sikliginda goézlenen dusus, anlamh bulunmadi (p=0,477).
Hiperprolaktinemik bireylerde makroprolaktinemi prevalansi, 2017 ve 2019'da
literatlire benzerdi (sirasiyla %28,9 ve %16,3).

Makroprolaktineminin azimsanmayacak siklikta gézlendigi ¢cocuklari
iceren nadir ¢calismalardan biri olmasi nedeniyle, bu tezin literatire énemli
katki saglayacagini dustnuyoruz. Sonugcta, refleks test kullanimindan sonra,

uygunsuz makroPRL test istemlerinin 6nune gegildigi ve gerekli durumlarda



testin galisildigr goruldi. Refleks test uygulamasiyla makroprolaktineminin
erken farkedilecegi ve uygunsuz tani ve tedavi sureclerinin engellenebilecegi

kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Prolaktin, hiperprolaktinemi, makroprolaktin,
refleks test
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SUMMARY

Retrospective Analysis of Macroprolactin Measurement as a Reflex Test
in Hyperprolactinemia

Macroprolactin (macroPRL) is generally defined as prolactin (PRL)
complexed  with immunoglobulins  and has low  bioactivity.
Macroprolactinemia, which refers to the predominance of macroPRL, is a
stable condition with a generally asymptomatic and benign course. However,
since macroPRL is also measured in PRL analysis, erroneous
hyperprolactinemic results may be observed and labor, time and economic
losses may occur due to further examinations. Detection of
macroprolactinemia is important in terms of preventing unnecessary
diagnosis and treatment processes. The macroPRL test, which was started
to be studied in our laboratory in 2009, was applied at the request of the
clinicians. In order to identify suitable patients and avoid unnecessary
repetitions, macroPRL was put into practice as a reflex test in line with the
"Rational Laboratory Use Project" of the Ministry of Health in 2018.

In the present study, we aimed to retrospectively evaluate the use of
macroPRL as a reflex test by using the macroPRL and cranial magnetic
resonance (MR) results in 2017 and 2019. We examined sample numbers,
macroprolactinemia rates, and inappropriate repeats over the two periods.

In our study, it was observed that the rate of macroPRL tests studied
in hyperprolactinemic samples increased by 20% in 2019 compared to 2017,
and more macroprolactinemic cases were detected. It was observed that the
number of individuals who underwent multiple macroPRL tests decreased
significantly with reflex test application (p<0.001). The decrease observed in
the frequency of cranial MR in hyperprolactinemic individuals with
administration was not significant (p=0.477). The prevalence of
macroprolactinemia we found in hyperprolactinemic individuals in 2017 and

2019 was similar to the literature (28.9% ve 16.3%, respectively).

Vii



We think that this thesis will make a significant contribution to the
literature, as it is one of the rare studies involving children in whom
macroprolactinemia is observed with a substantial frequency. In conclusion,
after the use of reflex test, it was seen that inappropriate macroPRL test
requests were prevented and the test was studied when necessary. It was
concluded that macroprolactinemia could be detected early and inappropriate

diagnosis and treatment processes could be prevented by reflex testing.

Keywords: Prolactin, hyperprolactinemia, macroprolactin, reflex

testing
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GiRiS

1. Prolaktin

1.1. Prolaktinin Yapisi ve islevi

Liteotropik hormon veya llteotropin olarak da bilinen prolaktin (PRL),
esas olarak adenohipofizdeki laktotroplar olmak Uzere, plasenta ve
desidualize endometrium hucreleri tarafindan salgilanan globuler polipeptid
yapida bir hormondur (1,2). Meme bezleri Ostrojen, progesteron, blyume
hormonu (GH), Kkortikosteroidler ve insllin gibi hormonlar tarafindan
hazirlandiktan sonra, PRL dogum sonrasi memelilerde emzirmeyi uyarir ve
devamlihdini saglar (3). Over folikllleri ve ©6n hipofiz gonadotropinleri
Uzerindeki inhibisyonu ile kadinlarda menstrual siklusu bozar (4). PRL
salinimi gogus duvari hastaliklari ve stres varliginda da uyariimaktadir.
Salinimi pulsatil olup, konsantrasyonlari giin ortasinda en disuk, gece ise en
yuksek duzeyde seyretmektedir. PRL reseptorleri hipofiz, meme ve overlerde
lokalizedir. insan PRL geni 6. kromozomun p kolunda yer almaktadir (1).
PRL, preprolaktin olarak 227 amino asit icerecek sekilde sentezlenir ve lider
dizinin ayrilmasi ile 199 amino asitten olusan hormon dolasima salinir (3). Bu
monomerik PRL’nin dolasimdaki yari dmru 26-47 dakikadir (2). PRL, yapi ve
fonksiyon olarak buyime hormonu (GH) ve plasental laktojene (HPL)
benzemektedir (5). Salgisinin hipotalamik kontroliinde iki hormon gorevlidir:
prolaktin inhibe edici hormon (PIH) olarak gérev alan dopamin ve prolaktin
salgilatici hormon (PRH). Egzersiz, hipoglisemi, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), uyku ve hiperozmolalite gibi etkenler PRL salinimini uyarmaktadir.
Benzer sekilde, bazi antidepresanlar ve antihipertansifler ile metildopa,
fenotiyazin gibi ilaglar da PRL konsantrasyonunu arttirmaktadir (4). Vazoaktif
intestinal peptid (VIP), epidermal bluyume faktoru (EGF), tirotropin salgilatici
hormon (TRH) da PRL salgisini tetiklemektedir (6). Primer hipotiroidi TRH

salinimini uyararak, kronik bobrek yetmezligi renal klirensi azaltarak, adrenal



yetmezlik ise PRL sekresyonunu inhibe eden glukokortikoidlerin azalmasi ile

hiperprolaktinemiye sebep olabilmektedir (7).

Menopoz oncesi kadinlarda artmis monomerik PRL, gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) Uzerinde inhibisyona neden olarak oligomenore
veya amenoreye, meme bezlerinde proliferasyon ve farklilasmay! uyararak
galaktoreye neden olabilmektedir (6). GnRH Uzerindeki etkisi, kisspeptin adli
noropeptidin Uretiminin baskilanmasi ile olmaktadir (8). Hiperprolaktineminin
baskin sonucu hipogonadotropik hipogonadizm durumudur. Gergek
hiperprolaktinemisi olan kadinlar ayrica kisa luteal faz, menstrual dizensizlik,
cinsel disfonksiyon, anovulasyon, infertilite, osteopeni, azalmis kemik kutlesi
ya da adrenallerden artan dehidroepiandrosteron sulfat sekresyonuna bagli
kronik hiperandrojenizm gibi tablolarla da karsimiza ¢ikabilmektedir (9). Hafif
hiperprolaktinemi (20-50 ng/mL) kisa luteal faz ve zayif preovulatuar folikller
gelisime yol acabilirken, orta derecede hiperprolaktinemi (50-100 ng/mL)
genellikle oligomenore veya amenoreye, daha yuksek PRL seviyeleri (>100

ng/mL) ise siklikla derin hipogonadotropik hipogonadizme neden olur (6).

Tablo-1’de listelenen hiperprolaktinemi nedenleri (10) igcinde sik
g6zlenen ¢ neden, prolaktinoma, antipsikotik veya noroleptik ilag kullanimi
ve makroprolaktinemi seklinde siralanabilir. Prolaktinomalar genellikle
belirgin derecede yuksek serum PRL duzeyleri (>250 ng/mL) ile
iliskilendirilirken, makroprolaktinemi daha ¢ok ilimli hiperprolaktinemi (25-150
ng/mL) durumlarinda goézlenmektedir (11,12). Hafif duzeyde artmig PRL’si
olan bazi vakalarda, immunglobulin A (IgA) veya immunglobulin M (IgM)
bagl PRL kompleksinin, yuksek oranda glikozillenmis monomerik PRL’nin ve
kovalent ya da kovalent bagh olmayan PRL agregatlarinin varligi

gOsterilmigtir (13).

Hiperprolaktinemi vakalarinda hipofiz patolojilerinin arastiriimasi
amaciyla uygulanan kranial goruntileme ydntemleri iginde en yaygin
kullanilanlardan biri kranial manyetik rezonans (MR) tetkikidir (14). Tanisal
dogrulugunun kranial bilgisayarli tomografiden (BT) daha ylksek olmasi ve
daha dusuk radyasyon maruziyeti nedeniyle rutin pratikte BT'den daha sik



tercin edilmektedir. Klinik Biyokimya Dernegi (ACB), hiperprolaktinemi
vakalarinin arastirilmasinda hipofiz goruntuleme yontemlerine
bagvurulabilecek PRL sinirini 38 ng/mL (800 mU/L) olarak kabul etmektedir.
Galaktore ve amenore gibi semptomlari bulunan kadinlarda ise, 29 ng/mL’nin
(600 muU/L) UGzerindeki PRL degerlerinde radyolojik tetkiklerin
uygulanabilecegi dusunulmektedir. Karar esigi olarak 48 ng/mL’yi (1000
mU/L) tercih eden klinisyenler de bulunmaktadir (15).

Tablo-1: Hiperprolaktinemi nedenleri (10)

Analitik Makroprolaktin
Gebelik

Fizyolojik Meme uyarimi/emzirme
Stres
Antipsikotikler

Antiemetikler
ilaglar Antihipertansifler
Dopamin antagonistleri

Ostrojenler

Bobrek veya karaciger yetmezligi
Sekonder Primer hipotiroidizm

Polikistik over sendromu

Prolaktinoma

L ) Fonksiyonel olmayan adenom
Hipofiz bezi 7
Hipofizit

Hipofiz sapi transeksiyonu

Tumorler

Hipotalamus infiltratif hastalik




1.2. Dolagsimdaki Prolaktinin Yapisi

Jel filtrasyon kromatografisi (GFC) ile yapilan calismalar (16-18)
sonucunda, plazmada PRL’nin farkli boyutlardaki ¢ formda bulundugu
bilinmektedir. Buna gore, dolasimdaki PRL’nin yaklasik olarak %60-90’i
monomerik veya serbest PRL, %15-30’u dimerik “big” PRL ve %10’'undan azi
“big-big” makroprolaktin (makroPRL) seklindedir (Sekil-1) (1,19). Monomerik
PRL 23 kDa, “big” PRL 48-56 kDa molekller agiriga sahipken,
makroPRL’nin agirhidr 100-150 kDa'dan daha fazladir (3). PRL dimerleri ya
da makroPRL parcalanma urunleri “big” PRL’yi olustururken, PRL-antikor
birlesimi veya glikozile PRL agregatlari “big-big” PRL yapisinin olusumundan
sorumludur (20). MakroPRL dolasimdaki en blylk PRL formu olmayip, bazi
prolaktinoma vakalarinda gozlenen glikozile PRL agregatlari gibi
yiginlasmalar makroPRL’den birka¢ kat daha buyuk ve yaklasik 500-600 kDa
agirhiginda olabilmektedir (21-23). PRL, normoprolaktinemi ya da gergek
hiperprolaktinemi durumunda baskin formdur ve PRL’nin biyolojik ve

immaunolojik aktivitesini belirler (24).

Gebelik gibi bazi fizyolojik durumlarda, monomerik PRL ile birlikte

“big” ve “big-big” PRL’lerin diizeylerinde de artis oldugu gozlenmistir (25).

On hipofiz \

Serbest PRL “Big” PRL “Big-big” PRL a
a% eﬁ'% :@ *«% 3 t% R
R R
Monomerik Dimerik I9G-PRL IgA-PRL PRL agregatlari
23 kDa 40-60 kDa >100-150 kDa
Aktif inaktif inaktif
%60-90 %15-30 %0-8 %0-2 %0-3

Sekil-1: Dolagimda bulunan prolaktin formlari (1)



2. Makroprolaktin

2.1. Makroprolaktinin Tanimi ve Tarihgesi

Prolaktin hormonu, ilk kez 1930’larin ortasinda Bates ve Riddle
tarafindan kesfedilmistir (1). PRL’nin farkli molekiler formlarinin varhgi ilk
defa 1974 yilinda GFC ile yapilan analizlerde ortaya konuldu (16,26). 1982
yiinda Andersen ve ark. (27) “big-big” PRL molekulinun sadece in vitro
kosullarda aktif oldugunu gosterdi. Calismada, bu PRL’nin vicuttaki
inaktivitesinin genis molekuler yapisindan kaynaklandigi ve bu nedenle
kapiller duvardan gecemeyerek hedef reseptérlere ulasamadidi sonucuna
varildi. MakroPRL ve makroprolaktinemi kavramlari ise, ilk kez 1985 yilinda
Jackson ve ark. (28,29) tarafindan kullanildi. Makroprolaktinemi, makroPRL
dizeyinin total serum PRL’sinin %60’indan fazlasini olugturdugu durumlarin
ifadesinde kullanildi (2) ve ylksek PRL seviyelerine atfedilebilecek higbir
semptomun olmadigi durumlarla iliskilendirildi (30). 1992 yilinda Hattori ve
ark. (31) bu molekulun bir IgG-PRL kompleksi oldugunu 6ne surdu. Lindstedt
(32) 1994 yilinda bu immuUn birlesmenin etiyopatogenezini, PRL’nin hlicresel
ve humoral immunitedeki modulator rolu ile iliskilendirdi. Sonraki calismalar
(25,33) bu olusuma kovalent ya da nonkovalent bagli agregatlarin da neden
oldugunu gostermesine ragmen, makroPRL’nin yapisinin bluylUk oranda
antikor kompleksi oldugu bilinmektedir (34,35). GFC makroprolaktineminin
tespitinde altin standart yontem olmasina ragmen, pahali ve zaman alici
oldugu igin farkli 6lgum yollari gelistirilmistir (10,36). 1994 ve 1997 yillarinda
yapilan g¢alismalar sonucunda, makroPRL’nin tespitinde ilk kez polietilen
glikol (PEG) kullaniimaya baslanmistir (32,37). Daha sonra Hattori ve ark.
(38) PEG tarafindan immin komplekslerin ¢okeltiimesi ilkesine dayanarak,
PRL otoantikorlarini saptamak icin bir radyoimminoassay ydntem

gelistirmigtir.
2.2. Makroprolaktin Olusum Mekanizmasi ve Etiyopatogenez

Monomerik PRL’nin yaklasik 6-7 kati buyuklukte olan makroPRL,
genellikle immunglobulinler (6zellikle 1gG) ile kompleks yapmis PRL seklinde



ifade edilmekle birlikte (39), glikozile PRL agregatlari veya IgA-PRL birlesimi
sonucunda da olusabilmektedir (40). 1gG bagli PRL’nin, makroPRL
formlarinin %67’sinden sorumlu oldugu dusunulmektedir (41,42). Vallette-
Kasic ve ark. (43) makroprolaktinemisi olan iki hastadan operasyonla
cikarilan hipofiz adenomunun PRL dagilimini incelemigler ve ikisinde de
baskin formun monomerik PRL oldugunu gdézlemlemiglerdir. Nakano ve ark.
(44) PRL ve IgG-k (kappa) birlesimi ile makroprolaktinemisi olan 8 yasinda
bir cocugun serumunu, TRH uyarisindan 6nce ve sonra kromatografik
yontemle analiz ederek PRL antikorunun olugsum zamanini belirlemislerdir.
Bu iki ¢alisma, makroPRL formunun laktotrof hlcrelerden salgilanmadigini
ve vaskuler kompartmanda olusturuldugunu ortaya koymustur. Serbest PRL
dolagsima salgilandiktan sonra, genetik altyapi ve posttranslasyonel
modifikasyonlarin  (glikozilasyon, fosforilasyon, deaminasyon) etkisiyle,
otoantikorlarin olusumunu tetikleyebilecek yeni epitop bolgeleri olugsmaktadir
(2). Bu durum “hipofiz disi post-sekretuvar fenomen” olarak bilinmektedir
(45). Hattori ve ark. (46) otoantikorlar tarafindan taninan bu epitoplarin,
PRL’nin N ve C-terminal rezidulerinde lokalize oldugunu géstermiglerdir. PRL
otoantikorlarinin baskin alt tipinin IgG4 formunda oldugunu goésteren bir
calisma, kronik antijjen wuyarimi ile antikorlarin Uretilme olasiligini
desteklemektedir (34). Ancak baska bir c¢alisma, makroprolaktinemik
vakalarin gogunda baskin IgG alt tipinin, organ-spesifik olmayan otoimmun
bozukluklarda (romatoid artrit gibi) gézlenen IgG1 ve IgG3 oldugunu
goOstermistir (13). Dolayisiyla PRL otoantikorlarinin olusum mekanizmasi hala
tartismali bir konudur. Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi bazi otoimmun
bozukluklara makroprolaktinemi ve monomerik hiperprolaktineminin eslik
ettigi gdézlenmesine ragmen (47), baska c¢alismalarda aradaki iliskiyi gésteren
bir kanita rastlanmamistir (43,48,49). Ayrica, gevresel faktorler ve genetik
yatkinlik da anti-PRL otoantikorlarinin olusumunda etkili olabilir ve bu da
diger otoimmun bozukluklarda oldugu gibi konakginin bagisiklik tepkisini
degistirebilir (50,51). Hipofizer PRL'nin molekuler vyapisindaki bazi
degisikliklerin antijeniteyi arttirdiginin gosterilmesi, anti-PRL antikorlarin

olusumunu ve otoimmin yaniti agiklayabilen bir mekanizmadir (34).



Makroprolaktinemik bireylerin Ugte biri idiyopatik makroprolaktinemi olarak
siniflandinlirken, kalan kisim gebelik, asir fiziksel egzersiz, gégus duvari
travmasi, hepatorenal hastalik, primer hipotiroidizm, intrakraniyal tUmorler,
bos sella sendromu, trisiklik antidepresanlar ve otoimmun bozukluklar gibi
durumlarla iligkilendirilmistir (1). PRL salgilanmasinda uyarici veya
baskilayici etki gosteren durumlarin, makroPRL olusumu Uzerinde de benzer
etkilere neden oldugu tespit edilmistir (52). Makroprolaktinemi vakalarinda,
dopamin antagonistleri, tiroid uyarici hormon (TSH), emzirme gibi uyaranlarin
once monomerik PRL'de olmak Uzere, daha yavas bir sekilde makroPRL
dizeylerinde de artisa neden oldugu goérulmustir. Bromokriptin gibi dopamin
agonistlerinde ise bunun tam tersi etkiye rastlanmistir. Monomerik PRL
uretimini baskilayan bu ilaglarin, daha yavas bir bicimde makroPRL

seviyelerini de dugurdugu belirlenmigtir.

Prolaktine bagli antikorlarin varliginda, renal klirens daha yavastir, bu
durum bagh PRL’nin glomerillerden suzulmesini engeller ve daha uzun bir
yarl émur saglar (53,54). Bu nedenle makroprolaktinemiden kaynaklanan
hiperprolaktineminin, artan Uretimden ziyade PRL’nin gecikmis klirensinden
kaynaklandigi dusunulmektedir (6). “Analitik hiperprolaktinemi” olarak da
bilinen bu durum, PRL olgimlerinde hatali sonuglara neden olabilmektedir
(5). Boyutundan dolayl hipotalamusa gegemeyen antikor bagli PRL’nin,
hipotalamik feedback mekanizmasinin devreye girmesini engellemesi de
hiperprolaktinemik durumu pekistirmektedir. MakroPRL’nin dusuk biyolojik
aktivitesinin bir nedeni, anti-PRL otoantikorlarinin baglandigi epitopun, PRL
reseptorleri tarafindan taninan bdlgeye yakinligi ve yarismali baglanma

durumu olabilir (52).

2.3. Makroprolaktinemi Prevalansi

Makroprolaktineminin genel populasyondaki prevalansi %3-4 olarak
belirlenmistir (10,55). Hiperprolaktinemik bireylerdeki makroprolaktinemi
prevalansi ise, yapilan caligmalarda %4-46 araliginda degdismektedir
(14,56,57). Sikligin boyle genis bir aralikla ifade edilmesinin kullanilan PRL

kitinden, calismaya dahil edilen populasyonun  Ozelliklerinden,



makroprolaktinemi yorumunda segilen recovery karar siniri veya monomerik
PRL referans araliginin farklihgindan kaynaklandigi diastnulmektedir (10).
Bazi 0Ozel klinik durumlarda makroprolaktinemi goérulme sikhigi, saghkl
populasyondaki siklik ile benzer bulunmustur. Buna gore, gebelikle iligkili
hiperprolaktinemilerin  %2,9’'unda, ilaca bagli  hiperprolaktinemilerin
%4,8’inde, prolaktinomalarin %3,5’'inde, SLE’li bireylerin %5,5'inde serum
PRL konsantrasyonunun ana bilegeninin makroPRL oldugu gdsterilmigtir
(25,58,59).

2.4. Makroprolaktineminin Klinik Onemi

Makroprolaktinemi éncl c¢alismalarda asemptomatik ve benign bir
durum olarak nitelendirilmistir (37,60). Bu durum, blyuk yapisi nedeniyle
vaskuler alanda kalip hedef reseptorlere ulasamayan makroPRL
molekulinin duslik biyoaktivitesi ile iligkilendiriimistir (61). Fakat bazi
calismalar makroprolaktinemisi olan bireylerin bir kisminin
hiperprolaktinemiye ait klinik semptomlara sahip oldugunu hatta adenom
varligini  gostermigtir (62—-66). Buradan yola c¢ikilarak, makroPRL’nin
dolasimda biyoaktif monomerik formlara ayrisabilecegdi fikri 6ne surilmustir
(20). Yine de, makroprolaktinemik bireylerdeki hiperprolaktinemiyle iligkili
semptom ve radyolojik bulgu insidansinin, gercek hiperprolaktinemili
hastalara gore daha dusuk oldugu kabul edilmektedir. Semptomatik
makroprolaktinemi vakalarinda, belirtilere neden olabilecek hiperprolaktinemi
disi patolojilerin arastiriimasi ve klinik tabloya bagl olarak bazi durumlarda
takip edilmeleri oOnerilmektedir (62,67). Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birliginin ~ guncel  yaklasiminda,  hiperprolaktinemi  semptomlarinin
gozlenmedigi hastalar basta olmak Uzere, tum hiperprolaktinemik
numunelerin makroprolaktinemi agisindan taranmasi tavsiye edilmektedir
(68). Hastalik tablosu, gorintileme bulgulari veya tedaviye yanitta tutarsizlik
olan her durumda makroPRL'nin etkili olabileceginin géz Onlnde
bulundurulmasi  onerilmektedir. Monomerik hiperprolaktineminin  eslik
etmedigi, baskin formun makroPRL oldugu go6sterilen asemptomatik
bireylerde ise, kranial MR veya hipofiz (sella) MR’1 gibi ileri goruntuleme

tetkiklerinden ya da dopamin agonisti gibi hiperprolaktinemiye yonelik



tedavilerden kacinilmasi gerektigi dusinulmektedir (69). Aksi takdirde
monomerik PRL duzeylerinde bir dusus yasanip, gonadal ve luteal
disfonksiyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (41). Sizofreni hastaligi
gibi PRL duzeylerine gore tedavisinde duzenleme yapilan psikotik
bozukluklarda, makroprolaktineminin sebep oldugu yalanci hiperprolaktinemi
tespit edilemezse, uzayan tedavi suregleri ve sik ilag degisikligi nedeniyle
sizofreni  tablosunun  agirlasabilecegi 6ne  surulmektedir  (41,70).
Hiperprolaktinemiye genel yaklasim ve makroprolaktinemi taramasinin bu

algoritmadaki yeri Sekil-2’de gértlmektedir (52).

Hiperprolaktinemi

|

Makroprolaktin taramasi

Pozitif l l Negatif
_ _ Gergek
Makroprolaktinemi hiperprolaktinemi

l |

lleri incelemeye Farmakolojik/fizyolojik/ sekonder

(serggisrﬁyyookksa) nedenleri disla

Hipofiz goruntilemesi

Pozitif l l Negatif
Hipotalamus/hipofiz idiyopatik
tumoru hiperprolaktinemi

Sekil-2: Hiperprolaktinemide tanisal yaklagim (52)



2.5. Makroprolaktinemi Tanisi

Prolaktin konsantrasyonunun odlgimunde birgok farkh ydntem
bulunmasina ragmen, genellikle otomatize immunolojik yéntemler tercih
edilmektedir. Bu yontem temelde, kati faza bagh bir yakalama antikoru ve
isaretli bir saptama antikoru ile PRL molekuli arasindaki etkilesime
dayanmaktadir. immiin kompleks olusturmayan isaretli antikorlarin elimine
edilmesinden sonra Uretilen sinyal, numunede bulunan PRL konsantrasyonu
ile dogru orantihdir (Sekil-3) (52). Genis konsantrasyon araliginda hizli ve

dogru sonug saglayan bu metot, yeterli duzeyde tekrarlanabilirlige sahiptir.

- + - +

\I/

Kati faz Prolaktin isaretli

i saptama antikoru
Yakalama antikoru

l inkiibasyon ve yikama

SINYAL URETIMI

VE HESAPLAMA

Sekil-3: immiinoassay yontemde prolaktin élcimiiniin prensibi (52)

Her analitik yontem gibi, immunolojik testler de serum bilesenleri,
capraz reaktanlar, makromolekuller ve endojen antikor varligindan
etkilenebilmektedir (71). MakroPRL’nin her immunoassay PRL délgimini az
veya cok interfere ettigi bilinmektedir (52,72). Birlesik Krallik Ulusal Dig Kalite
Degerlendirme Programi (UK NEQAS) tarafindan 70 ayrn laboratuvara
gonderilen makroprolaktinemik bir numune 21 farkli test reaktifi ile analiz
edildiginde, PRL sonugclarinin 556 ila 2055 mU/L (26 ila 98 ng/mL) arasinda
degistigi gorulmustur (73). Bu durum, reaktivitenin yontem ve kullanilan kite
gbre buylk oranda degisebilecedini gostermektedir. Kit igerigindeki

antikorlarin yapisal ozellikleri, makroPRL’nin tespitinde onemli bir yere
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sahiptir. Ornek olarak, anti-PRL otoantikorlari tarafindan isgal edilen PRL
bdlgelerine baglanan reaktif antikorlara sahip immunoassay sistemleri
makroPRL’yi taniyamamaktadir (42). Bu yaklasim ile, metodoloji ve sinyal
olusturma sistemi sabit tutularak sadece yakalama ve saptama antikorunun
degistiriimesiyle elde edilen bir PRL Kkitinin, makroPRL ile daha dusik
reaksiyon gosterdigi saptanmistir (74). PRL testlerindeki farkli inkibasyon
surelerinin de makroPRL reaktivitesini etkiledigi bilinmektedir (75). Uzun
inkibasyon surelerinin makroPRL etkilesimini arttirmasi, buyuk molekullerin
gbrece yavas reaksiyon kinetikleri ve kademeli olarak ayrisan
komplekslerdeki gizlenmis epitoplarin agiga c¢ikmasi ile agiklanmaktadir.
Ancak yine de hangi yontemin hangi makroPRL yapisini taniyamadigi veya
capraz reaksiyona girdigi hala net degildir. PRL tayini igin kullanilan
immunolojik testler, makroPRL ile etkilesimine gére UK NEQAS tarafindan
dusuk, orta ve yuksek dizeyde etkilesimli olarak U¢ gruba ayriimistir (71).
Buna goére, Roche Elecsys ylksek seviyede, DPC Immulite 2000 orta
seviyede ve Bayer ACS-180 dusuk seviyede etkilesim grubunda yer
almaktadir (76). Ayni verilerden yola c¢ikilarak, Bursa Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya Merkez Laboratuvar’nda
da kullanilan Abbott Architect imminoassay PRL kitinin, makroPRL

interferansina birgok teste gore daha duyarli oldugu ifade edilmektedir (77).

Hiperprolaktinemi  ayirici  tanisinda  makroprolaktinemi,  bazi
semptomlar ve tibbi durumlar ile iligkilendiriimesine (78-80) ragmen, henuz
gercek hiperprolaktinemiden net bir sekilde ayrimini saglayabilecek bir klinik
Ozellik belirlenememistir (81,82). Yeterli tan1 yéntemlerinin olmamasi ve konu
ile ilgili farkindalik eksikligi nedeniyle makroprolaktinemik bireyler, gereksiz
tani, tedavi ve takip sureclerine maruz kalabilmektedirler (83). De Soarez ve
ark. (84) MR ve BT gibi pahali radyolojik iglemlerin sikliginin, gercek
hiperprolaktinemik ve makroprolaktinemik bireyler arasinda anlamli bir fark
gostermedigini ve bu durumun U¢ yil boyunca ayni seyrettigini ortaya
koymustur. Bu g¢alisma, klinisyenlerin makroprolaktinemi yaklagiminda yillara
gére belirgin bir degisiklik olmadigi diustncesini dogurmustur. Heald ve ark.

(85) ise, makroprolaktinemi pozitifliginin ne anlama geldigini bilmeyen bir
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pratisyen hekim tarafindan, endokrinoloji klinigine sevk edilen ve ileri
degerlendirmeye alinan bir vaka tanimlayarak, bu konudaki bilgi eksikligi
nedeniyle yasanan zaman kaybina vurgu yapmislardir. Sonugta, birey ve
kurum bazinda yorucu surecglere neden olan pahall radyolojik yontemler ya
da dopamin agonisti gibi tedavi yollarina basvurulmadan 6nce, makroPRL

testi ile makroprolaktinemi varliginin tanimlanmasi son derece dnemlidir.

Makroprolaktinin  immunoadsorbsiyon yoluyla ayrilmasinin kabul
edilebilir  bir presizyonu olsa da, serumlarin monomerik PRL
konsantrasyonlarinin oldugundan yuksek saptanmasina yol acabilmektedir
(86). Ultrafiltrasyon yontemi makroPRL tespitinde iyi bir alternatif olarak 6ne
surilmesine (87) ragmen, ultrafiltrasyon sonrasi PRL seviyeleri GFC ile
karsilastinidiginda bazi numunelerde belirgin duzeyde fark
go6sterebilmektedir (88,89). Ozellikle prolaktinoma gibi cok yiiksek diizeyde
PRL iceren durumlarda, membran porlarinin yiginlasmis hormon molekdulleri
tarafindan tikanabilmesi, bu numunelerin yanhs degerlendiriimesine ve
makroprolaktinemik olarak siniflandiriimasina neden olabilmektedir (21).
MakroPRL’nin heterojen yapisi da, ultrafiltrasyon veya imminpresipitasyon

gibi yontemlerde hatali sonuglara neden olabilmektedir (90).

Polietilen glikol (PEG) ile ¢oktirme yéntemi, serumdaki makroPRL
icerigini tahmin etmek igin PRL recovery (geri kazanim) oranini kullanan,
klinik biyokimya laboratuvarlarinda makroprolaktinemi taramasi igin en
yaygin kullanilan yontemdir (91). Coktirme metodu GFC’ye gore daha basit,
daha hizli ve daha az maliyetli olmasinin yani sira (92), GFC ile en ylksek
oranda korelasyon goOsteren yodntemdir (86). Bu ydntem, proteinlerin
molekuler agirliklarina ve ¢ozunurliklerine gore degisen oranda c¢okelti
olusturmalari prensibine dayanir (93). PEG burada, proteinleri absorbe ve
dehidrate ederek c¢ozunuarlUklerini azaltan “molekuler stunger” gorevi gorur
(94). Ozellikle immiinglobulinlere gérece yiiksek spesifite géstermesi, en sik
makroPRL formu olan IgG bagh kompleksler uGzerindeki etkinligini
arttirmaktadir. PEG ile “big” PRL'nin de ¢okturulebilmesi, ydntemin
avantajlarindan biridir (52). Birgok farkl uygulama yolu olmasina ragmen

genellikle, PEG ile karistirllan numunenin inkiibasyonu ve makromolekdullerin
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presipitasyonu amaciyla santrifiijlenmesi asamalarini icermektedir (39). islem
oncesi serumun, santrifijleme sonrasinda ise supernatanin PRL &lgimleri
yapilarak recovery orani (%R) hesaplanir. 1997 yilinda Fahie-Wilson ve ark.
(37) PEG yontemi ile makroprolaktinemi taramasi yaparak, PRL recovery
orani %40’'in altinda oldugunda, makroPRL’nin kandaki PRL formlarinin
¢ogunlugunu olusturdugunu bildirmislerdir. Bircok laboratuvarda
makroprolaktinemi karar siniri olarak %40 recovery orani kullaniimasina
ragmen, bu sinir %30 veya %50 olarak belirleyen yerler de bulunmaktadir
(22,91,95). Bu konuda net bir goértis bulunmamakla birlikte, metoda spesifik
karar sinirlarinin kullanimi 6nerilmektedir (56,73). Recovery orani %40-50
veya %40-60 araliginda olan numunelerin  makroprolaktinemi durumu
belirsizdir ve bu aralik genellikle “ara bolge” ya da “gri bdlge” olarak
isimlendirilir (96). Bu durumda makroprolaktinemi slUphesinin GFC ile
dogrulanmasi Onerilmektedir (97). Daha yuksek (>%60) recovery yuzdeleri

ise gercek hiperprolaktinemiyi yansitmaktadir.

Polietilen glikol ilave edilmis numunenin inktibasyonu gerekli degildir
ancak PEG’in soguk kullanimi ve vorteksleme oldukga énemlidir (6). PEG
monomerik  PRL’nin  bir  kisminin  (%20-25) ¢okelmesini  de
indUkleyebilmektedir (56). Serum globulinleri artmig hastalarda (monoklonal
gamopati, poliklonal hipergamaglobulinemi vb.) daha da belirginlesen bu
durum, monomerik PRL konsantrasyonlarinin oldugundan dusik dlgiimesine
ve yanhs pozitif makroprolaktinemi sonuglarina neden olabilir (98,99). Gergek
hiperprolaktinemi ile birlikte makroprolaktinemisi olan bireylerde sadece
recovery oranina gore yapilan degerlendirmelerde, %R dusuk olsa dahi
monomerik PRL degerleri suprafizyolojik dizeylerde seyredebilir ve boyle
durumlarda ylUzdeye gore yorumlamanin dusuk o6zgullikte ve vyaniltici
olabilecegi akilda bulundurulmalidir (77). Bu nedenle, saglikh popullasyon ve
kullanilan analitik ydéntem baz alinarak PEG sonrasi hem recovery oranlari
hem de monomerik PRL dizeyleri i¢in referans araliklarin belirlenmesi

gerektigi 6ne surulmektedir (56,100).

GUnluk uygulamada kullanilan ve farkli gapraz reaktiviteye sahip iki
PRL testinden elde edilen sonuglarin karsilastirmali analizi, bazi
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arastirmacilar tarafindan bir makroprolaktinemi degerlendirme teknigi olarak
onerilmektedir (101-103). MakroPRL’ye 6zgu antikorlarin kullanildigi ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile dogrudan serum
makroPRL duzeylerinin saptanabilmesi mumkundur (41,70). Fakat bu
yontem de GFC gibi pahali ve zaman alicidir. Bell ve ark. (104) GFC’ye gore
daha hizli bir ydontem olan HPLC (ylksek performansli sivi kromatografisi) ile
PRL izoformlarinin ayrimini saglamig ve uygun bir presizyon elde etmislerdir.
Bu yontemde enjeksiyon ile son fraksiyonun toplanmasi arasinda gegen sure
16 dk olarak olgtlmustir. 2020 yilinda manyetik nanopartikiller kullanilarak
PEG ile ¢oktirme ydnteminde santrifijleme asamasi elimine edilmis ve
makroPRL 6lgcumunin otomasyonu amaciyla kullanilabilecek yeni bir teknik

geligtirilmigtir (105).

Yakin gelecekte, makroPRL interferansini elimine edebilmek icin
insan PRL reseptorleri vasitasiyla PRL aktivitesini (biyolojik yanit) dlgen

biyoanalizorlerin gelistirilebilecegi dugunulmektedir (1).
2.6. Makroprolaktineminin Degerlendirilmesi ve Raporlanmasi

Polietilen glikol ile ¢oktirme sonrasi recovery oraninin,
makroprolaktinemi tespiti agisindan %100'e yakin bir duyarlilik géstermesine
ragmen vyeterli 6zgullukte olmadigi bildirilimektedir (1,98). Bu nedenle,
makroprolaktinemi taramasi yapan tum laboratuvarlarin kullandiklari teste
0zel kendi monomerik PRL referans araliklarini belirlemesi ve PEG sonrasi
sonuglarin yorumlanmasinda bu degerlerin de dikkate alinmasi son yillarda

Onerilen yaklagimdir (1,106).

2.7. Refleks Test ve Makroprolaktinin Refleks Test Olarak
Calisiimasi
Tibbi laboratuvarlarin etkin ve rasyonel kullaniminin saglanmasi
amaciyla Saglik Bakanhgi tarafindan “Akilci Laboratuvar Kullanimi Projesi”
geligtiriimigtir. Bu proje kapsaminda laboratuvarlarda caligilan testlerin
istemleri ile ilgili bazi dizenlemeler yapilmigtir. Saglik Bakanligi'nin “Akilci
Laboratuvar Kullanimi: Refleks Test ve Reflektif Test Uygulamalari” konulu

resmi yazisinda, hastadan yeniden numune alinmadan yapilacak ek test
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istemi refleks test ve reflektif test uygulamalari olarak iki sekilde

tanimlanmaktadir (107).

Refleks test: Hasta numunesinin ilk sonucuna gore, belirli

algoritmalar dahilinde yeni test(ler)in otomatik eklenmesi islemidir. Refleks

test uygulamasi, ilgili kurum/kurulug yoénetiminin bilgisi ile gergeklestirilir.

Reflektif Test: Hasta numunesinin sonucuna goére, hastanin diger

laboratuvar ve Klinik bilgileri incelenerek, klinisyenin bilgisi ile ayni numunede

yeni testlerin ¢aligiimasidir.

Makroprolaktinin énemi ve Olcimunutn gerekliligi Gzerine yapilan
yayinlar dogrultusunda, Bursa Uludag Universitesi Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Biyokimya Merkez Laboratuvar’'nda 2009 yih itibariyle
makroPRL testi uygulanmaya baglanmis ve Kklinik bolimlerin bu testi
isteyebilmesine olanak saglanmistir. Saglik Bakanli§i tarafindan “Akilci
Laboratuvar Kullanimi  Projesi’nin  glindeme  getiriimesiyle  birlikte,
uygulamamizda bazi degisiklikler gergeklestiriimis ve 2018 yilinin Ekim
ayinda makroPRL testinin refleks test olarak c¢aligiimasina karar verilmistir.
Bu karar ile ayaktan ve yatan hasta birimlerinde calisan hekimlerin
makroPRL test istem yetkisi sinirlandiriimis ve sadece uygun sartlarin
saglanmasi durumunda laboratuvar karariyla makroPRL testi calisiimaya
baglanmigtir. Yine bu tarih itibari ile makroPRL oOlgim sonuglari, hem
recovery orani hem de PEG sonrasi monomerik PRL konsantrasyonu

seklinde raporlanmaktadir.

Merkez laboratuvarimiz makroPRL testinin aktif bir sekilde calisildigi
nadir laboratuvarlardan biri olmakla beraber, “Akilci Laboratuvar Kullanimi
Projesi’nin yayimlanmasindan kisa sure sonra bu testi refleks test olarak
uygulamaya geciren ilk merkezlerden biridir. PEG ydnteminin uygulanacagi
numuneler igin belirli kurallarin tanimlanmasi, ileri radyolojik tetkik veya
tedavi sureglerine basvurulmadan 6nce makroprolaktinemik bireylerin tespit
edilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Calismamizda, bu uygulama ile
uygunsuz test istemlerinin ve kranial MR gibi ileri goruntileme yontemlerinin

ne kadar oOnune gecilebildigini arastirmaylr hedefledik. Bu dogrultuda,
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laboratuvarimizda refleks test uygulamasindan énceki ve sonraki dénemlerin
PRL, makroPRL ve kranial MR verileri karsilastirilarak akilci laboratuvar

yaklasiminin etkinliginin belirlenmesi amacglanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

1. Verilerin Toplanmasi

Bu galismada kullaniimak (zere, Bursa Uludag Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nin Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda
01.01.2017 - 31.12.2017 ve 01.01.2019 - 31.12.2019 tarihleri arasinda
calisiimig PRL ve makroPRL testlerine ait sonuglar laboratuvar bilgi yonetim
sistemi (LBYS) araciligiyla toplanmigtir. Degerlendirmeye alinan veriler, her
bir numune igin, kayit tarihi, ad-soyad, cinsiyet, yas veya dogum tarihi, dosya
numarasli, ornek numarasi, olgimun yapildigi analizor, test sonucu, olgim
birimi, sonug¢ tarihi, yatan/ayaktan hasta, yasa ve/veya cinsiyete gore
referans aralik ve test istemini yapan doktor ve bagl oldugu hastane birimi
bilgilerini icermekte idi. Benzer sekilde 01.01.2017 - 31.12.2017 ve
01.01.2019 - 31.12.2019 tarih araliklarinda gergeklestirilen kranial MR
tetkiklerinin raporlari, hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) lGzerinden elde
edilmigtir.  Hem  laboratuvar  sonuglarindan hem de radyolojik
degerlendirmelerden elde edilen veriler, 2017 ve 2019 yillari olmak Uzere 2

ayri grupta analiz edildi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan 15-04-2022 tarih 2022-8/27 no’lu karar ile onay alinmistir.

1.1. Verilerin Degerlendirilmesi

Prolaktin ve makroPRL testleri igin bir yilda ¢aligilan test sayilari ve
numunesi alinan hasta sayilari ayri ayri de@erlendirildi. Erigkin ve c¢ocuk
ayrimi yapilacak sekilde, her iki cinsiyette siklik analizleri gergeklestirildi.
llave olarak en gok istem yapan veya refleks test uygulamasiyla test caligilan
boélimler belirlendi. Hiperprolaktinemik ve/veya makroprolaktinemik numunesi
olan bireylerin genel populasyondaki oranlarina gére 2017 ve 2019 yillarina
ait prevalans degerleri saptandi. Makroprolaktinemi siklik analizinde 2017

yiinda sadece recovery oranlari degerlendirilirken, 2019 yilinda hem
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recovery orani hem de PEG sonrasi monomerik PRL degerleri baz alindi. Bir
yil icerisinde birden fazla defa makroPRL testi galisiimis olan hastalarin
tekrarli sonuglari ve yeniden Olgulme zamanlari incelenerek kendi icinde
tutarilk kontroli vyapildl. Siklik analizleri ve tekrarli test verilerinin

ayliklanmasi, Microsoft Excel programi araciligi ile gerceklestirildi.

Kranial MR sonuglari  degerlendirmeye alinan  hastalar,
hiperprolaktinemisi tespit edilen ve PRL sonucundan sonraki 6 ay iginde
kranial MR tetkiki gerceklestiriimis bireyler olarak belirlendi. Erigkin veya
cocuk ruh sagligi bolumlerinde takip edilen hastalar bu grubun disinda
tutuldu. Herhangi bir kisinin yil i¢cinde birden fazla PRL sonucu varsa, kranial
MR goéruntilemesinden 6nce ve MR c¢ekim tarihine en yakin olan PRL
sonucu baz alindi. Kranial MR raporlari analiz edilirken, patolojik hipofiz
bulgusu olup olmama durumu degerlendirildi. Bu bireylerin, eger varsa

makroPRL test sonuclari ve testin calisilma zamanlari da analize dahil edildi.

2. Prolaktin Diizeylerinin Olgiilmesi ve Referans Araliklar

Serum Orneklerinde total PRL duzeyi ve PEG presipitasyonu sonrasi
monomerik PRL degerlerinin dlgulmesinde, 2017 ve 2019 yillarinda Abbott
Architect i2000 otoanalizoru ve kemiluminesans mikropartikll immunoassay
(CMIA) metodu kullaniimistir. Architect PRL kiti (Abbott Lab., Sikago, ABD)
insan serum veya plazmasinda kantitatif PRL tayini yapabilen iki basamakl
imminolojik temelli bir tetkiktir. ilk énce, monoklonal anti-PRL antikorlari
iceren paramanyetik mikropartikuller ile serumdaki PRL molekullerinin
birlesmesi gerceklesir. Partikullere tutunamayan molekuller yikama iglemi ile
uzaklastirilir. Daha sonra anti-PRL akridinyum isaretli konjugat ilave edilir ve
bir reaksiyon karigsimi elde edilir. ikinci bir ylkama basamagindan sonra
Trigger ve Pre-trigger ¢ozeltileri eklenir. Olugan kemiliminesans reaksiyon,
rolatif 1sik birimi (RLU) cinsinden olgulir. Serum PRL miktari ile analizérin
optik sistemi tarafindan saptanan RLU degerleri arasinda dogrusal iligki
bulunmaktadir. Testin analitik sensitivitesi 0,6 ng/mL, Ust okuma siniri

(linearite sinirt) ise 200 ng/mL’dir. Otoanalizérde PRL testinin ¢alisiima suresi
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30 dakikadir. Rutinde kullanilan PRL &lgim birimi ng/mL olup, sonuglarin
mU/L cinsinden ifadesinde dontsum faktori olan 21 degeri ile garpilmasi
gerekmektedir. Total PRL konsantrasyonlari icin Biyokimya Merkez
Laboratuvari’'nda kullanilan referans araliklari, PRL kitinde belirtilen degerlere
benzer sekilde kadinlarda 4,5 — 26,0 ng/mL iken, erkeklerde 3,0 — 19,0
ng/mL’dir.

3. Makroprolaktin Testinin Calisiimasi ve Raporlanmasi

Makroprolaktin varliginin degerlendiriimesi icin PEG ile ¢oktirme
metodundan yararlaniimaktadir (37). 2017 ve 2019 yillarinin her ikisinde de
bu yontem ayni sekilde gergeklestirilmistir. Coktirme isleminde kullanilan
%25lik PEG solusyonu, Sigma-Aldrich PEG 6000 kati formu ve distile su
kullanilarak olusturulur. Buna gore, 25 g PEG 6000 tartilarak distile su i¢inde
18-25 °C’'de manyetik karigtirici ile 15 dk boyunca karigtirilir ve son hacim
distile su ile 100 mlL'ye tamamlanir. Hazirlanan her PEG solusyonu
kullaniimadidi slrece 2-8 °C’de karanlk ortamda muhafaza edilir ve en fazla

bir aylik sure icerisinde kullanilir.

Polietilen glikol prosedura: 300 yL serum ile 300 uyL PEG sollisyonu

karistirilhir. Karisim 30 sn vortekslenerek oda sicakliginda 10 dakika inkube
edilir. Daha sonra 3750 rpm’de 30 dk santrifij gercgeklestirilir. Santriflj
sonras! supernatanin PRL konsantrasyonu olgulur ve bu deger dilisyon
faktori olan 2 ile carpilarak duizeltilir (10,56). Supernatanin PRL duzeyi
monomerik PRL de@eri olarak raporlanir. Monomerik PRL ile total PRL
sonuglari  kullanilarak recovery orani (%R) asagida belirtilen sekilde
hesaplanir. Recovery orani i¢in ¢alisma igi (intra-assay) varyasyon katsayisi
(CV) %1,3 (n=10) iken, gunler arasi (inter-assay) CV %3,5'ten dusuktur
(n=5).

(PEG sonrasi supernatan PRL duzeyi)x2
Serum total PRL duzeyi

Recovery orani (%) = x 100
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PEG yontemi sonrasi elde edilen sonuglar su sekilde degerlendirilir (37):
Recovery orani; > %60: monomerik (gergek) hiperprolaktinemi

% 40-60: makroprolaktinemi suphesi (gri bolge)

< %40: makroprolaktinemi

2018 vyilinin  ekim ayindan itibaren makroPRL sonuglarinin
raporlanmasi degistirilerek PEG sonrasi monomerik PRL degerleri ile
referans araliklari rapor formatina eklendi. Calismaya dahil edilen 2019 yilina
ait monomerik PRL referans araliklari kadinda 0 - 20,5 ng/mL iken,
erkeklerde 0 — 14,5 ng/mL idi (36,77). Bu referans araliklari ve recovery
oraninin birlikte degerlendiriimesi sonucunda, 2019 yilina ait numuneler
makroprolaktinemi varhgi agisindan gergek hiperprolaktinemi,
makroprolaktinemi ve mikst tip hiperprolaktinemi olarak 3 ana gruba ayriimis
ve bu siniflandirma Tablo-2'de 6zetlenmistir. Ornek olarak, PEG yéntemi
sonrasi recovery orani %40’in altinda ve monomerik PRL duzeyi referans
araligin icinde olan bir numune makroprolaktinemik olarak yorumlanirken,
%40’1in altinda recovery yuzdesi ve artmis monomerik PRL dlzeyi bulunan
bir numune mikst tip olarak kabul edilmigtir. Recovery orani %60’in Ustinde
olup monomerik PRL dizeyi referans aralikta bulunan ¢ok az sayidaki
numune, 6lgim sonuglarinin sinir degerlere ¢cok yakin olmasi nedeniyle belirli
bir gruba dahil edilmemigtir. Fizyolojik duzeylerde makroPRL varligi ve PEG
yonteminde monomerik PRL’nin  bir kisminin da c¢okelmesi, bu tur
numunelerde supernatanda dl¢ilen PRL dizeylerinin referans aralikta yer

almasina sebep olabilmektedir (97).

Tablo-2: iki ydntem baz alindiginda hiperprolaktinemi siniflandirmasi (2019)

MonoPRL referans aralikta MonoPRL artmig
R < %40 Makroprolaktinemi Mikst tip hiperprolaktinemi
%40 < R < %60 Makroprolaktinemi Gergek hiperprolaktinemi
R > %60 - Gergek hiperprolaktinemi

R: Recovery orani, MonoPRL: PEG sonrasi monomerik PRL, Mikst tip: Es zamanh
makroPRL ve monomerik PRL artigi
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4. Makroprolaktin Testinin Calisilmasi igin Belirlenen Kriterler

Saglik Bakanligi Akilci Laboratuvar Uygulamalari kapsaminda, Bursa
Uludag Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya
Merkez Laboratuvari’nda 2018 yili Ekim ayi itibari ile makroPRL testi refleks
test olarak calisiimaya baslandi. Buna gore, total PRL duzeyi erkekte 20
ng/mL, kadinda 30 ng/mL’nin Uzerinde olan numunelerden belirli kurallari
karsilayanlarda makroPRL analizi yapiimaktadir. Bu kurallar su sekilde

tanimlanmaktadir:

- Hastanin daha 6nce makroPRL sonucu yoksa test ¢aligilabilir.

- Eger daha 6nce makroPRL testi ¢aligiimis ve recovery orani %60’'tan buyuk
tespit edilmigse, bir sonraki makroPRL analizi i¢in en az 12 ay ge¢melidir.

- Erigskin ve ¢ocuk ruh sagligi birimlerinden gelen numunelerde makroPRL
analizi yapilmamalidir.

- Kadin hastaliklari ve dogum birimlerinde kayith ve gebelik tanisi olan

bireylerin numunelerinde makroPRL testi ¢calisiimamalidir.

5. Sonuglarin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Refleks test uygulamasindan onceki ve sonraki yillara ait PRL ve
makroPRL test sonuclari, ¢coklu makroPRL &lgctimleri ve hiperprolaktinemik
bireylerin  kranial MR raporlari  incelendi. Hiperprolaktinemi ile
makroprolaktinemi siklik degerlendirmesi, erigskin ve ¢ocuklarda, cinsiyet ve

bireyin kayitli oldugu hastane birimine gore ayri ayri gerceklestirildi.

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
deg@erlendirilmigtir. Tanimlayici istatistiklerde nicel veriler ortalama ve
standart sapma veya medyan (%25-75 geyrekler arasi aralik) seklinde, nitel
veriler yuzde ve frekans olarak ifade edilmistir. Bagimsiz iki grubun
kargilagtirimasinda normal dagiimayan veri i¢cin Mann-Whitney U testi
kullaniimigtir. Kategorik verinin analizi i¢in Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-

Halton ve Fisherin Kesin Ki-kare testlerinden yararlaniimistir. Anlamlilik
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bulunmasi halinde, coklu karsilastirma testlerinden Bonferroni testi
kullaniimigtir. Anlamhilik dizeyi a=0,05 olarak belirlenmistir. Calismanin
istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket

programinda gergeklegtiriimistir.
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BULGULAR

1. Genel Bulgular

Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda 2017 yilinda c¢alisilan toplam
PRL test sayisi 8319 iken, 2019 yilinda bu sayi 9618 idi. Buna gore, ¢alisilan
PRL test sayisinin 2019 yilinda 2017 yilina gére %15,4 arttigi saptandi. 2017
yihindaki numunelerin %74,5’i, 2019 yilindaki numunelerin ise %70,1’i
kadinlara aitti. PRL 6l¢imuU yapilan kisi sayisi 2017 yilinda 6549 iken, 2019
yilinda 7503 idi. 2017 yilinda 5586 erigkin bireye, 2019 yilinda ise 6700
erigskin bireye ait numunelerde PRL 6lcimUu gerceklestirildi. 2017°de PRL
dizeyine bakilan erigkinlerde kadinlarin orani %80 (n=4448) olarak
saptanirken, 2019 yilinda bu oran %71,9 (n=4815) olarak bulundu.

Cocuk yas grubu igin 18 yasin alti baz alinarak, 2017 yilinda 963
cocuktan alinan 1170 numunede PRL testi ¢alisiimistir. Bu ¢ocuklarin iginde
kizlarin orani %55,5 idi. 2019 yilinda %68,6’sI kiz olmak Uzere 803 gocugda

ait toplam 992 numunede PRL olgumu yapilimigtir.

Prolaktin analizi yapilan bireylerin iki farkli yila gore dagihmi asagida

Ozetlenmigtir (Tablo-3).

Tablo-3: Yillara gére prolaktin diizeyi 6lgulen bireylerin 6zellikleri

TOTAL Kadin Erkek Cocuk

2017 2019 2017 2019 2017 2019 2017 2019

n 6549 7503 4448 4815 1138 1885 963 803
Yas® 33 35 35 37 41 42 13 13

$ (0-90) (0-89) (18-90) (18-84) (18-88) (18-89) (0-17) (0-17)
Toplam
niifusa %67,9 %64,2 %17,4 %25,1 %14,7 %210,7
orani
PRLP

12,6 11,4 13,5 12,6 10,1 9,1 11,3 12,1
(ng/mL) | (8,3-20,9) | (7,5-19,0) | (9.0-21,9) | (8,3-20,2) | (6,6-17,3) | (6,2-14,8) | (7,5-19,0) | (7,5-20,8)

PRL: Prolaktin, n: PRL &6lgimu yapilan birey sayisi, a: Ortalama (minimum-maksimum), b:
Medyan (%25-75 geyrekler arasi aralik)
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2017 yihindaki PRL test istemlerinin en buyuk payi, 2386 test sayisi
ve %28,7 oran ile erigkin endokrinoloji polikliniklerine aitti. 2019 yilinda da
(%31,7) erigkin
endokrinoloji polikliniklerine ait oldugu saptandi. Her iki yilda da PRL test

benzer sekilde, calisilan PRL testlerinin 3050’sinin
istemlerinin ikinci en siklikta yapildigi yer, kadin hastaliklari poliklinikleri

olarak belirlendi.

2017 ve 2019 yillarina ait PRL numune sayilarinin, test istemini
gerceklestiren hastane birimine goére dagilmi Tablo-4 ve Tablo-5'te

Ozetlenmigtir.

Tablo-4: 2017 yilinda caligilan prolaktin testlerinin birimlere gére dagilimi

Birim adi PRL te!ﬁgiilc?l(a—ki HiperPRL | HiperPRL
testi . - numune | orani (%)
ylizdesi
Endokrinoloji poliklinigi 2386 28,7 688 28,8
Kadin hastaliklari poliklinigi 1712 20,6 152 8,9
Tlp bebek poliklinigi 816 9,8 66 8,1
Cocuk psikiyatri poliklinigi 629 7,6 115 18,3
Meme cerrahisi poliklinigi 453 54 31 6,8
Uroloji poliklinigi 439 53 18 4,1
Cocuk endokrin poliklinigi 330 4,0 46 13,9
Dermatoloji poliklinigi 229 2,8 21 9,2
Norosiruriji klinigi 172 2,1 43 25,0
Cocuk psikiyatri klinigi 146 1,8 79 54,1
Psikiyatri klinigi 137 1,6 97 70,8
ic hastaliklari poliklinigi 128 15 30 23,4
Noroloji klinigi 111 1,3 30 27,0
Endokrinoloji klinigi 46 0,6 10 21,7

PRL: Prolaktin, HiperPRL: Hiperprolaktinemik

Tablo-5: 2019 yilinda c¢aligilan prolaktin testlerinin birimlere gére dagilimi

Tiim PRL . :
Birim adi PRL. testlerindeki AllEEFR HlperPcI'?L
testi .. - numune | orani (%)
ylzdesi
Endokrinoloji poliklinigi 3053 31,7 696 22,8
Kadin hastaliklari poliklinigi 2338 24,3 197 8,4
Tup bebek poliklinigi 204 2,1 13 6,4
Uroloji poliklinigi 934 9,7 55 5,9
Dermatoloji poliklinigi 486 51 23 4,7
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Tablo-5 (devami): 2019 yilinda c¢aligilan prolaktin testlerinin birimlere gore
dagihmi

Cocuk endokrin poliklinigi 403 4,2 56 13,9
Psikiyatri klinigi 290 3,0 163 56,2
Meme cerrahisi poliklinigi 246 2,6 14 57
Cocuk psikiyatri poliklinigi 206 2,1 47 22,8
ic hastaliklari poliklinigi 183 1,9 33 18,0
Cocuk psikiyatri klinigi 175 1,8 105 60,0
Norosiruriji klinigi 125 1,3 27 21,6
Noroloji Klinigi 122 1,3 41 33,6
Psikiyatri poliklinigi 86 0,9 41 47,7
Endokrinoloji klinigi 71 0,7 16 22,5

PRL: Prolaktin, HiperPRL: Hiperprolaktinemik

2. Hiperprolaktinemi Verileri

2017 yilinda PRL testi ¢aligilan numunelerden 1540’inda (1058 birey)
hiperprolaktinemi tespit edildi. Bu sayinin 1314°GntG (883 birey) eriskin
numuneleri olugturmakta idi. Buna gore, PRL olgumu yapilan erigkinlere ait
numunelerdeki hiperprolaktinemi orani %18,4 iken, hiperprolaktinemik
bireylerin prevalansi %15,8 idi. Hiperprolaktinemili erigskin populasyonda 653
kadin (%74) ve 230 erkek (%26) bulunmaktaydi. PRL testi caligilan
kadinlarin  %14,7’sinde, erkeklerin ise %20,2’sinde hiperprolaktinemi
gozlendi. Hiperprolaktineminin erkeklerde daha sik gozlenmesi, istatistiksel

acidan anlaml bulundu (p<0,001).

2019 yiinda 1647 numunede (1182 birey) hiperprolaktinemi oldugu
goruldd. Bu numunelerin 1433’G (1020 birey) erigkinlere aitti. PRL duzeyi
galigilan  erigkinlerde  hiperprolaktinemi  prevalansi  %15,2  olarak
degerlendirilirken, numunelerdeki hiperprolaktinemi orani %16,6 olarak tespit
edildi. Hiperprolaktinemik grubun %70,4’GnG (n=718) kadin hastalar
olusturmaktaydi. PRL duzeyi Olgllen erigskin kadinlarda hiperprolaktinemi
prevalansi %14,9 iken, erkeklerde bu oran %16 idi. Iki cinsiyetin
karsilastirimasi sonucunda anlamlilik elde edilmedi (p=0,256).

Cocuklara ait veriler incelendiginde, 2017 yilinda PRL testi ¢alisilan
963 gocuga ait 1170 numunenin 226’si (%19,3) hiperprolaktinemik olarak
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deg@erlendirildi. 175 c¢ocukta hiperprolaktinemi gozlenmesi nedeniyle,
cocuklarda birey bazinda hiperprolaktinemi prevalansi %18,2 olarak
belirlendi. PRL duzeyi incelenen kizlarda hiperprolaktinemi prevalansi %16,3
iken, erkeklerde prevalans %20,5 idi. Kiz ve erkek c¢ocuklari arasinda
hiperprolaktinemi sikligi acgisindan farklihk saptanmadi (p=0,091). 2019
yihinda ise, PRL duzeyi calisilan 803 ¢ocuga ait 992 numunenin 214’lGnde
(%21,8) hiperprolaktinemi tespit edildi. 162 c¢ocukta hiperprolaktinemi
gbzlenmesi sonucunda, cocuklarda hiperprolaktinemi prevalansi %20,2
olarak belirlendi. Kiz ¢ocuklarinda hiperprolaktinemi prevalansi %16,9 iken,
erkek cocuklarinda prevalans %27,4 idi. Cinsiyetler arasindaki bu farkllik

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Calismaya dahil edilen erigkin bireyler ve ¢ocuklarin, iki farkh yila ait

hiperprolaktinemi degerlendirmesi asagida 6zetlenmistir (Tablo-6).

Tablo-6: Yillara gore hiperprolaktinemi verileri

Total Kadin Erkek Cocuk

2017 | 2019 | 2017 | 2019 | 2017 | 2019 | 2017 | 2019

PRL calisilan
6549 | 7503 | 4448 | 4815 | 1138 | 1885 | 963 803
kisi sayisi

HiperPRL (n) 1058 | 1182 | 653 718 230 302 175 162

HiperPRL

prevalansi (%)

16,2 15,8 | 14,7 149 | 20,2 | 16,0 | 18,2 | 20,2

p degeri 0,517 0,754 0,003 0,286

n: Birey sayisi, PRL: Prolaktin, HiperPRL: Hiperprolaktinemi

Prolaktin test istemi agisindan 2017 yilinda en buyuk paya sahip
endokrinoloji polikliniklerinde gozlenen hiperprolaktinemik numune orani
%28,8'di. ikinci ve Uglincl siklikta PRL ¢alisilan kadin hastaliklari ve ¢ocuk
ruh saghgi polikliniklerinde ise bu oran, sirasiyla %8,6 ve %18,3 olarak

belirlendi. Caligilan test sayisina gore hiperprolaktinemi oraninin en yuksek
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saptandigl bolumler %70,8 ile erigkin psikiyatri klinigi ve %54,1 ile ¢gocuk
psikiyatri klinigi olarak siralandi (Tablo-4).

Prolaktin test istemi agisindan 2019 yilinda en yuksek orana sahip
endokrinoloji  polikliniklerindeki hiperprolaktinemik numune orani %22,8
olarak saptandi. PRL testi galisilan bolumler icinde ikinci sirada yer alan
kadin hastaliklari ve dogum polikliniklerinde bu oran %8,3 iken, uglncu
siradaki Uroloji polikliniklerinde %5,9 olarak belirlendi. PRL test sayilarina
gore en yuksek oranda hiperprolaktinemi tespit edilen bolumlerin, erigkin
psikiyatri servisi (%56,2) ile gocuk psikiyatri servisi (%60) oldugu gozlendi
(Tablo-5).

3. Makroprolaktinemi Degerlendirme Sonuglari

Klinisyenler tarafindan 2017 yili boyunca total 894 adet makroPRL
test isteminin yapildigr goéruldu. Bunlarin 881’i erigkin bireylere, 13’
cocuklara aitti. Bu istemlerin icinde PRL dlzeyi dusuk veya referans aralikta
oldugu igin makroPRL analizi gerceklestiriimeyen 447 numune saptandi. Bazi
numuneler ise teslim edilmemesi (n=3) veya yetersiz (n=4) olmasi nedeniyle
calisilamamistir. Sonugta, 2017 yilinda erigkinlere ait 430 ve ¢ocuklara ait 10
numunenin PEG ile c¢oktirme yodntemine goére makroPRL dlzeylerine
bakilmistir. Bu numunelerin %73,6’sinin  kadinlara ait oldugu goéruldu.
MakroPRL analizi yapilan total numune sayisi, PRL dizeyine bakilan 8319
numune iginde %5,3 lUk paya sahipken, hiperprolaktinemik 1540 numunede
%28,6’lik bir paya sahipti (Tablo-7). MakroPRL analizinin refleks test olarak
uygulanmadigi bu donemde, makroPRL test istemlerinin iginde testin
calisildigi numune orani %49,2 olarak belirlendi. Yalnizca recovery oranina
g6re makroPRL degerlendirmesi yapilan bu yilda, 92 erigkine ait 119 numune
ve 2 cg¢ocuga ait 2 numune makroprolaktinemik (%R<40) olarak
raporlanmigtir. MakroPRL analizi yapilan erigkin populasyonda (n=315)
makroprolaktinemi prevalansi %29,2 olarak tespit edilirken, ¢ocuklarda
(n=10) bu oran %20 olarak belirlendi (Tablo-8). Eriskin kadin ve erkekler

arasinda makroprolaktinemi sikligi agisindan istatistiksel olarak bir farkllik
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saptanmadi (p=0,132). Cocuklarda vaka sayisinin az (n=2) olmasi nedeniyle
cinsiyetler arasi farklilk degerlendirimedi. Sekil-4 ve S$ekil-5'te sirasiyla
makroprolaktinemik bireylerin yas gruplarina gére dagihmi ve farkli yas
gruplarinda makroprolaktinemi gorulme sikhgi yer almaktadir. 2017 yilinda
%79'u

polikliniklerine basvuran kisilerdi. MakroPRL testinin ¢alisiima oranlarina gore

makroprolaktinemi  saptanan bireylerin eriskin  endokrinoloji
%88 ile en buyuk paya sahip bu polikliniklerde, numunelerin %25,3’
makroprolaktinemik olarak raporlandi. Farkl total PRL deger araliklarinda,
2017 yihina ait numunelerin makroprolaktinemi ve gercek hiperprolaktinemi

oranlarindaki degisim Sekil-6’da gdsterilmistir.

Tablo-7: Caligilan makroprolaktin test sayilarinin yillara gore kargilastiriimasi

2017 2019 p degeri
MakroPRL test sayisinin
hiperprolaktinemik 28,6 47,4 <0,001
numunelerdeki orani (%)
MakroPRL test sayisinin PRL
testlerindeki orani (%) %3 8.1 <0,001
MakroPRL: Makroprolaktin
Tablo-8: Yillara gére makroprolaktinemi verileri
PEG presipitasyonu | Makroprolaktinemi
(n) prevalansi (%) p degeri
2017 2019 2017* 2019*
TOTAL 325 736 28,9 16,3 <0,001
Kadin 239 438 31,4 18,0 <0,001
Erkek 76 186 22,4 14,5 0,123
Cocuk 10 112 20,0 12,5 0,619

PEG presipitasyonu (n): Makroprolaktin testi calisilan birey sayisi.

*

birlikte degerlendirilmigtir.
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: Makroprolaktinemi yorumunda 2017’de sadece recovery orani kullanilirken, 2019’da
recovery orani ve PEG sonrasi PRL dlzeyi “Gere¢ ve Yontem” kisminda belirtildigi gibi




2017 yili 2019 yili

>70y
50-60 y %1

Sekil-4: Makroprolaktinemisi olan bireylerin yas gruplarina gére dagilimi

2017 yili 2019 yil
>70 [N %12,5 >70 [ %6,7
60-70 60-70 | 9%10,0

50-60 [ %11,4 50-60 [ 90143
40-50 [ %25,0 40-50 [N 9020,8
30-40 [ %25,2 30-40 [ 0017.6
20-30 [ %638,0 20-30 N %223

10-20 [ %ss,9 1020 [N %113

Yas araligi
Yas araligi

0-10 o-10 [ 36,4
%0 %20 %40 %0 %20 %40
Makroprolaktinemi sikligi Makroprolaktinemi sikhigi

Sekil-5: Farkh yas gruplarinda makroprolaktinemi gorilme sikligi
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Sekil-6: 2017 yihinda farkli total prolaktin deger araliklarinda makroprolaktinemi
sikhdinin dagilimi. GHP: Gergek hiperprolaktinemi, MP: Makroprolaktinemi, MP
sliphesi: Recovery orani %40-60 araliginda.

Gergek hiperprolaktinemik ve makroprolaktinemik bireylerin yasa ve
total PRL dlzeylerine gore karsilastiriimasi (Tablo-9) ve PEG presipitasyon
sonuglarinin iki gruptaki dagihmi (Sekil-7) asagida gorulmektedir.

Tablo-9: 2017 yiinda makroprolaktinemik ve gercek hiperprolaktinemik
bireylerin yas ve total prolaktin dizeyi agisindan karsilastiriimasi

Yasg P PRL (ng/mL) p
MP 33+ 12
57,9 (39,8-85,6
TOTAL | (n=94) (15-88) <0.001 ( ) 561
b 1 53,1 (35,8-93,1)
(n=209) (8-81)
Mfm) (312;_%2) 61,0 (43,9-88,2)
Kadin rohp 3710 <0,001 0,585
= - 58,5 (39,2-96,2)
(n=147) (18-72)
MP 43 + 15
Erkek | (n=17) (27-88) 0589 39,3 (24,8-53,7) 229
o PANEN 39,5 (28,6-80,9)
(n=55) (18-81)

Yas verileri ortalama £ SS (minimum-maksimum), PRL dizeyleri medyan (%25-75 geyrekler
arasi aralik) olarak verilmigtir.

Veri sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle ¢ocuklar analiz digi birakilmigtir.

MP: Makroprolaktinemik, GHP: Gergek hiperprolaktinemik, SS: Standart sapma.
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Sekil-7: 2017 yilinda makroprolaktinemik ve gercek hiperprolaktinemik numunelerde
total ve monomerik prolaktin duzeylerinin dagihmi. Post-PEG PRL: PEG sonrasi
monomerik PRL dizeyi, GHP: Gergek hiperprolaktinemi, MP: Makroprolaktinemi.

2017 yilinda tamami erigkin olan 84 bireyde, bir yil iginde birden fazla
kez makroPRL testinin calisildigi gorildi. Bu bireylerden 77’sinin (%92)
tekrarli butun olgumlerinin, makroprolaktinemi varligi acisindan tutarh
bicimde raporlandidi belirlendi. Recovery oranina gore, bu bireylerden
50’sinin tim sonuglari gergek hiperprolaktinemik, 21’inin tUm sonuglari
makroprolaktinemik iken, 6’sinin tim sonuglari makroprolaktinemi guphesini
ifade eden ara bdlgede yer almakta idi. Kalan 7 kisinin ise, tekrar eden
sonuglari arasinda makroprolaktinemi yorumu agisindan farklilik oldugu
g6zlendi. Tum bireylerin makroprolaktinemi durumlarinin ve farklilik gdzlenen
7 Kkisinin recovery yuzdelerinin zaman sirali dagilimi  Tablo-10'da
gOsterilmistir. Bu listedeki 5 kiside, yil icinde dorder defa olmak Uzere en
yuksek siklikta makroPRL testinin ¢alisildigi belirlendi. Bunlardan dérdinin
tekrar eden higbir Olcimuinde makroprolaktinemiye rastlanmadi. Diger

hastanin ise tekrarl butin numuneleri makroprolaktinemik olarak tespit edildi.

31



Tablo-10: 2017 yihinda c¢oklu makroprolaktin testi caligilan bireylerin
sonuglarinin dagilimi

Hasta no 3. 6lguim 4. 6lguim

51-66
67-70

84*

Koyu gri hiicre: Gergek hiperprolaktinemi, Agik gri hiicre: Makroprolaktinemi, Gri hiicre:
Makroprolaktinemi siiphesi, *: Tekrarli élgimleri arasinda fark gézlenenler (recovery orani ile
birlikte)

Refleks test uygulamasi ile 2019 yilinda 780 numunede (n=736) PEG
yontemi ile makroPRL testi ¢aligiimigtir. Erigkin bireylerde makroPRL testinin
uygulandigi 662 numunenin %70,8’i kadinlara ait iken, ¢ocuklarda testin
uygulandidi 118 numunenin %53,4’0 kiz gocuklarina aitti. MakroPRL testi
cahsilan toplam numune sayisi, PRL duzeyine bakilan 9618 numunenin
%8,71’ini, hiperprolaktinemik 1647 numunenin ise %47,4’U4nu olusturmaktaydi
(Tablo-7). 2019’a ait numunelerde makroprolaktinemi durumu 2017 yilindan
farkh olarak, “Gere¢ ve Yontem” kisminda daha detayl agiklanan (Tablo-2)
sekilde yorumlanmis ve bunun icin PEG sonrasi monomerik PRL dizeyi ile

recovery orani birlikte degerlendirilmistir. Buna gore erigkinlerin 122
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numunesi, cocuklarin ise 16 numunesi makroprolaktinemik kabul edildi.
Dolayisiyla, makroPRL analizi gergeklestirilen erigkin populasyonda (n=624)
makroprolaktinemi prevalansi %17 iken, ¢ocuklarda (n=112) %12,5 olarak
belirlendi (Tablo-8). Kiz ve erkek gocuklarinda bu oran sirasiyla %10 ve
%15,4 seklinde dagihm gdsterdi. iki cinsiyet arasinda makroprolaktinemi
sikligi agisindan ne erigkinlerde, ne de cocuklarda istatistiksel bir farklilik
gorulmedi (p=0,284, p=0,39) Makroprolaktinemik bireylerin yas gruplarina
gore dagihmi Sekil-4’te, farkl yas araliklarindaki makroprolaktinemi sikligi ise
Sekil-5'te gosteriimektedir. Makroprolaktinemi saptanan erigkin bireylerin
%45,3’'0  endokrinoloji  polikliniklerine  bagvuran kisilerdi.  Erigkinlerde
makroPRL testinin galigilma oranlarina gore %34,6 ile en buyuk paya sahip
bu polikliniklerde, numunelerin %21,5’i makroprolaktinemik olarak raporlandi.
Eriskin ruh sagli§i servisinde, test sayisi olarak tdglincu sikhkta (85 numune)
makroPRL c¢aligilmasina ragmen, higbir numunede makroprolaktinemi
saptanmadi. Eriskin kisi sayilarinin, PEG sonrasi monomerik PRL duzeyi ve
recovery oranina gore dagihmina Sekil-8'de yer verilmistir. Sekil-9'da ise,
2019 yiinda farkh total PRL deger araliklarina goére makroprolaktinemi

sikhdinin dagilhimi goértlmektedir.

500
A
450
400
350
@ 300
>
o 250 467
zn 200
X 150
100
50 2
0 28
R < %40 %40 £ R < %60 R = %60
(n=95) (n=54) (n=475)
Post-PEG PRL artmis m Post-PEG PRL referans aralik iginde

Sekil-8: 2019 yilinda recovery orani (R) ve monomerik prolaktin duzeylerine gore
erigkin kisi sayilarinin dagilimi (n=624). Post-PEG PRL: PEG sonrasi monomerik
PRL duzeyi.
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Sekil-9: 2019 yilinda farkl total prolaktin deger araliklarinda makroprolaktinemi
sikh@inin dagilimi. GHP: Gergek hiperprolaktinemi, MP: Makroprolaktinemi, Mikst:
Es zamanli monomerik PRL ve makroPRL artigl.

Makroprolaktinemisi ve gercek hiperprolaktinemisi olan bireylerin yas
ve total PRL duzeylerinin karsilastiriimasi (Tablo-11) ve iki grupta PEG

yontemiyle elde edilen sonuglarin dagilimi (Sekil-10) asagdida yer almaktadir.

Tablo-11: 2019 yilinda makroprolaktinemik ve gergek hiperprolaktinemik
bireylerin yas ve total prolaktin dizeyi acisindan karsilastiriimasi

Yas p PRL (ng/mL) p

MP 33+ 14

TOTAL | (n=120) (7-73) 0216 36,2 (30,6-50,2) 0.003
GHP 34+ 16 ’ 42,4 (33,0-65,5) ’
(n=603) (0-81) 4 (33,0-65,
MP79) ?f’;sg)) 40,5 (33,5-55,1)

Kadin — 0,079 <0,001
GHP 36+ 13 47,7 (36,2-71,9)
(n=349) | (18-75) ,1(36,2-71,
MP 44 + 15

Erkek | (n=27) (19-73) ooy | 2HTERERS) |
GHP 42+ 16 ’ 31,1 (23,9-44,9) ’
(n=157) (18-81) - (23,9754,
Mfl N g’f?:)” 31,5 (25,1-37,7)

Cocuk 0,047 0,005
GHP 14+4 44,3 (34,6-65,3)
(n=97) (0-17) 3 (34,665,

MP: Makroprolaktinemik, GHP: Gergek hiperprolaktinemik. Yas verisi ortalama + SS
(minimum-maksimum),PRL dlzeyi medyan (%25-75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

34



250
—_ °
_El 200 °
€ . ‘
E:' 150 o0 © o
o °
o * ®GHP
L oo 0° LA P
o
L 100 o oglade MP
0 o
o
o
e o
50
0
0 50 100 150 200 250
Total PRL (ng/mL)

Sekil-10: 2019 yilinda makroprolaktinemik ve gercek hiperprolaktinemik
numunelerde total ve monomerik prolaktin dizeylerinin dagihmi. Post-PEG PRL.:
PEG sonrasi monomerik PRL dizeyi, GHP: Gergek hiperprolaktinemi, MP:
Makroprolaktinemi.

Polietilen glikol ile presipitasyon yontemi uygulanan tum numunelerin
ve makroprolaktinemisi tespit edilen numunelerin 2017 ve 2019 yillarina ait
sonuglari deg@erlendirildi. Buna gore, makroPRL testi uygulanan bireyler
arasinda, 2017 yilinda erkeklerin recovery degerleri kadinlardan anlaml
derecede daha yuksek bulunurken (p<0,001), 2019 yilinda kadinlarin PEG
sonrasi monomerik PRL degerlerinin erkeklerden daha yuksek oldugu
saptandi (p<0,001). Makroprolaktinemik kadin ve erkekler arasinda, sadece
PEG sonrasi monomerik PRL dlzeyleri agisindan anlamli bir farkhlik oldugu
ve her iki yilda da kadin deg@erlerinin erkeklerden daha yuksek seyrettigi
gorulda (sirasiyla p<0,001 ve p=0,006). Eriskin ve ¢gocuklarda, 2017 ve 2019
yillarina ait recovery orani ve monomerik PRL konsantrasyonlarinin dagilimi
ve sonuclarin vyillara goére Kkarsilagtiriimasi Tablo-12 ve Tablo-13'te
gOsterilmektedir.
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Tablo-12: Polietilen glikol ile presipitasyon uygulanan numunelerin yillara
gére karsilastiriimasi

2017

2019

p

TOTAL

n=440

30,6 (17,2-59,4)

n=780

28,1 (19,0-43,9)

0,064

Kadin

n=317

30,7 (17,1-59,3)

n=469

31,2 (22,6-47,5)

0,984

Erkek

n=113

30,5 (17,8-56,8)

n=193

21,1 (16,2-30,8)

<0,001

Post-PEG PRL
(ng/mL)

Cocuk

n=10

41,6 (13,7-78,0)

n=118

30,3 (20,5-45,5)

0,497

TOTAL

n=440

72,5 (34,3-81,4)

n=780

74,2 (61,7-81,2)

0,019

Kadin

n=317

71,0 (30,1-80,5)

n=469

74,6 (52,5-81,5)

0,001

Erkek

Recovery
(%)

n=113

77,4 (55,8-85,4)

n=193

75,0 (63,8-82,6)

0,317

Cocuk

n=10

69,9 (53,3-75,0)

n=118

72,4 (68,0-76,6)

0,211

Veriler medyan (%25-75 ¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.
Post-PEG PRL: PEG sonrasi monomerik PRL duzeyi.

Tablo-13: Makroprolaktinemik numunelerin yillara gore karsilagtiriimasi

2017

2019

Y

TOTAL

n=121

11,2 (7,4-16,2)

n=138

10,2 (7,1-13,1)

0,044

Kadin

n=100

12,3 (8,5-17,0)

n=94

10,7 (8,0-14,4)

0,040

Post-PEG PRL
(ng/mL)

Erkek

n=19

6,9 (5,9-9,3)

n=28

8,6 (5,7-11,0)

0,429

TOTAL

n=121

18,7 (12,7-28,4)

n=138

24,7 (17,3-38,4)

<0,001

Kadin

n=100

18,7 (12,6-29,2)

n=94

23,3 (16,8-37,7)

0,002

Recovery
(%)

Erkek

n=19

17,0 (12,2-27,4)

n=28

28,0 (17,4-44,5)

0,022

Veriler medyan (%25-75 ceyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.
Veri sayisinin yeterli olmamasi (n=2) nedeni ile ¢cocuklar analiz disi birakilmistir.
Post-PEG PRL: PEG sonrasi monomerik PRL dizeyi.
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2019 yilinda 33 erigkin ve 5 ¢ocukta farkli zaman araliklarinda birden
fazla kez makroPRL testinin ¢alisildigi ve bu sayinin 2017 yilindan anlamh
derecede daha duslik oldugu gézlendi (p<0,001). Bu bireylerden 26’sinin
(%68) makroprolaktinemi durumu tekrarli  Olgimlerde ayni sekilde
raporlanmasina ragmen, biri cocuk olmak Gzere 12 kisinin sonuglari arasinda
degisiklik saptandi. Tekrar eden sonuglari birbiriyle uyumlu olan 26 kisiden
10’unun tim numuneleri gergek hiperprolaktinemik, 15’inin tim numuneleri
makroprolaktinemik iken, kalan tek kisinin tim numuneleri monomerik PRL
ve makroPRL artisinin es zamanh goéraldiugu “mikst” tipte idi. Yil icinde birden
¢cok PEG presipitasyonu uygulanan buatin bireylerin makroprolaktinemi
durumlarinin  ve sonuclari arasinda degisim gozlenen 12 Kiginin
numunelerine ait sayisal verilerin zaman sirall dagilimi Tablo-14te
gOsterilmigtir. Buna goére, 2019 yilinda iki kiside dorder defa makroPRL
testinin c¢alisildigi belirlendi. Bu kigilerden birinin tekrar eden tium sonugclari
makroprolaktinemik iken, diger kisinin bir numunesi mikst tipte ve kalan

numuneleri gercek hiperprolaktinemik idi.

Tablo-14: 2019 yilinda c¢oklu makroprolaktin testi c¢aligilan bireylerin
sonugclarinin dagilimi

Hasta no 1. 6lgum 2. olgiim 3. 6lgum 4. dlgim
1-10
11-24
25
26
21,4/ %39
13,1/ %59,5

16,6 / %52,5

19,2/ %47,3

39,3/ %37,4

47 | %35,6
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Tablo-14 (devami): 2019 vyilinda c¢oklu makroprolaktin testi calisilan
bireylerin sonuglarinin dagilimi

33* 11,8/ %22,7 | 24,5/%39,6 | 20,4/ %32,7
34* 27,31 %33,3 8,4 /%19,3
35* 10,4/ %34 _
36* 46,1/ %33,5 18,4 / %38
37* 17,7 1 %56,9

38* 8,3/%38,3

Koyu gri hiicre: Gergek hiperprolaktinemi, Agik gri hiicre: Makroprolaktinemik, Gri hiicre:
Mikst tip (es zamanli makroPRL ve monomerik PRL artigi), *: Tekrarli 6lgiimleri arasinda fark
gozlenen hastalar (sirasiyla PEG sonrasi monomerik PRL ve recovery oranlari ile birlikte)

Hem 2017 hem de 2019 yilinda makroPRL testi ¢alisiimis olan 63
Kisi tespit edildi. Bunlardan 29’unun toplam o&l¢gim sayisinin ikiden fazla
oldugu goéruldi. 2017 yilinda iki defa PEG presipitasyonu uygulanan birey
sayisi 26 iken, 2019 yilinda bu sayi 11 idi. Y1l icinde ikiden fazla makroPRL
sonucu bulunan birey sayisi ise 2017 ve 2019 yillarinda sirasiyla 8 ve 1
olarak belirlendi. Her iki yilda da sonucu bulunan 63 kisiden 13’Unin (%21)
iki yila ait sonuglari arasinda tutarsizlik saptandi. Makroprolaktinemi karari
icin sadece recovery oraninin dikkate alindigi 2017 yilinin makroPRL test
sonuglari, 2019'da uygulanan ve “Gere¢ ve Yontem” basliginda agiklanan
yeni degerlendirme sekliyle tekrar yorumlandiginda, iki yil arasinda farklilk
gOsteren birey sayisinin 5’e (%8) dustigu gdzlendi. Sekil-11’de her iki yilda
da makroPRL testi uygulanan bireylerin dagihimi, Sekil-12’de ise sonuglari
arasinda tutarsizlik olan bireylerin PEG sonrasi monomerik PRL duzeylerinin

yillara gore degisimi yer almaktadir.
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iki yilda da makroPRL testi
bulunan bireyler (n=63)

ikiden ¢ok sonucu olan: 29

Sonuglari arasinda
uyumsuzluk

n=13

Tam olgtimleri GHP
n=36

MP ve mikst: 4
GHP ve MP: 6
GHP ve mikst: 3

Tutarsiz numuneler
2019'daki yorumlama
sistemi ile yeniden
degerlendirildiginde

TUm Olgimleri MP
n=14

Tam olgimleri Tdm olgumleri Tdm olgtimleri
GHP mikst MP

n=5 n=2 n=1

iki yil arasinda
hala uyumsuzluk

n=5

Sekil-11: Hem 2017 hem de 2019 yilinda makroprolaktin testi ¢alisilan bireylerin dagihmi.

GHP: Gergek hiperprolaktinemi, MP: Makroprolaktinemi, Mikst:
makroPRL artiginin es zamanl goraldigi mikst tip hiperprolaktinemi

Monomerik PRL ve

65 X
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55 4 —0—1
—
— 50 4 —0—2
£ X —0—3
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0) —x—9
LLl —x—10
a —o0—11
I —0— 12
o —x— 13
o

5 4
o 1 1 1
2017 2019

Sekil-12: 2017 ve 2019 yillarindaki makroprolaktinemi durumu farkl

I olan bireylerin (n=13)

monomerik prolaktin dizeylerinin degisimi. Post-PEG PRL: PEG sonrasi monomerik PRL.

Duz cizgiler kadinlari, kesik gizgiler erkekleri temsil etmektedir. 20,5 n

g/mL ve 14,5 ng/mL,

siraslyla kadin ve erkekte monomerik PRL referans aralik Ust limitini géstermektedir.
“x” isaretleyici ile belirtilenler, 2017 yili makroPRL testi 2019’a gbére degerlendirildiginde

sonuglari hala tutarsiz olan bireylerdir (n=5).
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4. Hiperprolaktinemi Sonrasi Kranial MR Bulgulari

2017 yilinda 1058 hiperprolaktinemik bireyin 113’Une, PRL dAl¢imu
sonrasinda kranial MR goruntileme yontemi ile inceleme yapilmistir. Bu
hastalardan erigkin ve c¢ocuk ruh sagligi bolumlerinde takipli 34 birey,
hiperprolaktinemiden ziyade psikiyatrik tablolarda organisitenin arastiriimasi
amaciyla radyolojik incelemeye alindigi igin analizin diginda tutuldu. Kalan
kisilerin hiperprolaktinemi tespiti ile kranial MR ¢ekim tarihi arasindaki sure
en fazla 6 ay olacak sekilde sinirlandirildiginda, degerlendirmeye dahil edilen
birey sayisi 59 olarak yeniden belirlendi. Bu sayi hiperprolaktinemili bireylerin
%5,6’sin1 ifade etmektedir. Bu 59 Kkisi incelendiginde, 23 bireyin MR
raporunda patolojik hipofiz bulgusunun yer aldigi ve 10 bireyde PEG
presipitasyonunun uygulandigi goruldi. MakroPRL analizi yapilan bu 10
bireyden 8’inin kranial MR incelemesinde hipofiz bulgusu pozitifti. Recovery
oranina gobre makroprolaktinemi gozlenen tek kiside parsiyel empty sella
saptandi (Sekil-13). Calismamiza dahil edilen 59 bireyin klinik 6zellikleri ile
PRL, makroPRL ve kranial MR tetkik sonuglarinin ayrintili gésterimi Tablo-

15’te listelenmektedir.
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HiperPRL sonrasi
kranial MR

n=113

Diglama kriterleri,
PRL-MR arasi 6
ay zaman siniri

n=59
v v
PEG ile MakroPRL testi
makroPRL testi yapilmamis
n=10 n=49
[ |
2 . 4 v v
MR hipofiz MR hipofiz MR hipofiz MR hipofiz
bulgusu (+) bulgusu (-) bulgusu (+) bulgusu (-)
n=8 n=2 n=15 n=34
MakroPRL(+)
n=1

Sekil-13: 2017 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial MR tetkiki bulunan
HiperPRL:

hastalarda makroprolaktinemi

ve hipofiz

bulgularinin  dagilimi.

Hiperprolaktinemi, MakroPRL: Makroprolaktinemi, (+): Var, (-): Yok

Tablo-15: 2017 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial manyetik
rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

5|35 §¢ |2287|3| E35 |83 |23 |23
- | 8. - = SO o S -+ Q o Sw &3 T = 8
1Y < o - = 5 c: c =h - 3 o 3 =
s |2 5 == |& 2N 53T = ®
o pyj by <
2y
1 |67, E | Bas agrisi 29.03.2017 | S | Yok 6.03.2017 | 79,96 | 82,49
2 | 37, K| Parapleji 19.01.2018 | K | Yok 6.09.2017 | 29,12
3 |81, g |20151en beri 29.12.2017 | s | Hipofizde 3x2 mm 8.06.2017 | 19,74 | 63,32
mikroadenom adenom
Opere meme ca,
4 | 50, K | hiperPRL. Kranial |15.09.2017 | K | Yok 13.09.2017 | 191,6
metastaz siphesi
5 | 47,E | Epilepsi 16.02.2017 | K | Yok 1.02.2017 | 29,88
6 |43, K| Epilepsi 3.01.2017 | K | Yok 2.01.2017 | 151,2
Psodotimor
7 |34, K| serebri, SLE, bas |31.07.2017 | K | Parsiyel empty sella 7.07.2017 | 34,7
agrisi
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Tablo-15 (devami): 2017 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial

manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

8 |52, E | Epilepsi, sol MTS |15.11.2017 | K | Yok 14.11.2017 | 54,8
9 | 45, E | Lenfoma ve MS 23.05.2017 | K | Yok 11.05.2017 | 25,33
2006'da infertilite Hipofizde 3,5 mm
10 | 37, K | ile prolaktinoma 21.09.2017 | S ' 12.09.2017 | 33,57
. ¢apli adenom
tanil, hiperPRL
11 | 38, E | Epilepsi 11.09.2017 | K | Yok 5.09.2017 | 54,54
Serebral arterde
12 | 40, K | dev anevrizma, 12.09.2017 | K | Hipofizde atrofi 22.08.2017 | 27,53
epilepsi
13|31, K| Bas agrisi 18.01.2017 | K | Yok 11.01.2017 | 30,66
2007'de 3x3 cm
kitle ile Sellada post-op
14 | 59, E | transsfenoidal 7.06.2017 | S | degisiklik, sekonder |27.03.2017 | 146,7 | 88,13
hipofizektomi, granulasyon dokusu
takip
15| 29, g | 20131€ SOIMTS 14 105017 | K | Yok 22.00.2017 | 40,35
nedeniyle opere
16|68, £ |HePAK 15012018 | K | Parsiyel empty sella | 13.11.2017 | 20,9
! ensefalopati, siroz T T !
17 | 54, K | Venoz sinds 8.09.2017 Yok 16.08.2017 | 56,75
trombozu
18 | 34, E | Epilepsi 2.01.2018 Yok 29.12.2017 | 29,5
Hipofiz adenomu Mart 2017'de
19 | 45, E | ile Ug kez opere, 11.11.2017 | S | cikarilan kitleden 181(1)381; ggg
niks sUphesi rezidl adenom o '
Akciger ca,
20 | 30, E | panhipopituitarizm, | 18.04.2017 | K | Yok 11.04.2017 | 27,12
metastaz suphesi
21 | 48, K | Glioblastom 19.07.2017 | K | Yok 17.07.2017 | 65,77
22 | 47, E | Intrakranial kitle 30.05.2017 | K | Yok 10.02.2017 | 18,13
. . 18.04.2017 | 18,32
23| 26, E | Epilepsi 9.05.2017 Yok 10.04.2017 | 23.63
Yurime gigliuga,
konugma 25.09.2017 | 50,39
24 |55, E bozukll_Jgu. D(_av 17.11.2017 | K | Empty sella 17.10.2017 | 33.9 74.3
prolaktinoma ile
2010'da opere.
2000'den beri
25 | 36, K | prolaktinoma ile 12.04.2017 | K | Parsiyel empty sella 1.02.2017 | 40,66 | 74,67
takipli
26 | 28, K| Epilepsi 9.05.2017 | K | Yok 28.04.2017 | 36,77
27 | 36, K | Skleroderma 13.10.2017 | K | Parsiyel empty sella | 29.09.2017 | 28,18 | 86,02
28 | 28, k | Meme ca. Kranial | 7 5 5447 Yok 16.01.2017 | 50,77
metastaz suphesi
29 | 43, | Meme ca. Kranial 1,5 45 5417 | K | yok 15.03.2017 | 48,15
metastaz suphesi
30 | 22, E | Epilepsi 3.07.2017 Yok 24.05.2017 | 85,58
31|62, E | POSEOPPINeAl 145 05,2017 | K | Yok 10.05.2017 | 57,89
Epilepsi, mental 14.08.2017 | 32,45
32122,K retardasyon 23.08.2017 | K | Yok 14.08.2017 | 40,71
33|43 E ipledafm”ta' 8.06.2017 | K | Yok 24.02.2017 | 24,6
itleden opere
Klivusta K.I.ivusta yayihm
34 | 56, K | plazmositom 29.06.2017 | K | 995teren 58xaSmm | 54 55 5617 | 42 g9
nedeniyle takipli lezyon, parsiyel
empty sella
Hipofiz timéril ile Hipofizde solda 5,5
35|44, K takioli o 22.05.2017 | S | mm, sagda 2,5 mm 9.05.2017 | 106,8
akipli, bas agrisi adenom

42




Tablo-15 (devami): 2017 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuclari

2015'te opere Kaverndz sinusler ve
36 | 46, k | NiPOfizadenomu, 1, ) 547 | | sella dizeyinde 12.01.2017 | 57,92
hemanijiyoperisi- 39x19 mm niks
tom lezyon
37|23, K| Epilepsi 7.04.2017 | K | Yok 6.04.2017 | 39,19
Kraniofarenjiom Sol sellar ve
38| 9,K SIoM, 150.03.2017 | K suprasellar 40x22x41 | 6.02.2017 114
post-op hidrosefali )
mm Kkist
2016'da 4 mm
apli hipofiz K Hipofizde kalinlasma
39 (41, K ap . 24.03.2017 | + . ’122.03.2017 | 114,5 | 8,29
mikroadenomu ile s parsiyel empty sella
takipli
40 | 42, g | NUks lenfomaile | o5 4g 5417 Yok 2.02.2017 | 19,06
takipli, bas agrisi
41 |48, K| Opere meme ca 17.07.2017 Yok 20.04.2017 | 48,95
31.01.2017 | 78,38
42 | 20, K | Epilepsi 1.02.2017 | K | Yok 1.02.2017 | 37,45
1.02.2017 | 54,19
43 | 26, K | Opere hidrosefali 4.12.2017 Yok 21.09.2017 | 34,6
. . 27.02.2017 | 42,27
44 | 22, E | Epilepsi 2.03.2017 Yok 02.03.2017 | 86.03
Suprasellar kitle,
intrakranial Sellar've.suprasellar
45162, E 23.03.2018 | K | yerlesimli 5x4,5 cm 1.11.2017 | 22,6
kordoma ve renal )
. kitle
kitle
Prolaktinoma ile
46 | 18, K | 1 merkezde 28.06.2017 | K | Yok 21.03.2017 | 61,58 | 72,23
takipli, nébet ve
basagrisi
. - Post-op operasyon
47 | 26, k | Kraniofarenjiyom | ¢ 55 5417 | k |jojunda heterojen 5.04.2017 | 39
ile opere Ao S
gOrinim, rezidii doku
Hipofiz adenomu —
. - Hipofizde boyut artisi | 23.05.2017 | 77,11 | 53,51
48118, K le 1akipll gebede | 16.08.2017 ) K | e hemoraji 20.07.2017 | 105,65 | 65,16
as agrisi
49| o, g | Prematurite ve 2.10.2017 | K | Yok 10.08.2017 | 87,1
konvilziyon
50| 1, E | Febril konviilziyon | 6.07.2017 | K | Yok 28.06.2017 | 22,54
Bas agrisi,
51|19, K| gbrmede 14.08.2017 | K | Yok 8.08.2017 | 26,39
bulanikhk
52 | 45, K| Epilepsi, TIA 11.10.2017 | K | Yok 14.08.2017 | 35,56
Hipofizde blyume,
53 | 19, K | 2016'da tanil 23.00.2017 | s | MPofizsapiyukan | 14 g 5617 | 74,59
hipofiz adenomu deplase ve sagda 6
mm nodul
Supraseliar Erken post-op
54|21, E |70 . . 10.11.2017 | K | degisiklikler ve basi 2.11.2017 21
norositom ile Ekim bulausu
2017'de opere 9
i?;n?cﬂ:ren'iom K | Sellar orijinli, yayilim
55 | 44, K ren) 4.01.2018 | + |gbsteren 5,5x4,5cm | 7.11.2017 | 40,8
tanih. Hipofiz
. . S |lezyon
adenomu slphesi
56 | 13, £ | MC Cune Albright |12 14 5517 | K | vok 8.11.2017 | 33
sendromu
2017'de mide ca Hipofiz ylksekligi §
ile total artn_1|§ ve_stal_k saga
57| 72,E . 11.05.2018 | K | deviye. Hipofiz 20.11.2017| 21,9 | 81,3
gastrektomi, bas .
o makroadenomu ile
agrisi
uyumlu
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Tablo-15 (devami): 2017 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

Suprasellar dev
prolaktinoma ile Sellar orijinli, cevre
takipli, dokulara yayilan 22.12.2017 | 27846
58 |55 E 28.12.2017'de 5.01.2018 | K 5,5x5,5 cm 28.12.2017 | 15676
hidrosefali igin makroadenom
sant operasyonu
59 | 18, E | Epilepsi 25.12.2017 | K | Yok 18.12.2017 | 42,4

(MR turii) K: Kranial MR, S: Sella (hipofiz) MR; (Yas, cinsiyet) K: Kadin, E: Erkek; Ca:
Kanser, HiperRPL: Hiperprolaktinemi, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, MTS: Meazial
temporal skleroz, MS: Multipl Skleroz, Post-op: Operasyon sonrasi, TIA: Gegici iskemik
atak.

Veriler 2019 yilinda 1182 hiperprolaktinemik birey igin ayni kriterlere
gore ayiklandiginda, erigskin ve c¢ocuk ruh saghgi bolumlerinde takipli 35
hasta c¢ikarilarak, PRL olgumunden sonra kranial MR tetkiki bulunan toplam
99 hastanin 64’0 incelemeye alindi. Hiperprolaktinemi saptanmasi ile kranial
MR ¢ekim suresi arasindaki zaman farki 6 aya sinirlandirildiginda, kisi sayisi
58 olarak yeniden belirlendi. Dolayisiyla hiperprolaktinemisi saptanan
bireylerin %4,9’u bu analize dahil edildi. 2017 yilina gére daha dusuk olan bu
oran istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,477). Bu 58 hastadan 25’inin
kranial MR’inda hipofiz ile ilgili bulgu goérulurken, 35inde PEG
presipitasyonunun uygulanmis oldugu tespit edildi. MakroPRL analizi yapilan
bu bireylerin 14’Gnin kranial MR gérintilemesinde patolojik hipofiz bulgusu
yer almaktaydi. Makroprolaktinemisi saptanan l¢ hastadan birinde hipofiz
mikroadenomu bulunmaktaydi. Kalan iki hastanin kranial MR raporlarinda
hipofiz ile iligkili bulguya rastlanmadi (Sekil-14). Degerlendirmeye alinan 58
bireyin klinik 6zellikleri ile PRL, makroPRL ve kranial MR tetkik sonuclari

Tablo-16’da detaylh olarak listelenmektedir.
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HiperPRL sonrasi
kranial MR

n=99

Diglama kriterleri,
PRL-MR arasi 6
ay zaman siniri

n=58
v v
PEG ile MakroPRL testi
makroPRL testi yapilmamis
n=35 n=23
[ |
v v 2 v
MR hipofiz MR hipofiz MR hipofiz MR hipofiz
bulgusu (+) bulgusu (-) bulgusu (+) bulgusu (-)
n=14 n=21 n=11 n=12
MakroPRL(+) MakroPRL(+)
n=1 n=2

Sekil-14: 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial MR tetkiki bulunan

hastalarda makroprolaktinemi

ve hipofiz bulgularinin  dagilimi.

HiperPRL:

Hiperprolaktinemi, MakroPRL: Makroprolaktinemi, (+): Var, (-): Yok

Tablo-16: 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra
rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonugclari

kranial manyetik

FlegF| €9 |58%3 5| £35  |E%5E (23 BRE3
ﬂ mfﬁ -E 359—)% - Q O jﬁxl_ -~ o\l_'(ﬁ
o (< o =3 = e c =h =35 = =) e B :
2 |8 3 =2 2 g 8 | C SC M
o P by < o)
2y
1 | 22, K | Tuberoskleroz ve | 17 11 5619 | K | vok 27.06.2019 | 79,3 |66,5| 52,7
epilepsi
Opere
oligodendrogliom, 7.01.2019 | 32,8
2|96,k konusma 9.06.2019 | K| Yok 17.04.2019 | 24,2
bozuklugu
3 |34, K| MS atak 16.11.2019 | K| Yok 09.05.2019 | 107,6 |81,3| 87,5
Hipofiz adenomu
ve renal
4 |53, K | transplant 21.07.2019 | K | Yok 10.07.2019| 26,4
hastasinda cift
glrme
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Tablo-16 (devami): 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

. . 24.10.2019| 62,6 |70,4| 44,1
5 | 55, E | Epilepsi 13.03.2020 | K| Yok 25102019 | 523
Sellayi ekspanse
edip suprasellara
2000'de hipofiz uzanan, stalki
o LT 18.10.2019 | 2908,3
6 |45, E tumorundenv 3.11.2019 |S dewyeed__en, 25102019 | 22.3 |891]| 19,9
opere, bas agrisi yayilim gdsteren
35x32x29 mm
kitle
Ani baslangigh 19.03.2019 | 62,9
7154 K1 histagmus 15.09.2019 | K | Yok 26.08.2019 | 55,5
Glioblastom K
8 [34,E Kontrol 18.03.2019 ; Yok 14.01.2019| 20,4 |76,8| 15,7
9 | a9, k | POStop 7.12.2019 | K| Yok 03.12.2019| 46,4 |76,3| 35,4
menenjiyom
e
10|51, K bulanik gérme, 25.12.2019 | K | uzanan, klivusu 12.12.2019| 34,5 |73,1| 25,2
erken menapoz . d 26.12.2019 | 36,6
ve galaktore nvaze eden
25x15 mm lezyon
11 | 27, E | Epilepsi 25.10.2019 | K| Yok 24.10.2019| 31,3 |60,9| 19,1
12 | 37, E | Epilepsi 25.03.2019 | K| Yok 26.03.2019 | 24,2 |69,2| 16,7
13 | 34, K | Direngli epilepsi | 11.09.2019 | K| Yok 11.09.2019 | 236,5 | 74,3|175,8
T hicreli
14 | 20, k | 'enfoma. Bas 25.11.2019 | K | Yok 25.10.2019 | 29,7
agrisi, ense
sertligi
Opere mesane .
15| 53, E | ca, metastaz 26.08.2019 | K SP;:‘;Iyel emPY  |18.06.2019| 31,1 |57,2| 17,8
suphesi
1 Haziran’da dig Parsiyel empty
16 | 40, g | Mmerkezde 23.00.2019 | K | S€!1& optik sinir | 57 56 5019 | 19,5
astrositom ile cevresinde
opere genisleme
Hipofiz sol
Multipl myelom K| lateralde
17 | 62, E | klivus kokenli 6.05.2019 | + | kaverndz sinlise 4.03.2019 | 68,5 167,8] 464
. . . 25.04.2019 | 175,2
plazmositom S | ve klivus énune
uzanan lezyon
Meme ca, 26.04.2019 | 44,6
1848,K metastaz suphesi 23.07.2019 | K | Yok 22.05.2019| 51,7 [47,2| 244
2016'da
19| 59, E | menenjiyom ile 27.09.2019 | K| Yok 07.09.2019| 101,3 |10,3| 10,1
opere. Epilepsi
Hipofiz sag
Bas adrisi K| infero-lateralde 7
20(38,K as agrsi, . 120.04.2019 | + | mm lezyon. Sella | 10.04.2019 | 69,7 |86,9| 60,6
hiperprolaktinemi .
S | tursika tabaninda
deformasyon
21| 26, K| Epilepsi 3.05.2019 | S| Yok 02.01.2019| 26,4
Klivustan
Post-on klivus kavernoz sinus,
22|65, K P 8.02.2019 | K | optik kanal ve 06.02.2019| 36,3 |[79,5| 28,9
menenjiyoma
duralara uzanan
rezidu kitle
. - Suprakiazmatik
23|46 E Kranlolfarenjlom 8.08.2019 |K | alan saginda 25.02.2019| 36,8
nedeniyle opere 28.05.2019 | 23,2
20x11 mm lezyon
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Tablo-16 (devami): 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

Romatoid artrit ve
; . 4.04.2019 29
24139, K gl(()ilslli(tlnoma ile |16.08.2019 | S| Yok 16.08.2019| 346 |81.8| 283
FMF, pyoderma
25 | 23, K | gangrenozum, 18.07.2019 | K| Yok 10.05.2019 51 45,3 | 23,1
bas agrisi
Gormede Sella saginda 8
azalma, hipofiz K mm, 6nde 11 mm
makroadenomu rezidu hipofiz 16.07.2019 | 457,6
26116, E (3x2 cm) ile 3.09.2019 ; dokusu, stalk 3.09.2019 | 556,9
03.09.2019'da deviye ve optik
opere kiazma atrofik
27 | 34, E | Nobet gecirme 19.03.2019 | K| Yok 14.02.2019| 344
Sarkoidoz, sag Rezidii kronik
santral fasiyal raniilomatéz
28 | 33, K | paralizi. 20.12.2019 | K | 9 . 12.12.2019| 37,2
. . .. hastalik, parsiyel
Noérosarkoidoz 6n
empty sella
tanisi
Ani gérme kaybi.
29 | 23, K | Multipl skleroz 23.01.2019 | K| Yok 22.01.2019| 72 |80,6| 58
suphesi
Transsfenoidal ve Sellar bolgeden
7.11.2015'te kavernozal ve
3048, K|, . 24.06.2019 | K | sfenoid sinlise 12.02.2019| 36,9
transkranial _
- uzanan, kistik
cerrahi e
alanl rezidi/niks
31 |13, g | Post-op kitle, 22.01.2019 | K | PArSyel empty | 55 51 5019 | 19,4
epilepsi sella
32 | 21, E | Enfarkt stphesi 7.03.2019 | K| Yok 06.03.2019| 20
Post-op 3. 14.11.2019| 86,5 | 80 | 69,2
33|19, K | entrikil igi kitle | +7-12-2019 | K| Yok 6.12.2019 | 119,
Suprasellar
hipotalamo-
Pre-op dev K | hipofizer aksi
A 19.08.2019| 22,5 |78,1| 17,6
34 57, E hlpoflz_\_/e 27.09.2019 | + dolduran59m 6.00.2019 | 23.4 |844| 197
menenjiom S | lezyon. Optik
kiazmada
elevasyon
Sellar ve
2017'de
. . suprasellar 22.01.2019| 57,8
35|28, K _kranlofarenjlom 8.04.2019 (K diizeyde kistik 29.03.2019 | 63.8
ile opere, kontrol - .
niks kitle
36 | 27, E | Kafa travmasi 14.05.2019 | K| Yok 10.05.2019| 29,1 |726| 211
Akciger ca. Sol
37| 73, E | insliler metastaz | 8.10.2019 | K| Yok 03.10.2019| 19,6
ile opere
Hiperprolaktinemi K
38| 75, K | ve hiponatremi ile | 21.02.2019 | + | Empty sella 19.02.2019| 41,7 |90,9| 37,9
adenom sliphesi S
39 | 70, g | Kraniofarenjiyom |, 5 5019 [ k| yok 21.01.2019 | 19,3
ile 2018'de opere
Akut 16semi ile
40 | 36, E | takipli, sag kolda |29.03.2019 | K | Yok 24.01.2019| 32,9 | 96 | 31,6
uyusma
Lenfoma,
41 | 39, E | kavernoz sinls 10.03.2019 | K| Yok 31.01.2019 | 59,7
tutulumu suphesi
42 |51, k| Mart2019'da 54 57 5019 [ K | vok 17.04.2019 | 28,5
opere astrositom
43 | 46, K | Epilepsi 9.10.2019 | K| Yok 07.10.2019| 405 [454| 184
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Tablo-16 (devami): 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

Renal karsinom
44 | 69, E | metastazi ile 14.06.2019 | K | Yok 25.02.2019| 20,9 |74,3| 155
2018'de opere
Sellar bdlgede
Pre-op hipofiz 24x20%x21,5 mm
45|43, K 03.04.2019 | S | makroadenom. 12.03.2019| 31,5 | 79 | 24,9
adenomu S
Optik kiazma
superiora deviye.
46 | 58, K| Epilepsi 12.02.2019 | K| Yok 12.02.2019| 735 |76,2| 56
Adenohipofiz
Gdrme kaybi, yuksekligi artmisg,
senkop, K| optik kiazma ve
47 | 15, E | panhipopituarizm, | 22.02.2019 | + | infindibulumda 21.02.2019| 51,7 [91,5| 47,3
sik su icme ve S | kalinlagsma,
idrara gikma suprasellar
germinom
Cinsel isteksizlik, Hipofiz solunda
g6z hareketinde 128 mm
suprasellar 6.03.2019 | 106,4 |80,5| 85,6
48 | 46, E | zorluk. D|_§ _ 26.03.2019 | S sisternaya 26.03.2019 | 1032
merkez hipofiz
adenomu tanih uzanan
makroadenom
9 Hipofiz sag
Bas agrisi,
galaktore, adet Iatera_lde 26x21
o o mm kistik lezyon
dizensizlidi ile (hemorajik
49 | 27,K ggser::r:]kctaazmSI 28.03.2019 | S makroadenom 25.03.2019 | 692,6
Mayis 2019'da stiphesi)
opnere Suprasellar
P sisterna oblitere
. . . Hipofiz sag pars
50 | a4 £ | operprolakineml | o1o |« |intermediada  |26.062010| 284 | 16,647
& | € proa e 3x1,5 mm 20.09.2019 | 58,8
suphesi S|
mikroadenom
< Sellar bélgede
51|28,K Sgg |f°|qa 11.11.2019 | K| 24x17 mm kistik/ | 29.05.2019 | 92,7 |77,2| 71,5
gugsuzlik h -
emorajik alan
Hiperprolaktinemi
52 | 25, K| ile hipofiz 11.06.2019 | S| Yok 29.05.2019| 58,7 | 81 | 47,6
adenomu slphesi
Hipofiz santralde
Bas agrisi, b_a§lay|p
R hipotalamo-
53 | 30, K | hipofiz adenomu | 7.08.2019 |S hipofi k 22.07.2019| 1415
iphesi ipofizer aksi
¥ dolduran 25 mm
kistik agirlikli kitle
54 | 21, g | Elde gUestzlik, |55 8 5019 | K | Yok 23.08.2019| 26 |86.8| 22,6
miyotoni
Hipofiz solunda 2
Hiponatremi, mm fokal lezyon,
55|72, K|,. . . 1 07.09.2019 | S | parsiyel empty 03.09.2019 | 1754 |77,5| 136
hiperprolaktinemi L
sella. Hipofiz
kalinligi 5 mm
Hiperprolaktinemi
56 | 28, K | ile hipofiz 15.11.2019 | K| Yok 27.09.2019| 277
adenomu slphesi
Galaktore,
57 | 41, K | @ntiesikotiklag | 54 14 5019 | g| HiPOfizkalNhGl 144 155019 | 288
kullanimi, hipofiz artmig
adenomu suphesi
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Tablo-16 (devami): 2019 yilinda hiperprolaktinemi tespitinden sonra kranial
manyetik rezonans tetkiki bulunan hastalarin sonuglari

Gérmede Sellar diizeyden
azalma, sag K | sevre Vap"?ra
58 | 24, E | gbzde disa 8.01.2020 |+ gf&gg”man'fls'ya' 26.12.2019 | 17446
kayma, insidental S !
; koronal 70x50
suprasellar kitle :
mm gros kitle

(MR tiirdl) K: Kranial MR, S: Sella (hipofiz) MR, K+S: Eszamanl kranial ve sella MR ¢ekimi,
(Yas, cinsiyet) K: Kadin, E: Erkek; Pre-op: Operasyon oncesi, Post-op: Operasyon
sonrasi, Ca: Kanser, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi.
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TARTISMA VE SONUG

Refleks test uygulamasi, Saglik Bakanligi tarafindan 2018 yilinda
hayata gecirilen “Akilci Laboratuvar Kullanimi Projesi’nde yer almis ve
hastanin ilk laboratuvar sonucuna gore, belli algoritmalar dahilinde yeni
testlerin eklenmesi olarak tanimlanmistir. Bursa Uludag Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya Merkez Laboratuvar’'nda 2009
yiindan beri calisiimakta olan makroPRL testi, 2018 yili Ekim ayindan
itibaren refleks test olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alismada PRL ve makroPRL
test sayilari, tespit edilen makroprolaktinemi vakalari ve kranial MR tetkik
sikligindaki  dedisim retrospektif olarak incelenerek, refleks test

uygulamasinin etkinliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamiz yillara goére iki ayri dénemde incelendiginde, 2019
yiinda c¢ahlgilan PRL numune sayisinin 2017’ye gore %15,4 arttigi tespit
edilmistir. Bu durum, hastaneye basvuru sayisi ve test istem sikligindaki
artigla iliskilendirilmigtir. PRL testi ¢aligilan bireylerin yas ortalamalari ve total
PRL dlzeyleri acisindan, belirtilen iki yil arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmemistir. Her iki yilda da PRL testinin kadinlarda, erkek ve
cocuklara gore daha sik galisildigi belirlenmistir. Hiperprolaktinemi sikligi
acisindan 2017 ve 2019 arasinda genel anlamda bir farklilk
gozlenmemesine ragmen, erigkin erkeklerde 2019 yilinda anlamli dizeyde
bir azalma olmustur (p=0,003). Cinsiyetler arasindaki farkhliga bakildiginda,
2017 yihinda erigkin erkeklerde kadinlara gore, 2019 yilinda ise erkek
cocuklarinda kiz cocuklarina gore daha yuksek oranda hiperprolaktinemi
saptanmigtir (p<0,001). Tum PRL testlerinde ve hiperprolaktinemik
numunelerde c¢alisilan makroPRL testi oraninin, 2019 yilinda 2017 yilina
gore anlamh derecede arttigi belirlenmistir (p<0,001) (Tablo-7). 2017 yilinda
makroPRL test istemi bulunan numunelerden normoprolaktinemik olan
%49unun reddedilmesi ve vyalnizca yarisinin galisiimasi, refleks test
uygulamasi gibi bir kararin dogrulugunu ve verimliligini ortaya koymustur. Bu

sekilde belirlenen sartlari saglayan her numunede, test istemine gerek
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duymaksizin  makroPRL testinin g¢alisiilmasi ve dolayisiyla tani
algoritmalarinda makroprolaktineminin daha erken asamada farkedilmesinin
saglandigi dusunulmektedir. MakroPRL testinin refleks test olarak
caligilabilmesi i¢in, kimlerin makroprolaktinemi konusunda taranmasi
gerektigi bilinmelidir. Literatirde bu konuda farkli yaklagimlar bulunmaktadir.
Uluslararasi endokrinoloji derneklerinin hipofiz kilavuzlarinda onerilen,
asemptomatik tum hiperprolaktinemik bireylerin makroprolaktinemi agisindan
degerlendiriimesidir (11,12). Bodyle bir durumda, semptom gosteren bazi
makroprolaktinemik kisilerin uygunsuz tetkik ve tedavi sureglerine maruz
birakilabilecegi akilda bulundurulmalidir. Tarama konusunda bir diger
yaklasim, semptom olsun veya olmasin, tim hiperprolaktinemik bireylerin
makroPRL agisindan taranmasidir (108,109). MakroPRL ile ilgili en maliyetli
yaklagsim bu olmasina ragmen, ileri goruntileme ve tedavi yontemlerinden
kaginilarak elde edilecek tasarrufun, artan laboratuvar harcamalarini
fazlasiyla kargilayabilecegi ongorulmektedir (23). Baska bir gorus ise, sadece
belirli bir serum PRL konsantrasyonunun uUzerindeki numunelere makroPRL
testinin uygulanmasidir. is yiki ve maliyeti azaltmasi beklenen bu
yaklagimda, total PRL duzeyi icin belirlenen net bir karar siniri
bulunmamaktadir (100). Uygun sinirin secgilmemesi, bircok vakanin gézden
kaciriimasina neden olacaktir. Cok yuksek PRL seviyelerinin (>250 ng/mL)
genellikle prolaktinoma gibi tablolarla iligkilendiriimesi  nedeniyle,
makroprolaktinemi taramasinda PRL Ust limitlerinin belirlenmesi 6nem
kazanmaktadir (12). Hastanemizin Biyokimya Merkez laboratuvarinda 2018
yili itibariyle, makroPRL testinin uygulanacag! populasyonun belirlenmesi igin
laboratuvar uzmani tarafindan belirli  kurallar geligtiriimigtir.  Klinik
kilavuzlardan ve literatlirdeki benzer yaklasimlardan (100) yola cikilarak
belirli PRL dizeyi (kadinlarda 30-250 ng/mL, erkeklerde 20-250 ng/mL), PRL
testi istenen birim ve uygun zaman araligi (yluksek recovery orani
saptananlarda en az bir vyl arayla) sartlarinin saglandigi her
hiperprolaktinemik numunede makroPRL testinin uygulanmasina karar
verilmistir. Bu sartlar dahilinde 2019 yilinda daha fazla kiside makroPRL testi
caligilarak, makroprolaktinemi nedeniyle hiperprolaktinemisi saptanan birgok
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bireyde uygunsuz tani ve tedavi ydntemlerine basvurunun engellendigi

dusunulmektedir.

Hiperprolaktinemik bireylerdeki makroprolaktinemi sikhgi, kullanilan
test kiti ve yontem gibi birgcok faktdére bagli farkllik géstermesine ragmen,
cogu calismada %15-35 araliginda tespit edilmistir (23). 27 Ulkede
hiperprolaktinemik bireylerle yapilan 67 ¢alismanin (n=16951) incelendigi bir
meta-analiz sonucunda, kuresel makroprolaktinemi prevalansi %18,9 olarak
belirlenmistir (110). 2020 yilina kadar olan makroPRL c¢alismalarinin dahil
edildigi bu analizde, makroprolaktinemi prevalansinin sadece kadinlarin yer
aldig1 arastirmalarda her iki cinsiyeti icerenlere goére ve daha eski tarihli
calismalarda guncel olanlara gore daha yuksek oldugu saptanmigtir.
Katilimcilarin yas grubunun, dérneklem buyUkligintin veya kullanilan PEG
tirinin (PEG6000 veya PEG8000) ise prevalanslarda degiskenlie sebep
olmadigr ortaya konulmustur. Amerikan Patologlar Birligi (CAP) ve UK
NEQAS'tan elde edilen dis kalite kontrol verilerine gore, Birlesik Krallik ve
ABD’deki laboratuvarlarin yaklasik %20-40’1 makroPRL’ye yuksek etkilesimli,
%10-20’si orta etkilesimli, %30-40"1 ise dusik etkilesimli PRL testlerini
kullanmaktadir. Sadece bu bilgiden yola ¢ikilarak, Birlesik Krallik ve ABD'deki
tum hiperprolaktinemik vakalarin yaklagik %5-15'inin makroPRL varligiyla
aciklanabilecegi dusunulmektedir (108). 2022 yilinda yapilan bir calismada,
PEG vyontemi ile degerlendirme sekli ayni olmasina ragmen, ayni
hiperprolaktinemik gruptaki makroprolaktinemi sikligi makroPRL’ye yuksek
reaktif test kitiyle yapilan dlgimlerde %24,6 iken, dusuk reaktif kit ile yapilan
Olcimlerde %6,2 olarak belirlenmistir (111). Bu farkhlik, ¢calisilan PRL testinin
makroprolaktinemi prevalansi Uzerindeki etkisini gostermektedir. Sostaric ve
ark. (100) makroPRL testinin yorumlanmasinda kullanilan kriterlere gore
makroprolaktinemi sikhgindaki degisimi hesaplamiglardir. Buna gore
recovery oraninin %40’in altinda, %60’in altinda ya da PEG sonrasi PRL
dizeylerinin referans araligin icinde olmasina goére, tim numunelerdeki
makroprolaktinemi sikligi sirasiyla %3,3, %8,8 ve %7,8 bulunmustur. Sadece
baz alinan degerlendirme yodntemi bile makroprolaktinemi prevalansinda iki

kattan daha buyUk degisime sebep olmustur. Literatirde makroprolaktinemi
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sikh@inin %4 oraninda gdézlemlendigi bir galisma (57) oldugu gibi, %46 olarak
saptanan bir ¢calisma da (14) bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar %46 gibi
yuksek orandaki sikligin, c¢alismanin yapildigi merkezdeki segim
yanlihgindan kaynaklandigini ve gercek insidansi yansitmadigini oOne
surmektedir (23,110). Bu merkezin bagka laboratuvarlarin makroprolaktinemi
suphesi ile goénderdigi numuneleri analiz eden referans bir laboratuvar
olmasi, bu ihtimali glglendirmektedir. Nadir bir 6rnek olmakla birlikte, Sherazi
ve ark. (112) hiperprolaktinemik 239 bireyde makroprolaktinemi sikhgini
%60,7 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada total PRL dizeyi 200 ng/mL’nin
altinda olan numunelere makroPRL testi uygulanmig ve sonuglarin
degerlendiriimesi PEG sonrasi monomerik PRL referans araligina gore
yapiimistir. Turkiye’de 2008-2019 yillari arasinda makroPRL ile ilgili yapilan
calismalarda, kullanilan immunoassay, demografik grup ve degerlendirme
yontemine gobre degismekle birlikte, hiperprolaktinemik bireylerdeki
makroprolaktinemi sikliginin %8 ile %41,2 arasinda oldugu gorulmastur
(36,62,63,113-117). Bizim calismamiza gore, hiperprolaktinemisi olanlarda
makroprolaktinemi sikligi 2017 ve 2019 yillarinda sirasiyla %28,9 ve %16,3
tespit edilmistir. Her iki yilda da literatirde belirtilen aralikta yer alan
prevalansin 2019 yilinda anlamli derecede azalmasinda, makroprolaktinemi
deg@erlendirmesi i¢in recovery oranina ilave olarak PEG sonrasi monomerik

PRL duzeylerinin kullaniminin etkili oldugu dugunulmustar.

Antipsikotik kullaniminin makroPRL olusumuna etkisi konusunda
yapilan iki calismada, psikoz ve hiperprolaktinemisi olan hasta grubunda
makroprolaktinemi sikhg1 %43 ve %54 oranlarinda bulunmustur (41,70). Her
iki calismada da makroPRL dizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmis ve total
PRL’nin %30’'undan fazla olmasi makroprolaktinemi olarak adlandiriimigtir.
Makroprolaktinemi i¢in belirlenen dusuk karar sinirinin yani sira, ELISA
metodunun validasyonunun gergeklestiriimedigi bildirilmistir. Antipsikotik
kullanan 98 kadinin dahil edildigi baska bir galismada, recovery orani (<%60)
kullanilarak yalnizca iki (%2) bireyde makroprolaktinemi saptanmistir (118).
Bizim analizimizde ise, refleks test uygulamasinin ilk zamanlarini temsil eden

2019 yilinin baslarinda, oldukga sik PEG presipitasyonu uygulanan eriskin ve
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cocuk ruh saghgi servislerinde neredeyse hi¢ makroprolaktinemi vakasina
rastlanmamistir.  Psikiyatrik hastalarda sik kullanilan bazi ilaglarin
hiperprolaktinemiye neden olmasi, bu bireylerde direkt makroPRL testinin
calisiimasina neden olmustur. Bu durum farkedilince, refleks test
cercevesinde belirlenen kurallara, ruh sagligi birimlerine bagli hastalarda
makroPRL testinin calisiimamasi siniri getirilmisgtir. Kurala ragmen bazi
bireylerde makroPRL testinin ¢aligildiginin gozlenmesi, algoritmalarin
otomasyon sistemlerine tanimlanmamasi ve kullanici bagimli olmasi ile
iligkilendirilmistir.

Makroprolaktinemi Uzerine yapilan calismalarin cogu,
hiperprolaktinemik sendrom semptomlarinin daha fazla gézlenmesi ve PRL
Olcimunun daha sik yapilmasi nedeniyle kadinlarda gergeklestirilmistir (19).
Sadece kadinlarin dahil edildigi G¢ ayri calismada, hiperprolaktinemide
makroprolaktinemi sikhdinin %36,9, %37,3 ve %41,2 oldugu saptanmigtir
(63,114,116). Hiperprolaktinemik erkek bireylerle yapilan g¢aligmalarda ise,
makroprolaktinemi prevalansi genellikle %10 gibi dusuk dlzeylerde
seyrederken (113,119), %50 oraninin bildirildigi bir arastirma da mevcuttur
(120). Hiperprolaktinemisi olan 1752 kadin ve 337 erkegin dahil edildigi bir
analizde kadinlarda makroprolaktinemi gortulme sikhginin, erkeklere goére
anlamli sekilde yuksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla %24 ve %12) (23).
Turkiye’de yapilan bir galismada, hipeprolaktinemik kadin ve erkeklerdeki
oran sirasiyla %27,3 ve %13,8 seklinde dagilim gostermistir (62).
Makroprolaktinemi genel olarak kadinlarda daha sik goriimesine ragmen,
cinsiyetler arasinda siklik acisindan anlamh bir farkin saptanmadigi
arastirmalar da bulunmaktadir (121). Hattori ve ark. (55) saglikh kadin ve
erkek populasyonda makroprolaktinemi prevalansini sirasiyla %3,86 ve
%3,13 olarak tespit etmislerdir. Calismamizda hiperprolaktinemik kadinlarda
makroprolaktinemi sikligi 2017 yilinda %31,4 iken, 2019 yilinda %18
bulunmustur. Hiperprolaktinemisi olan erkeklerde ise, 2017 ve 2019 yillarinda
sirasiyla %22,4 ve %14,5 olarak belirlenmigstir. Literatirdeki cogu galismaya
benzer sekilde, kadinlarda makroprolaktinemi prevalansinin erkeklerden

daha yuksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
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saptanmigtir. Her iki cinsiyetin de 2019 yilindaki makroprolaktinemi sikhgi
2017'ye gore duslk olmasina ragmen, yillara gore azalma yalnizca
kadinlarda anlamh  bulunmustur (p<0,001). Iki ayri yida iki farkl
makroprolaktinemi degerlendirme yonteminin kullaniimasinin bu dususte

etkili olabilecedi disunilmektedir.

Belirli yas gruplarinda makroprolaktinemiye daha sik rastlandigini
goOsteren arastirmalar bulunmaktadir. Toldy ve ark. (122) hiperprolaktinemik
254 kadini yas gruplarina gore 30 yas alti, 30-45 arasi ve 45 yas ustu olarak
u¢ ana gruba ayirmig ve her gruptaki makroprolaktinemi sikligini sirasiyla
%16, %28 ve %42 olarak tespit etmislerdir. Hattori ve ark. (55) makroPRL
testi uyguladiklari 1330 kisiyi yasa gore 18-39, 40-59 ve 60-73 seklinde
gruplandirmis ve makroprolaktineminin en yuksek siklikta goéruldugu yas
araliginin 40-59 oldugunu belirlemislerdir. Bu durumun, yaglanmayla birlikte
immadn toleransin azalmasi, PRL'nin antijenik yapisinin degisebilmesi ve
dolayisiyla antikor olusumunun kolaylasmasindan kaynaklandigi oOne
surdlmusgtar. Bizim calismamizda, 2017 ve 2019 yillarinin ikisinde de
makroprolaktinemik bireylerin yas ortalamasi 33 iken, vakalarin en buylk
kisminin 20-30 yas araliginda yer aldigi gorulmustir. Endokrinoloji
polikliniklerine hiperprolaktinemi sUphesi ile daha ¢ok geng¢ nufusun
basvurmasi ve bu bireylerde PRL ve makroPRL testinin daha sik ¢alisiimasi,
bu yas dagilimini agiklamaktadir. Her iki yillda da makroprolaktinemik
kadinlarin yas ortalamasi, erkeklerin yas ortalamasindan anlaml derecede
duguk bulunmustur. Calisilan makroPRL test sayisi her yas grubunda orantili
olmadigi igin, yas araliklarina gore makroprolaktinemi sikhiglr ayrica
degerlendirilmistir. Buna gore, 2017 ve 2019 yillarinda makroprolaktineminin
en ylUksek oranda goruldigu yaslar, sirasiyla 20-30 ve 0-10 yas araliklar
olarak belirlenmistir. Gergek hiperprolaktinemik bireylerle yas agisindan
kargilagtirma yapildiginda, 2017 yilinda makroprolaktinemik bireylerin yas
ortalamalarinin anlamli derecede daha dusuk oldugu gorulmustur. Benzer
sekilde, 2017 yilinda kadinlarda ve 2019 vyiinda ¢ocuklarda

makroprolaktinemik bireylerin yas ortalamalarinin gercek
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hiperprolaktinemiklerden daha dusuk olmasi, istatistiksel agidan anlaml

bulunmustur.

Literatirde c¢ocuklarda makroprolaktinemi ile ilgili sinirh sayida
calisma  bulunmaktadir.  Vanbesien ve ark. (123) idiyopatik
hiperprolaktinemisi olan, yaslart 13 ila 15 arasinda degisen ikisi kiz dort
adolesanda makroprolaktinemi varligini arastirmiglardir. PEG yontemi ile
dusuk recovery oranlart (%R<50) saptanan ¢ocuklarin tamaminda,
immunpresipitasyon ile 1gG-PRL formunda makroprolaktinemi tanisi
konulmustur. Fabre-Brue ve ark. (124) hiperprolaktinemi nedeniyle iki yil
boyunca arastirilan, klinik ve ndroradyolojik bulgusu olmayan 12 yasindan
klguk dort cocukta, GFC ile makroPRL baskinhgini gostermislerdir. Fideleff
ve ark. (125) 11-18 yas araliginda asemptomatik hiperprolaktinemisi olan bes
adolesanin  hepsinde makroprolaktinemi  varligini  GFC ile ortaya
koymuslardir. Bu ¢ocuklar Ug aylik periyotlarla 8 yil boyunca takip edildiginde,
hiperprolaktineminin bromokriptin tedavisine yanit vermedigi, fakat herhangi
bir fonksiyonel bozuklugun da tabloya eklenmedigi gézlenmistir. Cocuklarin
dahil edildigi diger g¢alismalarda, erken puberte, menstrual anormallik veya
boy kisaligi gibi endokrinopatilerin eslik ettigi makroprolaktinemi vakalari
gOzlenmigtir (43,44,126,127). Sinirh sayida c¢ocugun dahil edildigi bu
calismalarin higbirinde, ¢ocuk yas grubunda makroprolaktinemi gorulme
sikligina degdinilmemistir. Yaptigimiz retrospektif analiz sonucunda, 2017
yihinda 18 yas alti hiperprolaktinemik bireylerde (n=10) makroprolaktinemi
prevalansi %20 iken, 2019 yilinda (n=112) bu oran %12,5 olarak tespit
edilmistir. Makroprolaktineminin saptandi§i en kiguk yas 2017 yilinda 15,
2019 yiinda 7 olarak belirlenmistir. 2017 yilinda kiz ¢ocuklarinda, 2019
yilinda ise erkek cocuklarinda daha ylksek siklikta makroprolaktinemi
gbzlenmesine ragmen, her iki yilda da fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir. 2017 yilinda gocuklarda makroprolaktinemik vaka sayisinin

dusuk olmasi (n=2) g6z onunde bulundurulmahdir.

Makroprolaktinemi  durumu,  genellikle daha 1llmh  PRL
yuksekliklerinde goézlenmektedir. Cok ylksek PRL seviyeleri (>250 ng/mL
gibi) genellikle prolaktinomalar ile iligkilendirilmigtir (7,128). Smith ve ark. (76)
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PRL dizeyi 700 mU/L'nin (33 ng/mL) ustinde olan 300 numuneyi PEG
sonrasi PRL referans araliklarina gére degerlendirdiginde, makroprolaktinemi
sikligini %24 olarak bulmustur. 1000 mU/L’'nin (48 ng/mL) ustinde PRL
degerlerine sahip numunelerde bu oran %19 iken, PRL duzeyi 2000 mU/L'yi
(95 ng/mL) asan numunelerde bu oran %8 olarak belirlenmigtir. 2089
hiperprolaktinemik numune ile yapilan bir ¢alismada, total PRL degeri 700
mU/L'nin (33 ng/mL) altinda seyreden hiperprolaktinemik bireylerde
makroprolaktinemi sikhglr %27 olarak saptanmigken, 700-1000, 1000-2000,
2000-3000 ve >3000 mU/L (33-48, 48-95, 95-143 ve >143 ng/mL) seklinde
gruplanan diger hiperprolaktinemik bireylerdeki makroprolaktinemi sikligi
anlamli bir fark gostermeyerek %18-20 araliginda degismistir (23). Vallette-
Kasic ve ark. (43) makroprolaktinemili 106 bireyden %91’inin serum PRL
dizeyinin 100 ng/mL’den daha disuk oldugunu, cogu hastada 20-60 ng/mL
araliginda seyrettigini gozlemlemislerdir. 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada,
serum PRL konsantrasyonu belirli seviyelerin Ustinde olan numunelerde
makroprolaktinemi ve gercek hiperprolaktinemi sikhigi karsilastirilmigtir (97).
Bunun icin 40 ng/mL’den baslanarak total PRL igin belirlenen sinir 10’ar
arttirlmis ve en son 120 ng/mL’den daha yuksek PRL dizeyine sahip
numuneler de@erlendirilmistir. Sonugta sinir deger arttikca, gergek
hiperprolaktinemi sikhdr giderek artarken, makroprolaktinemi sikliginin
azaldigi tespit edilmistir. Isik ve ark. (62) makroprolaktinemisi olan 88 hastayi
total PRL dizeylerine gére 30-59, 60-99, 100-199 ve >200 ng/mL olacak
sekilde dort gruba ayirdiklarinda, hastalarin %36,4 (n=32) ile en yuksek
payinin 60-99 ng/mL araliginda oldugunu, sadece %12,5’lik (n=11) kesimin
PRL duzeylerinin 200 ng/mL’yi astigini saptamiglardir. Bu c¢alismadaki
araliklara benzer bicimde, ¢galismamizdaki hiperprolaktinemik numuneler PRL
konsantrasyonuna gore 30-59, 60-99, 100-249 ve >250 ng/mL seklinde
gruplandirilarak makroprolaktinemi sikliklari incelenmistir. Refleks testin
uygulanmadigr dénemde makroPRL testinin ¢alisilabilecedi bir PRL Ust siniri
bulunmadigi i¢cin, PRL konsantrasyonu 250 ng/mL’nin GUstindeki
numunelerde makroprolaktinemi sikligi sadece 2017 yilinda incelenmigtir.

Buna gore 2017 yilinda total PRL dizeyine gore, makroprolaktineminin en
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yuksek siklikta saptandigi grup 60-99 ng/mL araligi iken, 2019 yilinda 30-59
ng/mL arahdi olarak belirlenmistir. Her iki aralik da literatirdeki orneklere
benzer gekilde, ihmli hiperprolaktinemiyi temsil eden bolgede yer almaktadir.
Makroprolaktineminin en duguk sikhkta gozlendigi serum PRL araliklari ise,
2017 ve 2019da sirasiyla >250 ng/mL ve 100-250 ng/mL olarak
saptanmigtir. Bu durum, belirgin PRL yuUksekliklerinde organik patolojilerin
daha sik gozlenmesi ile tutarh bulunmustur. 2019 yilinda cinsiyet ve yas
farketmeksizin, gergek hiperprolaktinemisi olanlarin makroprolaktinemik
bireylere gore daha yuksek PRL dizeylerine sahip olmasi istatistiksel agidan
anlamli bulunurken, 2017 yilinda iki grup arasinda bir fark saptanmamistir.
2019 yilinda refleks test uygulamasi ile uygun populasyonda makroPRL
testinin calisiimasi, monomerik PRL konsantrasyonlarinin degerlendirme
kriterlerine dahil edilmesi ve bdylece makroprolaktineminin daha dogru
sekilde tespit edilmesi, makroprolaktinemik ve gergek hiperprolaktinemik
gruplarin PRL konsantrasyonlari agisindan literatire paralel sekilde
ayrilmasina katkida bulunmustur. Serum total ve PEG sonrasi monomerik
PRL sonugclarinin bireysel dagilimi ise, genel olarak iki yilda da benzerlik
goOstermistir. Buna goére, gercek hiperprolaktinemisi olanlarin total PRL
dizeyleri 250 ng/mL’'ye kadar dengeli bir sekilde dagilirken,
makroprolaktinemik bireylerin PRL duzeylerinin daha hafif hiperprolaktinemiyi

temsil eden bdlgede yigildig1 gozlenmistir.

Uzun sure takip edilen makroprolaktinemili bireyler Uzerinde yapilan
arastirmalar, makroPRL baskinliginin degisken bir durum olmadigini ve yillar
boyunca benzer dlzeylerde seyredebildigini ortaya koymustur (129).
Makroprolaktinemik bireylerin 10 yil boyunca izlendigi iki ayrn ¢alismada, bu
Kisilerin klinik tablolari veya makroprolaktinemi durumlarinda bir degisiklik
olmadig! gézlemlenmigtir (130,131). Barth ve ark. (132) 2004-2017 yillarini
kapsayan retrospektif analizde, 52 bireyin birden fazla makroPRL test sonucu
bulundugunu tespit etmislerdir. Bu slirecte en az 6 en ¢ok 10 defa PEG
presipitasyonu bulunan toplam 14 kisi saptanmistir. Farkli zamanlardaki
makroPRL testleri 10 yila kadar vyayllan bu Kkigilerin ¢odunda

makroprolaktinemi durumu stabil seyrederken, bir kisminda degisiklik
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izlenmistir. Makroprolaktinemi yorumunda sadece recovery orani ve tek bir
karar sinirinin kullaniimasinin yani sira bu durum, diger tibbi durumlar ile
iliskilendirilmistir. Genellikle 1gG yapidaki PRL otoantikorlarinin, diger
endokrin bozukluklardaki antikorlarla etkilesime girmesinin makroprolaktinemi
durumunu degistirebilecegi ifade edilmistir. Japonya’da 654 hastane
calisanina  uygulanan  makroPRL testi sonucunda, 27 Kkigide
makroprolaktinemi tespit edilmis ve bu bireylerin 4 vyilik izlemlerinde
makroPRL duzeylerinin stabil seyrettigi belirlenmistir (133). Kalan 627 kiginin
hicbirinde, takip suresi boyunca makroprolaktinemi gelismedigi ortaya
konulmustur. Bu ¢aligmalar 1s1ginda, hiperprolaktinemi ile iligkili semptomlar
veya PRL konsantrasyonlarinda onceki degerlere gore artis belirmedigi
surece, makroPRL duzeylerinin yeniden degerlendirme yoluyla takip
gerektirmedigi dusundlmektedir (10,95). Calismamiza dahil edilen bireyler,
2017 yilinda ve 2019 yilinda birden fazla kez makroPRL testi ¢alisiimis
olanlar ve hem 2017 hem de 2019 yilinda makroPRL test sonucu bulunanlar
olarak 3 grupta incelenmistir. Bir yil icinde birden fazla PEG presipitasyonu
uygulanan kisi sayisinin, 2019 yilinda 2017 yilina goére %54 azaldigi
g6zlemlenmistir. Bu azalmada, refleks test uygulamasi ile iki makroPRL testi
arasinda belirlenen zaman sinirinin (%R degerine gbre 6 ay veya 1 yil) etkili
oldugu dusunulmektedir. Kullanici bagimli olan refleks test algoritmasinin
otomasyon sistemine tanimlanmasi gercgeklestirildiginde, tekrarli makroPRL
test sayilarinin ¢ok daha disik olacagi tahmin edilmektedir. 2017 yilinda
birden ¢ok sayida makroPRL testi calisilan bireylerin %92’sinin, 2019
yihindaki bireylerin ise %68’inin butun olgumlerinde makroprolaktinemi
durumunun ayni oldugu belirlenmigtir. Sonugclarin tutarlihk orani oldukga
yuksek olmasina ragmen, oOzellikle 2019 vyilinda literaturde belirtilen
duzeylerden daha dusuktar. 2017 yilinda sadece recovery oranina gore
degerlendirme yapilirken, 2019 yilinda monomerik PRL konsantrasyonunun
da dahil edildigi daha detayli bir yorumlama sitemine gecilmesi, bazi
sonuglarin daha ince bir ayrim ile farkh gruplandiriilmasina sebep olmustur.
Bu nedenle sonucglar arasi uyumlulugun daha dusuk saptandigi

dusundlmektedir. Tum sonuglan tutarll ve gergek hiperprolaktinemi lehine
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olan bireylerin orani, 2017 yilinda %60 (n=50) iken, 2019 yilinda %26 (n=10)
olarak saptanmistir. Bu da refleks test uygulamasindan sonra, gergek
hiperprolaktinemisi tespit edilen bireylerde gereksiz PEG presipitasyonlarinin
blylik oranda éniine gegildigini géstermektedir. iki ayri yil icinde en fazla
saylda olmak Uzere dorder makroPRL testi bulunan bireylerden (n=7) biri
hari¢ hepsinin bitlin sonuglarinin, literatire paralel sekilde makroprolaktinemi
agisindan birbiriyle tutarli oldugu gézlenmistir. Olgiimleri arasinda tutarsizhk
olan bireyin tek bir sonucunun recovery oranindaki %6’lik disus nedeniyle
mikst tipte yer almasi, aslinda belirgin bir dedisiklik olmadigini
dusundirmektedir. Dort yillik suregte birden fazla makroPRL 6lgim sonucu
bulunan 790 kisinin incelendigi 2020 yilina ait bir g¢alismada, bireylerin
yalnizca %3,8’inde (n=30) dlcimler arasinda tutarsizlik oldugu saptanmigstir
(95). %50 olarak tek bir karar sinirinin kullanildigi recovery oranlari, %40 ve
%60'a gore 3 ana grupta tekrar yorumlandidinda, sonuglari arasinda
uyumsuzluk olan bireylerin orani %0,38'e (n=3) dusmuastir. Bizim
calismamizda, hem 2017 hem de 2019 yilinda PEG presipitasyonu bulunan
bireyler (n=63) incelenerek, %21’inin makroprolaktinemi durumunun iki yilhk
zaman diliminde degistigi belirlenmistir. 2017 yilindaki makroPRL test
sonuglarl, 2019 vyilindaki degerlendirme sistemine gore tekrar
yorumlandiginda, bu tutarsizlik orani %8’e dismustur. Sonugcta literatlrdeki
calismalara benzer bi¢cimde bizim analizimizde de, makroprolaktinemi
durumunun genellikle stabil seyreden wuzun sureli bir durum oldugu

gozlenmigtir.

Genellikle asemptomatik ve benign seyirli olmasi nedeniyle, ¢odu
arastirmaci makroprolaktineminin kranial MR gibi ileri incelemeler veya
dopamin agonisti gibi tedavi yontemleri gerektirmedigi kanisindadir (130).
Olukoga ve Kane (134) retrospektif analizlerinde, MR veya BT ile kranial
goruntulemesi gerceklestirilen ve makroprolaktinemisi sonradan teshis edilen
bireylerin ¢ogunda radyolojik bulgu olmadigini  gbzlemlemis ve
makroprolaktinemi vakalarinin yaklasik %80’inin uygunsuz ileri arastirmalara
maruz birakildiklarini  savunmuslardir Literatiurde makroprolaktinemisi

farkedilmeyerek uygunsuz transsfenoidal hipofiz cerrahisi gergeklestirilen
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bazi vakalar da bildirilmigtir (135,136). Heald ve ark. (85) ise,
hiperprolaktinemi nedeniyle endokrinoloji Kliniklerine sevk edilerek, kranial
MR goruntilemesi veya dopamin agonisti ile tedavisi gerceklestirilen bes
makroprolaktinemik vakanin, makroPRL testi yapilmadigdi i¢cin uzayan tibbi
surecglere maruz birakildiklarini  gostermiglerdir. Bu bireylerden hipofiz
mikroadenomu tespit edilen tek vaka, makroprolaktinemi tanisindan sonra
fonksiyone olmayan adenom seklinde yeniden siniflandirilarak ilag kullanimi
sonlandinimigtir. Bu hastanin tedavisiz U¢ yillik izlemi boyunca adenom
boyutunda higbir ilerleme saptanmamistir. Daha nadir goértlmekle birlikte,
makroprolaktinemik bireylerde de anormal kranial goérintlileme bulgularina
rastlanabilmektedir. Gibney ve ark. (23) kranial goruntuleme yontemlerinin
uygulandigi makroprolaktinemik bireylerin %18’inin, gercek
hiperprolaktinemisi olan bireylerin ise %41’inin anormal hipofiz bulgusuna
sahip oldugunu go6zlemlemislerdir. Makroprolaktinemik bireylerde hipofiz
bulgularinin goértilme oranini Turkiye'deki bir galismada Tamer ve ark. (63)
%26,7 olarak belirlemisken, ayni orani Hauache ve ark. (14) %21,1, Valette-
Kasic ve ark. (43) %17 olarak tespit etmiglerdir. Bazi makroprolaktinemi
vakalarinda hipofiz goruntilemesiyle saptanan anormallikler rastlantisal olup
klinik 6nemi olmayabilir veya PRL ile bir baglantisi olmayabilir. Bu durum
monomerik PRL artigi olmamasina ragmen, hiperprolaktinemi ayrimi
yapilmadigi icin tanisal karigikliga ve PEG presipitasyonu gibi basit bir
testten once, kranial MR gibi maliyetli tetkiklerin uygulanmasina neden
olabilmektedir. Bizim c¢alismamizda, hiperprolaktinemi tespitinden sonra
kranial MR goruntulemesi bulunan bireyler incelenerek, makroPRL’nin refleks
test olarak galisilmasindan sonra tani sureglerindeki degisim incelenmistir.
Buna gore, hipeprolaktinemi tespitinden sonra bir yil icinde kranial MR
incelemesi bulunanlarin hiperprolaktinemik bireylere orani 2017 yilinda
%10,7 iken, 2019 yilinda bu oranin %8,4’e dustugu goézlenmistir. Diglama
kriterleri ¢ikartilarak vaka sayisi sinirlandinildiginda bu oranlarin 2017 ve
2019 yillarinda sirasiyla %5,6 ve %4,9 oldugu saptanmistir. Refleks test
uygulamasindan sonra hiperprolaktinemik bireylerde kranial MR c¢ekim

sikliginda azalma olmasina ragmen, bu fark istatistiksel agidan anlamli
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bulunmamistir  (p=0,477). Hiperprolaktinemik bireylerde kranial MR
tetkikinden énce makroPRL testi ¢alisilan bireylerin orani 2017 yilinda %17
iken, 2019 yilinda anlamh derecede artarak %60’a ylUkselmistir. Bu da
refleks test uygulamasi ile birlikte makroPRL testinin, klinik kilavuzlarda
vurgulanan sekilde, ileri incelemeler yapilmadan o©nce uygulandigini
gostermektedir. Bu sekilde makroprolaktinemik bireyler daha erken agamada
farkedilerek uygunsuz tetkik ve tedavi yontemlerine basvurunun 6nemli
Olcude azaldigi tahmin edilmektedir. 2017 yilinda makroPRL testi
calisiimadan kranial MR tetkiki yapilan hiperprolaktinemik bireylerin
%69’unda, 2019 yilindaki bireylerin ise %52’sinde hipofizde herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmamigtir. Analizimiz retrospektif oldugu ig¢in bu
Kisilerin makroprolaktinemi durumu bilinmemektedir. 2017 ve 2019 yillarinda
kranial MR incelemesinden 6nce PEG presipitasyonu uygulanan bireylerde
makroprolaktinemisi tespit edilenlerin orani sirasiyla %10 ve ve %8,6 olarak
belirlenmistir. Literatirdeki c¢alismalardan farkli olarak, anormal hipofiz
bulgusuna sahip bireylerdeki makroprolaktinemi oranina bakildiginda, 2017
ve 2019 yillarinda sirasiyla %12,5 ve %7,1 oldugu goérulmastir. Ancak
makroprolaktinemik birey sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle iki durumda da

istatistiksel anlamlihgina bakilamamigtir.

Hiperprolaktinemik bireylerde makroprolaktinemi taramasinin maliyet
etkinligi Uzerine bazi c¢alismalar yapimistir. Gibney ve ark. (23)
hiperprolaktinemik bireylere uygulanan rutin makroPRL taramasinin, PRL ile
iligkili harcamalarda %30’luk artisa neden oldugunu belirlemigtir.
Makroprolaktinemik bireylerin yaklasik %70'inde gergeklestirilen uygunsuz
radyolojik ydontemlerden kaginilarak MR/BT’ye iliskin masraflarda %15’lik,
hiperprolaktinemiye yonelik tedavilerden kacginilarak dopamin agonisti
recetelerinden  kaynaklanan  harcamalarda  %17’lik  bir  dusltsun
saglanabilecegi o6ne surulmastur. Buna gore, rutin  makroprolaktinemi
taramasinin ileri tetkik ve tedavi yontemleri agisindan sagladigi tasarrufun,
PEG yonteminden kaynakli maliyet artisindan ¢ok daha fazla oldugu
belirlenmistir. Radyolojik yontemlere basvurulan hastalarin goérintileme

maliyetlerinin incelendigi bir ¢alismada, makroprolaktinemik bireylerin mali
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giderlerinin, gergek hiperprolaktinemisi olanlardan anlamli derecede dusuk
oldugu tespit edilmistir (112). Bu durum, PEG yontemi ile makroprolaktinemi
tanisi konulan bireylerin, daha fazla ileri incelemeye maruz birakilmamasi ile
iliskilendirilmistir. De Soarez ve ark. (84) gercek hiperprolaktinemik (n=1139)
ve makroprolaktinemik (n=654) bireylerin hiperprolaktinemi tanisini takip
eden 6 ay icindeki hormon testleri, ileri radyolojik tetkikler ve dopamin
agonisti tedavi maliyetlerini inceleyerek, iki grup arasinda farklilik olup
olmadigini degerlendirmislerdir. Buna gore, tum tetkik ve tedavi masraflarinin
birey sayisina oranlanmasi ile belirlenen kisi basi ortalama maliyet, 2007
yilinin ekonomik sartlarina goére yapilan degerlendirme ile gergek
hiperprolaktinemide 425 $, makroprolaktinemi varliginda 340 $ olarak
hesaplanmistir. Bu galismada, makroprolaktinemi tanisi konulduktan sonra
bile hipofiz patolojisi icin aktif bir klinik arastirmanin devam ettigi, bunun da
alti aylik surede 1646 uygunsuz tetkik ve 17 hastaya dopamin agonisti
recetelenmesi ile sonuglandi§i ve toplamda 222,538 $ degerinde kaynak
israfina yol acgtigi gozlemlenmigtir. Testler igin hastaneye gelen bireylerin
ulasim masraflari ve kaybettikleri zaman nedeniyle etkilenen Uretkenlik
maliyeti de hesaba Kkatilinca, bu degerin ¢ok daha yuksek olacagi
dustndlmustir. Ulkemizde, 16 Mart 2023 tarihli ve 32134 sayili Mikerrer
Resmi Gazete'de yayimlanarak guncellenen Saglik Uygulama Tebliginde
(SUT), PRL testi igin hizmet basl islem puani 29,43 iken, kranial MR
goérintilemesi icin 273,42 olarak belirlenmistir (137). Hastanemizde calisilan
PRL test sayisinin genis hacmi ve makroprolaktinemi nedeniyle yaniltici tani
yuzdesi g6z oOnunde bulunduruldugunda, PRL testinin yaklagik on kati
maliyetteki kranial MR tetkikin uygunsuz kullanimi finansal agidan ayri bir
onem kazanmaktadir. Gereksiz saglik harcamalarinin  azaltilmasi
dogrultusunda, makroprolaktinemi ile ilgili tip egitiminin ve refleks test gibi

uygun yaklasimlarin yayginlagsmasinin kaginilmaz oldugu dustnutlmektedir.

Sonugta, bu calismada makroPRL testinin refleks test olarak
kullanimindan sonra uygun popllasyonda ve daha fazla kigide
makroprolaktinemi analizinin yapildigi saptanmistir. 2017 ve 2019 yillarinda

hiperprolaktinemik bireylerdeki makroprolaktinemi prevalansi, literatirde
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tanimlanan oranlara benzer diizeyde tespit edilmistir. Onceki calismalara
paralel bicimde, ihmli PRL artiglarinda makroprolaktineminin daha siklikla
g6zlendigi belirlenmistir. Cocuklarda makroprolaktinemiye dair verilerin azhgi
gbz onunde bulunduruldugunda, bu c¢alismada c¢ocuklarin da
deg@erlendiriimesinin literatiire anlamh katki saglayacagini disunmekteyiz.
Cocuklarda makroprolaktineminin azimsanmayacak siklikta gézlenmesi, bu
konuda daha genis capli arastirmalarin gerekliligini ortaya koymustur. Ayrica,
makroprolaktinemi durumunun genellikle stabil seyretmesi nedeniyle, refleks
test uygulamasindan sonra ¢oklu makroPRL testlerinin buyuk oranda onune
gegcilebildigi gézlenmistir. PEG presipitasyonu gibi basit, hizli ve ucuz bir
teknik ile hiperprolaktinemisi olan bireylerde makroprolaktineminin erken
asamada farkedilecegi ve uygunsuz tani ile tedavi sureglerinin
engellenebilecedi  dusUnllmektedir.  Calismamizda  hiperprolaktinemik
bireylere uygulanan kranial MR goérintlilemelerinde refleks test
uygulamasindan sonra bir azalma oldugunun saptanmasi, bu dusinceyi
destekler niteliktedir. Refleks test uygulamasinin otomasyon sistemine
tanimlanmasi ile kurallarin eksiksiz uygulanabilecegi, dogru bireylerde
makroPRL analizinin yapilacadi ve simdilik laboratuvarimizda kullanici
bagimh olan bu sistemde vakalarin atlanma ihtimalinin engellenebilecegi
ongorulmektedir. Makroprolaktineminin hiperprolaktinemik bireylerde oldukca
sik gozlenmesi ve gergek hiperprolaktinemiden ayriminin tani sdreglerinde
ayri bir 6neme sahip olmasi nedeniyle, bu konuda daha genis ve prospektif

calismalarin yapilmasi gereklidir.
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