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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oznaczanie stezenia prolaktyny w medycznym laboratorium diagnostycznym jest najczesciej
zwigzane z weryfikowaniem przyczyny probleméw z ptodnoscia. Niejednokrotnie laboratoryj-
nie zdiagnozowana hiperprolaktynemia nie odzwierciedla stanu klinicznego pacjenta. Osoby,
u ktérych nie obserwuje sie charakterystycznych objawéw zwigzanych z tym zaburzeniem,
sg poddawane dalszej diagnostyce, biochemicznej i/lub obrazowej, ktére nie sa obojetne dla
organizmu cztowieka. Zdarza sie, Ze mimo braku wskazania przyczyny podwyzszonego ste-
zenia prolaktyny, wdrazane jest leczenie farmakologiczne, a niejednokrotnie chirurgiczne.
Prolaktyna wystepuje we krwi w réznych postaciach i/lub kompleksach. Najcze$ciej opisuje
sie trzy podstawowe izoformy tego hormonu: monomeryczna prolaktyne, big-prolaktyne oraz
big-big-prolaktyne nazywang makroprolaktyna. Wymienione postaci prolaktyny cechuja sie
rézna aktywnoscia biologiczng (najmniejsza ma czasteczka makroprolaktyny), ale w testach
laboratoryjnych wszystkie wykazujg immunoreaktywno$¢. Z tego wzgledu oznaczanie pro-
laktyny jest duzym problemem diagnostéw laboratoryjnych i klinicystéw. Analiza obecnosci
makroprolaktyny w prébkach z podwyzszonym stezeniem prolaktyny nie jest wykonywana
rutynowo, choé ma to podstawowe znaczenie w dalszym postepowaniu diagnostycznym w
hiperprolaktynemii. Ztotym standardem oceniajacym wszystkie postaci prolaktyny jest fil-
tracyjna chromatografia zelowa, dzieki ktérej uzyskuje sie wyniki nie tylko jako$ciowe, lecz
réwniez ilo$ciowe. Niestety aparatura wykorzystywana w tej metodzie nie jest powszechnie
dostepna. Wyniki wielu badan wykazaly, ze przesiewowa metoda do oceny wystepowania
makroprolaktynemii moze by¢ precypitacja makroprolaktyny glikolem polietylenowym. Pro-
cedura jest prosta, stosunkowo tania i choé ma pewne analityczne ograniczenia, jej wyniki
dobrze koreluja z wynikami filtracyjnej chromatografii zelowej.

Makroprolaktynemia dotyczy niewielkiego odsetka oséb w populacji ogélnej, lecz wérédd pa-
cjentéw ze zdiagnozowana hiperprolaktynemia moze dotyczy¢é nawet 53% oséb. Dlatego kazdy
przypadek podwyzszonego stezenia prolaktyny powinno sie doktadnie przeanalizowal, zeby
nie naraza¢ pacjenta na niepotrzebne koszty zdrowotne, medyczne i finansowe.

prolaktyna - makroprolaktyna - hiperprolaktynemia

Summary

Assessment of prolactin level in a medical laboratory is most frequently related to verifying
the cause of the problems with fertility. However, hyperprolactinaemia diagnosis by laboratory

* Praca powstata w ramach dziatalno$ci statutowej ST-960.
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test often does not reflect the clinical condition of a patient. Patients with hyperprolactinemia,
but without characteristic symptoms related to this disorder, undergo further biochemical
and/or image diagnosis, which could be harmful to the human organism. In some cases,
pharmacological treatment and even surgical intervention are applied, although the cause
of elevated prolactin levels has not been identified.

Prolactin is present in blood in different forms and/or complexes. Most frequently, three
basic isoforms of this hormone are distinguished: monomeric prolactin, big-prolactin, and
big-big-prolactin, called a macroprolactin. The listed forms of prolactin have different biolo-
gical activity, but in laboratory tests, all of them show immunoreactiveness. For that reason,
prolactin is a large problem for laboratory diagnosticians and clinicians. The analysis of the
presence of macroprolactin in blood samples with elevated prolactin level is not a routine
matter, even though it has a key meaning in the further diagnostic process of hyperprolac-
tinemia. A gold standard identifying all forms of prolactin is gel filtration chromatography,
which gives qualitative and also quantitative results. Unfortunately, the equipment used for
this method is not commonly available in medical laboratory. Results of many studies showed
that the precipitation of macroprolactin with polyethylene glycol could be the screening
method for evaluating the macroprolactinaemia prevalence. This procedure is simple and
relatively low-cost, and though it has some analytical restrictions, its results correlate well
with the results of the gel filtration chromatography.

Macroprolactinaemia is present in a small percentage of the total population; however, it can
occured in 53% patients with hyperprolactinaemia.
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tration chromatography), GPRL - glikozylowana prolaktyna (glycosylated prolactin), JAK - kinaza
tyrozynowa typu Janus (Janus-activated kinase), MaPRL - makroprolaktyna (macroprolactin),
PEG - glikol polietylenowy (polyethylene glycol), PRL - prolaktyna (prolactin), STAT - przekaznik
sygnatu i aktywator transkrypciji (signal transducer and activator of transcription), TGFB1 — czynnik
wzrostu nowotworu 31 (tumor necrosis factor-f31).

PROLAKTYNA

Jednym z najczestszych zaburzen endokrynologicznych
jest hiperprolaktynemia, ktéra diagnozuje sie przede
wszystkim u oséb z objawami m.in. mlekotoku, spad-
kiem libido i bezptodnoscia, a u kobiet réwniez brakiem
miesigczki. Czesto$¢ wystepowania hiperprolaktynemii
w grupie 0séb z zaburzeniami ptodno$ci wynosi 17%, przy
czym dominujaca plcia sg kobiety [21]. Dane literaturowe
wskazujg, ze wéréd osdb z hiperprolaktynemia 2,9-53% to
przypadki makroprolaktynemii [2]. Celem artykutu jest
zwrbcenie uwagi na znaczenie wstepnej diagnostyki labo-
ratoryjnej w zakresie wykrywania réznych postaci prolak-
tyny u pacjentéw ze zdiagnozowang hiperprolaktynemia.

Prolaktyna (PRL, prolactin) jest hormonem peptydowym
syntetyzowanym i wydzielanym gtéwnie przez komérki
laktotropowe przedniego ptata przysadki mézgowej, sta-
nowigce 10-25% wszystkich komdrek tego plata [22]. Jest
wytwarzana w postaci prehormonu o masie czastecz-
kowej 26 kDa, ktéry w wyniku ograniczonej proteolizy
tworzy finalny polipeptyd o masie 23 kDa [23,34]. Hor-
mon ten wystepuje w trzech podstawowych izoformach,
z ktérych kazda jest immunoreaktywna, czyli wykazuje
aktywno$¢ w testach diagnostycznych. W warunkach
fizjologicznych, biologicznie aktywna, monomeryczna
izoforma prolaktyny, tzw. little lub free PRL, stanowi
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85-95% wszystkich czasteczek prolaktyny obecnych we
krwi krazacej [23,27,28]. Drugg co do wielko$ci izoforma
PRL jest dimer o masie czasteczkowej 50-60 kDa (tzw. big
PRL). U zdrowych o0séb, postac ta stanowi okoto 8% catej
puli czasteczek hormonu. Trzecia izoforma, tzw. big big
PRL (BB-PRL), ma najwiekszg mase czasteczkowg spo-
$réd wszystkich izoform - 150-204 kDa [30] i stanowi
okoto 1% krazacych czasteczek prolaktyny.

Po raz pierwszy o wystepowaniu réznych izoform pro-
laktyny we krwi napisali w 1981 r. Whittaker i wsp.
Wykorzystujac metode filtracyjnej chromatografii zelo-
wej (GFC, gel filtration chromatography), zaobserwo-
wali u pacjentki z bezobjawowg hiperprolaktynemia, ze
gtéwng sktadowa catej puli hormonu byta bardzo duza
czasteczka prolaktyny, ktéra nazwali ‘big-big’ PRL [36].
W 1985 r., Jackson i wsp. wprowadzili nowg nazwe BB-
-PRL - makroprolaktyna (MaPRL) [16]. Obecnie obie
nazwy - BB-PRL i MaPRL sg uzywane zamiennie, cho¢
uwaza sie, ze struktura tych czasteczek jest rézna.
MaPRL jest opisywana jako kompleks antygen-przeciw-
ciato, czyli monomer PRL i IgG, natomiast BB-PRL to
polimer , little” PRL. Czasteczka BB-PRL moze by¢ réw-
niez utworzona przez wysoko glikozylowang PRL lub by¢
wynikiem polgczenia monomeru z biatkami innymi niz
immunoglobuliny [27,28,30,38].

Prolaktyna moze by¢ modyfikowana potranslacyjnie,
gtéwnie dzieki glikozylacji, fosforylacji i proteolizie.
Glikozylowana prolaktyna (GPRL) o masie czasteczko-
wej 25 kDa moze stanowi¢ nawet do 60% catej puli tego
hormonu we krwi, cho¢ zazwyczaj nie przekracza 25%
[10]. W przeciwienistwie do postaci nieglikozylowanej,
GPRL nie jest magazynowana w organellach komérko-
wych i natychmiast po zsyntetyzowaniu jest uwalniana
na zewnatrz komdrki. Aktywno$é biologiczna GPRL
jest zazwyczaj obnizona, co wynika z niskiego powino-
wactwa zmodyfikowanej czasteczki PRL do swoistego
receptora (PRLR). Reaktywno$é GPRL w testach labo-
ratoryjnych pozostaje zachowana, natomiast trudno
okresli¢ w jakim stopniu wplywa na ostateczny wynik
stezenia prolaktyny, co jest duzym problemem diagno-
stycznym. Reakcja fosforylacji czasteczki prolaktyny
dotyczy grup hydroksylowych seryny lub treoniny. Ten
rodzaj modyfikacji zachodzi w obrebie pecherzykéw
wydzielniczych komérek laktotropowych. Podobnie
jak w przypadku glikozylacji, przytaczenie reszty fos-
foranowej powoduje obnizenie aktywnos$ci biologicz-
nej hormonu. Natomiast proces proteolizy PRL zachodzi
zaréwno w tkankach wytwarzajacych hormon, jak i w
tkankach docelowych. Skutkiem dziatania enzymdw
proteolitycznych jest powstanie czasteczki prolaktyny o
masie 16 kDa (pierwszych 148 aminokwaséw taficucha
polipeptydowego PRL), ktérej aktywnosé nie jest jeszcze
doktadnie poznana. Przypuszcza sie, ze hamuje angioge-
neze, wiazac sie z krétka, rozpuszczalna postacia recep-
tora prolaktynowego [32].

Do czynnikéw regulujacych wydzielanie prolaktyny naleza:
estrogeny, tyreoliberyna oraz oksytocyna, ktére dziataja

stymulujgco na synteze PRL, podobnie jak wazoaktywny
peptyd jelitowy, histydyna, angiotensyna II, wazopresyna,
gonadoliberyna, serotonina i czynniki wzrostu. Natomiast
hamujace dzialanie na wydzielanie prolaktyny wyka-
zuje przede wszystkim dopamina oraz jej agonisci. Wéréd
czynnikéw hamujacych dziatanie prolaktyny wymienia
sie réwniez: endoteline-1, czynnik wzrostu nowotworu-p1
(TGF-B1), acetylocholine i noradrenaline [35].

FUNKCJE PROLAKTYNY

Podstawowa funkgcjg prolaktyny jest pobudzanie wzrostu
i rozwoju gruczotéw mlekowych oraz synteza i wydzie-
lanie mleka. PRL wptywa na synteze biatek mleka (w
tym kazeiny i alfa-laktoalbuminy), cukru obecnego w
mleku - laktozy oraz stymuluje synteze kwaséw ttusz-
czowych mleka. W czasie laktacji, PRL hamuje wydziela-
nie hormondéw gonadotropowych, a to hamuje owulacje
i powoduje ustanie cykli miesiecznych [37]. Hormon
ten uczestniczy takze w neurobiologicznej adaptacji
organizmu do ciazy i laktacji, co wiaze sie ze swoistymi
zmianami zachowania oraz wyzwalaniem instynktu
macierzyniskiego [29]. U mezczyzn PRL wplywa na mor-
fologie i funkcje jader, ale réwniez najadrzy, pecherzy-
kéw nasiennych, stercza i plemnikéw [26]. Jest jednym
z hormondw biorgcych udziat w reakeji organizmu na
stres oraz wykazuje dzialanie analgetyczne. Ponadto
wplywa na regulacje gospodarki wodnoelektrolitowej,
redukuje utrate wody i sodu przez nerki (przez zwiek-
szenie reabsorpcji sodu), wychwyt sodu w jelicie oraz
ogranicza utrate sodu i chlorku z potem. Prolaktyna
jest réwniez czynnikiem immunomodulujacym, ktéry
wplywa na odpowiedz immunologiczng organizmu. Bie-
rze udzial w patogenezie choréb autoimmunologicznych
oraz - jak w przypadku tocznia rumieniowatego uktado-
wego - jej stezenie jest skorelowane z aktywnoscig cho-
roby [9,25,32].

Prolaktyna jest hormonem oddzialujacym na komérki
docelowe przekazujac informacje na drodze: endokryn-
nej, parakrynnej i autokrynnej. Podstawowa jest droga
endokrynna, gdzie zsyntetyzowany hormon, zostaje
wydzielony do krwiobiegu i z krwig transportowany do
tkanek docelowych, wywierajac odpowiednie dzialanie.
Natomiast dziatanie bezposrednie hormonu jest zwia-
zane z dziataniem para - i autokrynnym, gdzie hormon
moze petié funkcje czynnika wzrostu, neuroprzekaz-
nika lub immunomodulatora [32].

Dziatanie wewnatrzkomérkowe prolaktyny zalezy od
potaczenia ze swoistym receptorem prolaktynowym,
ktéry nalezy do grupy transbtonowych receptordéw
cytokinowych, zwiazanych z niereceptorowymi, cyto-
plazmatycznymi kinazami tyrozynowymi. Receptor
PRL jest zbudowany z trzech domen: zewnatrzkomérko-
wej, transbtonowej oraz wewnatrzkomdrkowej. Kazda z
domen spetnia okre$lona funkcje: zewnatrzkomdrkowa
- wigze prolaktyne, transbtonowa - utrzymuje PRLR w
btonie komérkowej oraz cytoplazmatyczna, ktéra jest
odpowiedzialna za przekazywanie sygnatu. Na podstawie
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wielko$ci, wyrdznia sie trzy podstawowe formy recep-
tora: dtuga, $rednia i krétka. Ponadto w osoczu krwi
wystepuje réwniez rozpuszczalna postaé receptora pro-
laktynowego [32]. PRLR sa umiejscowione w wiekszo$ci
tkanek organizmu, m.in.: w mézgu, mézdzku, nabtonku
sutka, watroby i limfocytéw, warunkujac plejotropowe
dziatanie hormonu. Po przylaczeniu PRL do receptora,
ulega on aktywacji i dimeryzacji, a to powoduje urucho-
mienie szlaku biatek JAK/STAT - gtéwna $ciezke sygna-
towg prolaktyny. W wyniku zwiekszenia aktywnosci
enzymatycznej cytoplazmatycznych kinaz tyrozyno-
wych JAK , dochodzi do fosforylacji grupy czynnikéw
transkrypcyjnych STAT (signal transduction and activa-
tion of transcription), ktére po dimeryzacji przedostaja
sie do jadra komérkowego i, zaleznie od umiejscowie-
nia tkankowego, uruchamiajg transkrypcje okreslonych
gendw [5,25,33].

HIPERPROLAKTYNEMIA

Hiperprolaktynemia jest definiowana jako wzrost ste-
zenia prolaktyny w surowicy krwi powyzej 20 ng/ml u
kobiet i 15 ng/ml u mezczyzn [22]. Czynniki induku-
jace wydzielanie PRL mozna podzieli¢ na trzy grupy:
fizjologiczne, farmakologiczne oraz patologiczne
[18]. Do fizjologicznych przyczyn hiperprolaktyne-
mii naleza: ciaza, karmienie piersig, stres, spozycie
positku (zwtaszcza bogatego w biatko) oraz wzmo-
zony wysitek fizyczny. Wzrost wydzielania prolaktyny
obserwuje sie réwniez podczas snu [10,27,39]. Lekami
dziatajgcymi stymulujaco na wydzielanie prolaktyny
sa zaréwno agoni$ci receptora dopaminergicznego
(np. fenotiazyny, butyrofenony, tioksanteny), jak réw-
niez leki zmniejszajgce stezenie dopaminy w tkan-
kach (a-metyldopa, rezerpina), hormony (estrogeny,
antyandrogeny), opiody, werapamil i wysokie dawki
witaminy B6 [18,35]. Natomiast do najczestszych czyn-
nikéw patologicznych mozna zaliczyé: guzy przysadki
mézgowej, choroby podwzgérza i szypuly przysadki
(w tym przerzuty nowotworowe), choroby infiltrujace
(np. histiocytoza X), zapalenie tetnic skroniowych,
obecno$¢ zakrzepu zatoki jamistej, zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych, urazy klatki piersiowej, cho-
roby przewlekle (np. przewlekta niewydolno$¢ nerek),
pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy, marsko$é watroby
oraz napady drgawkowe [1,18].

Objawy hiperprolaktynemii, niezaleznie od etiopato-
genezy, wynikaja z nadmiernego stezenia prolaktyny
i bezpos$redniego wptywu tego hormonu na o$ pod-
wzgbrze-przysadka. U kobiet, podstawowym objawem
hiperprolaktynemii sa rzadkie i nieregularne cykle
miesieczne lub catkowity brak miesiaczki. W jednej
trzeciej przypadkéw cykle sa bezowulacyjne bedgce
przyczyna nieptodnos$ci. Ponadto, w hiperprolakty-
nemii, czesto obserwuje sie spadek libido, mlekotok,
wzrost masy ciata oraz hipogonadyzm z towarzyszaca
osteopenia. Zaobserwowano, ze nasilenie tych objawdw
jest skorelowane ze stezeniem prolaktyny we krwi. U
mezczyzn, hiperprolaktynemia prawie w 90% objawia

sie zaburzeniami potencji i spadkiem libido. W wyniku
hiperprolaktynemii moze doj$¢ do nieptodnosci wyni-
kajacej z oligozoospermii oraz zmniejszonej objetosci
ejakulatu. U mezczyzn rzadko obserwuje sie ginekoma-
stie i mlekotok [22,35].

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne zaleca, aby
rozpoznanie hiperprolaktynemii bylo potwierdzone
co najmniej dwoma niezaleznymi oznaczeniami steze-
nia hormonu [39]. Natomiast wedlug Amerykarnskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego (The Endocrine
Society), zeby zdiagnozowa¢ hiperprolaktynemie,
wystarczy jeden wynik stezenia prolaktyny powy-
zej wartosci referencyjnej. Bardzo wazne jest prawi-
dtowe pobranie prébki, gdyz na wynik ma wptyw wiele
czynnikédw przedanalitycznych, m.in. stres w trakcie
zabiegu pobierania krwi. Jezeli zachodzi podejrzenie
wplywu stresu na stezenie PRL, zaleca sie powtérzenie
badania innego dnia, pobierajac dwie-trzy prébki krwi
co 15-20 min [6,31]. Dotyczy to szczegdlnie sytuacji,
gdy stezenie wyj$ciowe prolaktyny znajduje sie wpraw-
dzie powyzej przedziatu referencyjnego, ale nie jest
wystarczajaco wysokie aby stwierdzi¢ prolaktynomie.
Casanueva i wsp. zalecaja dodatkowo, aby krew pobraé
na czczo, w ciggu pierwszej godziny po przebudze-
niu [6]. Lekarz zlecajacy badanie powinien doktadnie
poinformowaé pacjenta jak nalezy sie przygotowad aby
wyeliminowa¢ wpltyw czynnikéw mogacych indukowaé
wydzielanie PRL (uwzgledniajac réwniez dobowy rytm
wydzielania hormonu) [35]. Warto$ci decyzyjne, w
zalezno$ci od stosowanego testu i jego swoisto$ci, moga
by¢ rézne. Kazde laboratorium ustala warto$¢é odciecia,
a wynik pacjenta powinien by¢ interpretowany w sto-
sunku do warto$ci wyznaczonej przez laboratorium,
w ktérym pacjent wykonywat badanie. Dlatego nie
powinno sie poréwnywaé wynikéw badarh wykonywa-
nych w réznych laboratoriach oraz réznymi metodami.
W celu rozpoznania hiperprolaktynemii mozna réw-
niez wykonywac testy dynamiczne, ktére nie sg jednak
zalecane przez Amerykanskie Towarzystwo Endokry-
nologiczne, poniewaz ich warto$¢ diagnostyczna jest
poréwnywalna do pojedynczego oznaczenia stezenia
prolaktyny w surowicy krwi. W Stanach Zjednoczo-
nych, do testéw dynamicznych stosuje sie gtéwnie:
tyreoliberyne, L-dope, nomifenzyne i domperidon oraz
hipoglikemie indukowang insuling [6,31]. W Polsce naj-
czedciej stosuje sie metoklopramid, ktéry wykorzystuje
sie do réznicowania i/lub potwierdzania hiperprolak-
tynemii. W przypadkach bezobjawowej hiperprolakty-
nemii zalecane jest przeprowadzenie badan w kierunku
wystepowania makroprolaktynemii [4].

MAKROPROLAKTYNA

Czasteczka MaPRL to najczesciej potaczenie monome-
rycznej postaci PRL (PRL 23 kDa) z przeciwciatami klasy G,
kompleks ten jest rzadko tworzony z immunoglobulinami
typu A lub M [27]. W obserwacjach klinicznych nie stwier-
dzono jednak zadnych réznic wynikajacych z rodzaju
przeciwcial budujacych czasteczke MaPRL [10]. Pomimo
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intensywnych badati, do tej pory nie wyjasniono przy-
czyny powstawania przeciwcial przeciwko prolaktynie
[19]. Prébe wyjasnienia tego zjawiska podjat zespét Hat-
toriego prowadzac badania na modelu szczurzym. Zasu-
gerowano, ze wytwarzanie przeciwciat anty-PRL moze
wynika¢ z réznic w fosforylacji seryny w tancuchu ami-
nokwasowym prolaktyny. Hormon obecny w przysadce
moézgowej ulega fosforylacji w pozycji 163 i 194, nato-
miast we krwi obwodowej nie obserwuje sie modyfikacji
seryny w pozycji 163. Jednocze$nie Hattori i wsp. wykazali
antygenowo$¢ przysadkowej prolaktyny, ktéra jest odpo-
wiedzialna za wywotanie odpowiedzi immunologicznej w
postaci przeciwciat skierowanych przeciwko PRL, czego
skutkiem jest makroprolaktyna [12,15]. W warunkach
fizjologicznych, MaPRL stanowi niewielki procent catko-
witej puli hormonu we krwi. Makroprolaktynemie roz-
poznaje sie wtedy, gdy odsetek ten wzrasta i MaPRL staje
sie postacig dominujgca (co najmniej 60% catkowitego
stezenia PRL). W warunkach in vivo MaPRL nie wykazuje
aktywnosci biologicznej. Niektérzy naukowcy uwazaja,
ze ma to zwiazek z wielko$cia czasteczki, ktéra ma ogra-
niczony dostep do receptoréw PRL [30]. Hattorii wsp.
[13,14] wykazali, ze przeciwciata anty-PRL taczg sie z epi-
topami prolaktyny w poblizu miejsca wigzania czgsteczki
hormonu ze swoistym receptorem, uniemozliwiajac tym
samym potaczenie hormonu z biatkiem receptorowym,
ograniczajac aktywno$¢ biologiczng prolaktyny. MaPRL

cechuje sie takze znacznie wydtuzonym klirensem nerko-
wym, co przektada sie na akumulacje kompleksu PRL-IgG
w surowicy krwi, przyczyniajac sie do wyzszego stezenia
catkowitej prolaktyny u pacjenta [30].

Makroprolaktyna jest immunoreaktywna, a to umozli-
wia oznaczenie hormonu za pomoca testéw laboratoryj-
nych [24,28]. Niektdre testy diagnostyczne sg wrazliwe
na makroprolaktyne, jednak kazdy z nich wykazuje inna
swoisto$¢ dla tej czasteczki [6]. Metoda uznana za ztoty
standard w oznaczaniu MaPRL jest filtracyjna chroma-
tografia zelowa (GFC), ktéra pozwala na jako$ciowe i
ilociowe oznaczenie wszystkich postaci PRL. Nie jest
to jednak metoda powszechnie stosowana, gtéwnie ze
wzgledu na wysokie koszty oraz dlugi czas analizy. W
diagnostyce laboratoryjnej, do rutynowej analizy, sto-
suje sie metody niedrogie, niewymagajace specjalistycz-
nej aparatury, charakteryzujace sie mozliwie wysoka
korelacja w stosunku do metody referencyjnej. Takimi
cechami charakteryzuje sie¢ metoda okreslajaca procent
odzysku monomerycznej postaci prolaktyny po wytrg-
ceniu surowicy/osocza polietylenoglikolem (PEG). PEG
(25% roztwdr) wytraca MaPRL, pozostawiajac w super-
natancie wolng prolaktyne (ryc.1).

Po oznaczeniu stezenia PRL w prébce natywnej i po
precypitacji, okresla sie procent odzysku prolaktyny.
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Wartos$¢ <40% wskazuje na obecno$é MaPRL w bada-
nej prébce krwi, natomiast >60% potwierdza rzeczywi-
stg hiperprolaktynemie. Odzysk prolaktyny w 40-60%
sugeruje obecno$¢ w prébee badanej réznych postaci
hormonu [27], jest to tzw. ‘szara strefa’, wymagajaca
weryfikacji metodg GFC [7]. Jamaluddin i wsp. [17]
wykazali, ze w przypadku prébek, w ktérych odzysk
prolaktyny po precypitacji PEG jest mniejszy niz 40%,
mozna u pacjenta stwierdzi¢ makroprolaktynemie
bez koniecznosci potwierdzenia wyniku metoda GFC.
Autorzy ci sugeruja, ze dla diagnostycznego rozpo-
znania makroprolaktynemii, w rutynowych labora-
toriach mozna wprowadzi¢ warto$¢ odciecia wtasnie
na tym poziomie. Natomiast odzysk prolaktyny na
poziomie >40%, wymaga zastosowania metody GFC w
celu potwierdzenia makroprolaktynemii. W niekté-
rych przypadkach jednocze$nie z makroprolaktynemia
obserwowano wysokie stezenie monomerycznej pro-
laktyny [17].

Oznaczanie MaPRL z glikolem polietylenowym powinno
by¢ poprzedzone sprawdzeniem czy PEG nie interfe-
ruje z metoda wykorzystywang przez dany analizator
[3]. Sugeruje sie réwniez aby kryteria diagnozowania
makroprolaktynemii z wykorzystaniem przesiewowej
metody precypitacji PEG byly:

« ustalane dla okre$lonego systemu analitycznego,
» weryfikowane miedzy réznymi laboratoriami [8].

W celu zwiekszenia czuto$ci metody i wskaznika detekcji
MaPRL w metodzie precypitacji z PEG-iem, Chen i wsp.
[7] zalecaja wstepne 5-krotnie rozciericzenie badanej
surowicy. Autorzy ci zwracaja takze uwage na zjawisko
nieswoistej koprecypitacji monomerycznej prolaktyny,
ktére w ich badaniu byto proporcjonalne do stezenia
biatka catkowitego w prébce surowicy. Zaobserwowano,
ze w prébkach z wysokim stezeniem biatka, stezenie
monomerycznej PRL mierzone metoda precypitacji z
PEG moze by¢ zanizone nawet o 20-30% [7]. Zjawisko
to moze by¢ przyczyna wynikéw fatszywie dodatnich,
zwlaszcza u pacjentédw z wysokim stezeniem immu-
noglobulin we krwi i powodowa¢ btedne rozpoznanie
makroprolaktynemii [2].

Wéréd metod stosowanych do oznaczania MaPRL
wymienia sie réwniez ultrafiltracje oraz immunoadsorp-
cje z wykorzystaniem immobilizowanych biatek A lub G
i przeciwciat IgG. Sg to metody alternatywne do metody
precypitacji z glikolem polietylenowym, a ich gtéwna
zaleta jest brak odczynnikéw mogacych interferowaé ze
sktadnikami zestawéw analitycznych do oznaczania PRL.
Jednak wyniki badan dotyczace stosowania ultrafiltracji
jako metody wykrywania makroprolaktynemii sa niejed-
noznaczne i wskazuja na jej niewielka warto$¢ diagno-
styczng dla tego schorzenia. Podobne wnioski zostaty
wyciagniete w przypadku metody immunoadsorpcji,
w ktérej wielkoczasteczkowe formy prolaktyny sa cze-
$ciowo adsorbowane, czego efektem sa wyniki falszywie
ujemne wzgledem makroprolaktyny [2].

KLINICZNE ZNACZENIE MAKROPROLAKTYNEMII

Wystepowanie makroprolaktynemii mozna podejrzewad
u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem PRL we krwi,
lecz ze stabo nasilonymi objawami charakterystycz-
nymi dla hiperprolaktynemii [24,28]. Makroprolaktyne-
mia najczesciej jest obserwowana u kobiet z wysokim
stezeniem PRL we krwi oraz regularnymi cyklami mie-
siecznymi, charakteryzujacymi sie prawidtowym przy-
rostem wydzielania PRL w te$cie z metoklopramidem, a
takze u pacjentek z wysokim stezeniem PRL przy braku
obecnosci gruczolaka przysadki [35]. Kostrzak i wsp.
[28] przebadali kobiety z hiperprolaktynemia, u ktérych
dominujaca postaciag byta MaPRL, potwierdzili prawi-
dlowe stezenia FSH, LH i estradiolu w surowicy. Podwyz-
szone stezenie prolaktyny, przy warto$ciach hormonéw
plciowych mieszczacych sie w przedziatach referencyj-
nych, utrudnia znalezienie wlasciwej przyczyny hiper-
prolaktynemii oraz naraza pacjentki na stres i czesto
niepotrzebne leczenie. Tym bardziej ze kobiety z makro-
prolaktynemia wykazuja regularny cykl miesieczny z
owulacja [28], obserwuje sie u nich takze brak reakcji na
terapie agonistami dopaminy. Jednak pojawienie sie obja-
wéw charakterystycznych hiperprolaktynemii u oséb z
makroprolaktynemia moze by¢ nastepstwem odchudza-
nia czy jednym z objawdw zespotu policystycznych jaj-
nikéw [2]. Sugeruje sie réwniez, ze istnieje potencjalna
mozliwo$¢ odtaczenia sie prolaktyny z kompleksu PRL-
-1gG, co powoduje przejsciowa petnoobjawowg hiperpro-
laktynemie [19] i zostato potwierdzone eksperymentalnie
[11,14]. Odnotowano takze przypadki obnizenia steze-
nia MaPRL w wyniku zastosowanej terapii agonistami
dopaminy [34]. Najcze$ciej wigze sie to z jednoczesnym
obnizeniem stezenia monomerycznej prolaktyny i zacho-
waniem proporcji miedzy MaPRL a PRL [20].

W praktyce, mimo uwzglednienia obecno$ci makro-
prolaktyny w algorytmie postepowania w przypadku
hiperprolaktynemii, bardzo rzadko zleca si¢ wykonanie
oznaczenia MaPRL u pacjentéw z podwyzszonym steze-
niem prolaktyny [39].

PobsumowaNiE

Jednym z najczestszych zaburzert endokrynologicznych,
majacych istotny wptyw na ptodno$¢ u ludzi, jest hiper-
prolaktynemia, wykrywana u okoto 17% kobiet z zabu-
rzeniami funkcji rozrodczych [18,28]. Przy czym czesto$é
wystepowania makroprolaktynemii w tej grupie pacjen-
tek mie$ci sie w przedziale 10-45%, w zalezno$ci od
czulodci stosowanej metody analitycznej [27,35]. Hiper-
prolaktynemia w dalszym ciggu stanowi znamienny
problem diagnostyczny, gtéwnie ze wzgledu na hetero-
genno$¢ hormonu oraz interferencje w oznaczeniach
immunochemicznych. Systemy analityczne uzywane w
laboratoriach diagnostycznych wykazuja rézng czuto$é
wzgledem makroprolaktyny [3,38], a stwierdzenie jej
obecno$ci ma podstawowe znaczenie w poczatkowym
etapie diagnostyki endokrynologicznej hiperprolakty-
nemii.
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