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Ajelenlegi dltalinos nézet szerint a makroprolaktin biol6giailag inaktiv molekula, ezért szérumkoncentraciéjanak novekedése aligha
bir patolégiai jelentéséggel. A szerzk 80 éves férfi esetét ismertetik, akinél egyéb tarsbetegségek mellett sella-MR-vizsgalattal
21x12x12 mme-es intra- és parasellaris hypophysisadenomdt mutattak ki. A szérumprolaktin-vizsgilat jelentés mértéki
macroprolactinaemiat igazolt (Osszes prolaktin: 514 ng/ml, referenciatartomany 1,6-10,7 ng/ml; makroprolaktin 436 ng/ml,
monomer prolaktin 78,2 ng/ml). A hypophysis-pajzsmirigy tengely vizsgélata szubklinikai primer hypothyreosist mutatott ki, a
hypophysis-mellékvese tengely miikodése normadlis volt. Egyéb hormonleletei a normdlis tartomdny alsé harmadiban levs
gonadotrophormon-szintek mellett csokkent tesztoszteronszintet, valamint normalis inzulinszeri novekedési faktor-1-szintet
igazoltak. Bdr a jelenlegi szakmai ajanldsok tobbsége macroprolactinacmia esetén feleslegesnek tartja a prolaktintermeld
hypophysisadenomdkban és egyéb valédi hyperprolactinaemids dllapotokban kivalé hatdsi dopaminagonista kezelést, a szerzSk
dopaminagonista quinagolidkezelést alkalmaztak. A tartés gyodgyszeres kezelés a prolaktinszintet csaknem normalisra csokken-
tette (12,3 ng/ml), és kilenc hénappal a kezelés megkezdése utan elvégzett sella-MR-vizsgalat a hypophysisdaganat mintegy ne-
gyedére zsugoroddsit mutatta ki. A szerz8k felvetik, hogy esetiikben a prolaktintermel adenoma makroprolaktint is termelt, és
javasoljak macroprolactinaemiaval tarsulé hypophysismacroadenomdk esetében a dopaminagonista kezelés megkisérlését.
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Macroprolactinemia associated with pituitary macroadenoma:
treatment with quinagolide

According to current concept, macroprolactin is biologically inactive and, therefore, its accumulation in serum has little, if any,
pathological significance. Authors present the history of'a 80-year-old man who proved to have, among other associated disorders,
an intra- and parasellar pituitary tumor measuring 21x12x12 mm in size which was revealed by pituitary MRI. His hormonal
evaluation indicated a marked hyperprolactinemia mainly due to macroprolactinemia (total prolactin, 514 ng/ml; reference range,
1.6-10.7 ng/ml; macroprolactin 436 ng/ml, monomer prolactin 78.2 ng/ml). Tests for function of the pituitary-thyroid axis
showed a mild subclinical primary hypothyroidism. The function of the pituitary-adrenal axis was normal, and other hormonal
tests revealed low-normal serum gonadotropins and decreased testosterone level, whereas serum insulin-like growth factor I was
normal. Although the majority of current guidelines state that dopamine-agonist treatment which is successfully used in prolactin-
producing pituitary tumors and in other hyperprolactinemic disorders is unnecessary in patients with macroprolactinemia, the au-
thors introduced a dopamine-agonist, quinagolide. During prolonged treatment, plasma prolactin returned close to the upper
limit of normal (12.3 ng/ml) and 9 months after the beginning of treatment pituitary MRI showed a remarkable shrinkage of
the pituitary tumor. Authors propose that in this patient the pituitary tumor secreted macroprolactin, and they recommend a
treatment trial with dopamine-agonist in pituitary macroadenomas associated with macroprolactinemia.
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In vivo kornyezetben a prolaktin hirom forméban for-
dul el6. A 23 kDa molekulatomegli monomer pro-
laktin a szérumban kimutathaté Osszes prolaktinnak
mintegy 85%-dt teszi ki, és ez a forma rendelkezik bio-
logiai aktivitassal. Az életkor el6rehaladtival koncent-
racidja csokken, ami idGsebb férfiakban akir 55%-os
csokkenést eredményez a fiatalkori szinthez képest
[1, 2]. Mai 4ltalinos nézet szerint a prolaktintermel6
hypophysisadenomakkal és a hypothalamus vagy a hy-
pophysisnyél kompressziéjat okozé sella tdjéki térszd-
kit§ folyamatokkal Osszetiiggs hyperprolactinaemiit a
monomer prolaktin szérumkoncentriciéjanak noveke-
dése okozza [3]. A kovalens kotéssel kapesolt 45-60 kDa
molekulatomegi dimer prolaktin (big prolactin) a szé-
rum Osszes prolaktintartalmdnak mintegy 10-15%-a.
A >100 kDa molekulatomegl makroprolaktin (big-big
prolactin) esetében a prolaktinmolekula immunglobu-
linokkal alkotott antigén-antitest komplex formajiban
van jelen [4]. Egészséges egyének szérumdban a mak-
roprolaktin az Osszes prolaktin alig 1%-a, mig hyper-
prolactinaemids egyénekben gyakorisiga — a vizsgalt
populiciotdl és a prolaktinvizsgalatra haszndlt mod-
szert6l fiiggben — 10% és 46% kozott van [5, 6, 7.

A makroprolaktin biolégiailag inaktiv molekula,
ezért szérumkoncentricidjinak novekedése nem okoz
hyperprolactinaemiara jellemz6 tiineteket (nékben
oligo-, amenorrhoea, infertilitds, galactorrhoea, hypo-
oestrogenismus; férfiakban libidocsokkenés, erectilis za-
var, infertilitds, gynecomastia, hypogonadismus) [6].
Tobb vizsgilat rimutatott arra, hogy hypophysism-
icroadenomdban szenvedd betegek jelentds részében a
hyperprolactinaemiiat ~ macroprolactinaemia  okozza,
ilyen esetekben a makroprolaktin felszaporodasaval
osszefiiggd hyperprolactinaemia nem a daganatsejtek
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prolaktintermelésére, hanem a makroprolaktin lasst
metabolizmusdra vezetheté vissza. A hormonalisan
inaktiv hypophysisadenomak ¢és prolaktintermel8 hypo-
physisdaganatok kezelése eltérd, ezért a macroprolac-
tinaemia patolégiai jelentdségének talbecslése diag-
nosztikai tévedéshez és felesleges terdpids beavatko-
zasokhoz vezethet [4, 8, 9]. Esetlink ismertetésével ezzel
cllenkezd megfigyeléstinkre kivanjuk felhivni a figyel-
met; hypophysismacroadenomaban  szenved§ idds
betegiinkben a dontéen makroprolaktin okozta hy-
perprolactinaecmia nem hormondlisan inaktiv, hanem
prolaktintermel$ hypophysisdaganatot jelzett, amit a
dopaminagonista kezelésre kialakult jelentds daganat-
regresszié bizonyitott. Esetiink arra figyelmeztet, hogy
a macroprolactinacmia patolégiai jelentéségének alul-
becslését is el kell keriilniink.

Esetbemutatas

A 80 éves férfi beteg tavolabbi anamnézisében gyer-
mekkorban tonsillectomia, 30 éve bal oldali lagyéksérv,
10 éve nodi haemorrhoidalis, nyolc éve mellkasi pana-
szok miatt kardioldgiai vizsgalatok és kezelés, harom éve
a jobb combfeszits izom szakaddsa miatt miitét, hirom
éve prostatahypertrophia és két éve hypacusis szere-
peltek. 2008 majusiaban jobb oldali hemiparesis és kro-
nikus vascularis encephalopathia miatt elvégzett kopo-
nya-CT-, majd MR-vizsgilat a jobb oldali arteria cerebri
anterior kezdeti szakaszanak sziikiletét, a sinus caver-
nosusban futd tdg verSér arteria cerebri mediaval alko-
tott anastomosisat, valamint az intra- és bal oldali
parasellaris régioban 21x12x12 mme-es, kissé inhomo-
gén térfoglald képletet mutatott ki (1. 4bra). A hypo-
physisnyél balrél jobbra devidlt, a chiasma kornyezete

Macroprolactinaemiaval tirsulé hypophysismacroadenoma MRI-képe a felismeréskor (bal oldali kép) és kilenc hénapos quinagolidkezelés utin (jobb
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szabad volt. A sellatdjéki térszikit§ folyamat kivizsgi-
lasa elStt 2008. szeptemberben nyugalmi és terheléses
myocardiumszcintigrafidt végeztek, a vizsgilat az infe-
rior fal apicalis harmaddnak mérsékelt ischaemidjat és
irreverzibilis aktivitascsokkenését mutatta ki. 2008. ok-
téberben szemészeti vizsgalat idéskori sziirke halyogot
véleményezett, a latotér mindkét szemen ép volt.

A Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikdra
telvételekor, 2008. oktdberben a beteg esténként jelent-
kez6 szaraz kohogést, éjszakai nycturidt, faradékonysa-
got, rovid tavi memoriazavart, mindkét alsé végtagi
odémat és teststulynovekedést panaszolt. Fejfdjasrol nem
szamolt be. Fizikdlis vizsgilattal arinyos elhizast (test-
saly: 130 kg, testmagassag: 189 cm, BMI: 36,4), a b6-
ron rubinnevusokat, mindkét oldali gynecomastiat ész-
leltiink, testszérzete nemének és korinak megfelel$
volt. A szivhatir balra két harintujjal nagyobb volt,
zorej nem volt hallhaté. Maja két hardntujjal haladta
meg a jobb bordaivet. Vérnyomdasa 110,/70 Hgmm,
pulzusa 60/min volt. A vérkép, vércukor-, koleszterin-,
triglicerid-, mdj- és vesefunkcids vizsgilatok, szérum-
elektrolit- és vizeletvizsgalat nem mutatott kéros elté-
rést. Az oszteodenzitometrids vizsgilat eredménye
normalis volt.

A hormonvizsgilatok enyhén csokkent reggeli szé-
rumkortizolszintet mutattak (7 ng/dl, normalis tarto-
mdny: 8-25), azonban a Synacthen-teszt nem igazolt
hypadrenidt (Synacthen iv. injekci6 utin egy Orival
szérumkortizolszint 29,4 pg/dl; normalis: >20). A hy-
pophysis-pajzsmirigy tengely vizsgilat enyhe szubkli-
nikai primer hypothyreosist igazolt (TSH: 5,48 mIU /L,
normilis tartomdny: 0,35-4,94 mIU/I; {T4: 0,73 ng/
dl, normalis tartomany: 0,7-1,8 ng/dl). A szérum-FSH
4.2 mU/ml (normalis tartomany: 1,8-9.,8), az LH
2,8 mU/ml (normilis tartoméany: 1,3-11,8 mU /1),
a szérumtesztoszteron 146 ng/dl volt (normalis tarto-
mény: 300-800 ng/dl). A novekedési hormon 0,1 ng/
ml (normilis tartomany: 0-6 ng/ml), a szérum inzu-
linszerd novekedési faktor I 98 ng/ml volt (normalis
tartomany: 54-204,4 ng/ml). A szérum Osszesprolak-
tin-koncentriciéja mintegy otvenszeresen haladta meg
a normalis tartomany felsG hatarat (514 ng/ml, nor-
milis tartomdny: 1,6-10,7), amelynek csaknem 85%-at
a biologiailag inaktiv makroprolaktin tette ki (436
ng/ml), mig a biolégiailag aktiv monomer prolaktin
koncentricidja 78,2 ng/ml volt. Diabetes insipidus a vi-
zeletfajsaly és napi vizeletmennyiség alapjan kizdrhato
volt.

Bar a betegnél a biolégiailag aktiv monomer prolak-
tin szérumkoncentriciéja nem érte el a prolaktinter-
mel6  hypophysismacroadenomdkra jellemz6  jelentd-
sen emelkedett értéket (>250 ng/ml), és a monomer
prolaktinszint nem talzottan jelentGs noévekedését a
daganat okozta nyélkompresszié is magyarazhatta, a be-
teg idGs kora és a tirsulé betegségek miatt a prolak-
tintermelS hypophysismacroadenomdk elsédleges keze-
lésére ajanlott dopaminagonista kezelést vezettiink be.
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Kisebb kezd6é adagokat kovetSen szijon at 0,075 mg
quinagolid napi egyszeri adagoldsa utin egy hénappal
az Osszesprolaktin-szint 23,9 ng/ml-re, majd a kés6b-
biekben 12,3 ng/ml-re csokkent. A gydgyszeres ke-
zelés megkezdése utin kilenc hoénappal elvégzett
MR-vizsgalat a hypophysisdaganat mintegy negyedére
zsugorodasat mutatta ki (1. abra). A quinagolidkezelés
folytatisa mellett a beteget rendszeresen ellendrizziik.

Megbeszélés

Prolaktintermelé hypophysismacroadenomak esetében
a szérum monomerprolaktin-szintje rendszerint 250
ng/ml felett van (gyakran tobb 1000 ng/ml). A hor-
mondlisan inaktiv hypophysisadenomdk (és egyéb sella-
tdjéki térszikit6 folyamatok) ugyan nem termelnek
prolaktint, de a hypothalamus és/vagy a hypophysis-
nyél kompresszidja miatt a hypophysis-laktotropsejtek
dopamin dltali gatldsa elégtelenné valhat, ami mérsékelt
(rendszerint <100 ng/ml) hyperprolactinaecmiihoz ve-
zethet. Bar a prolaktintermel6 hypophysismacroade-
nomak és a hormonadlisan inaktiv hypophysisadeno-
mdikhoz tirsulé hyperprolactinaemia elkiilonitésében a
monomer prolaktinkoncentraciok eltéré mértékd no-
vekedését fontos tdmpontnak tartjuk, a klinikai gya-
korlatban bizonytalan esetek is el6fordulhatnak. Ilyen-
kor e kétféle korok elkiilonitését a dopaminagonista
kezelés eltér6 hatékonysagara alapozhatjuk. A prolak-
tintermelS hypophysisadenomdk jellemzd sajatossiaga a
dopaminagonista kezelésre 1étrejové kiemelkedSen ked-
vez$ terdpias valasz; a hyperprolactinaemia és annak
klinikai kovetkezményeinek megsziintetésén kivil a
kezelés a prolaktintermel$ hypophysisadenoma regresz-
szidjat valtja ki. Ezzel szemben hormonalisan inaktiv
hypophysisadenomakhoz tarsulé hyperprolactinaemia-
ban a dopaminagonista kezelés nem valt ki adeno-
maregressziot, bar a kezelés a prolaktintermelS ade-
nomdkhoz hasonléan ilyenkor is megsziinteti a hy-
perprolactinaemiat. Hazankban els6ként valasztando
készitményként rendszerint bromocriptint alkalma-
zunk, beteglinknél azonban a tarsulé cardiovascularis
betegség miatt quinagolidterdpidt vezettink be. Iro-
dalmi adatok szerint fél éves quinagolidkezelés pro-
laktintermel$ hypophysismacroadenomdaban szenvedd
betegek 87,5%-dban normalizalja a szérum monomer-
prolaktin-szintjét és a betegek egynegyedében tobb
mint 80%-kal csokkenti a macroadenoma méretét [10].
Bir betegiinkben a monomerprolaktin-koncentracié
mérsékelt novekedése hormonalisan inaktiv hypophysis-
macroadenomadra utalt, a quinagolidkezelésre bekovet-
kez§ adenomaregresszié egyértelmiien prolaktinter-
meld hypophysismacroadenomit bizonyitott.

A hypophysismacroadenoma ¢és macroprolactinae-
mia tarsuldsa ritka. Egy tanulmdny 106 hyperprolacti-
naemids beteg adatainak feldolgozasival mindossze
2%-osnak taldlta a macroprolactinaemia és hypophysis-
macroadenoma egyidejl el6forduldsit [5]. Egy masik
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vizsgalatban 113 hyperprolactinaemids beteg koziil
hétnek volt hypophysismacroadenomdja, de egyetlen
hypophysismacroadenomds esetben sem észleltek mac-
roprolactinaemidt [6]. Pinto és mtsai [11] kimutattdk,
hogy prolaktintermel$ hypophysismicroadenomas ese-
tekben a monomer prolaktin felszaporoddsaval jard
hyperprolactinaemiaval szemben a bioldgiailag inaktiv
makroprolaktin mennyiségének novekedése nem viltja
ki a TSH szekrécidjanak gatlasit a hypothalamicus
dopaminerg feed-back mechanizmuson keresztil. Ez
lehet8séget teremthet arra, hogy dopaminantagonista
adasit kovetSen a szérum TSH /prolaktin arany vélto-
zdsa alapjin elkiilonithessiik a macroprolactinaemidt és
a prolaktintermel$ hypophysismicroadenomit; >1 TSH /
prolaktin hdnyados macroprolactinaemiat, mig <1 hdi-
nyados prolaktintermel6  hypophysismicroadenomat
valészindGsit [11]. A teszt diagnosztikai értékét prolak-
tintermel6 hypophysismacroadenoma esetében azon-
ban még nem vizsgaltak.

Esetiinkben a hypophysismacroadenoma és mac-
roprolactinaemia egytittes jelenléte, valamint a dopam-
inagonista kezelésre megfigyelt kedvezs terdpids vélasz
arra enged kovetkeztetni, hogy a macroprolactinaemia
osszefliggésben dllhatott a hypophysismacroadenoma
jelenlétével. Mounier és mitsai szokatlan immunhisz-
tokémiai megjelenésti prolaktinaggregatumot taldltak
macroprolactinaemiaval tarsulé prolaktintermel6 hy-
pophysismacroadenomaban, ami feltételezésiik szerint
az adenomaszovetben makroprolaktin jelenlétére utalt
[12]. Boyle és mtsai sajit esetiinkhoz hasonldan jelen-
t6s macroprolactinaemiaval és mérsékelt monomer-
prolaktinszint-névekedéssel jaré Dbeteg kortorténetét
ismertették, akinél a megnovekedett makroprolaktin-
és monomerprolaktin-szint dopaminagonista cabergo-
linkezelésre csokkent, majd a terdpia befejeztével Gjra
novekedett [13].

Kovetkeztetések

A macroprolactinacmia eddigi szerepe jéforman abbdl
allt, hogy a klinikai szempontbdél alpozitiv eseteket
kisz(rjik, és ezzel a beteget megkiméljiik a felesleges
kezeléstdl, illetve annak esetleges mellékhatdsait6l. Be-
teglinkben a macroprolactinaemia hypophysismacro-
adenoméval allt Osszefiiggésben; a dopaminagonista
quinagolid kivalé terdpids hatékonysiga prolaktinter-
mel6 hypophysismacroadenomat bizonyitott. Feltéte-
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lezziik, hogy betegiinkben a prolaktintermel6 adenoma
makroprolaktint is termelt. Macroprolactinaemidval tar-
sulé hypophysismacroadenomdk esetében javasoljuk a
dopaminagonista kezelés megkisérlését.
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