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Fizjologia

Prolaktyna (PRL) jest polipeptydem kodowanym
przez pojedynczy gen zlokalizowany na krotkim ramie-
niu 6 chromosomu [1]. Ma strukture podobng do hormo-
nu wzrostu oraz ludzkiego laktogenu tozyskowego [2].

Prolaktyna jest wytwarzana, gromadzona oraz wy-
dzielana w sposéb pulsacyjny przez komérki laktotropo-
we przedniego ptata przysadki mézgowej. Okres pottrwa-
nia PRL wynosi 20 min [3, 4]. Prolaktyna pobudza rozwdj
gruczotu piersiowego, odpowiada za indukcje i podtrzy-
mywanie laktogenezy, zaréwno w czasie cigzy, jak i lakta-
cji. Pod wptywem PRL dochodzi do syntezy gtéwnego
biatka mleka kobiecego — kazeiny. Prolaktyna wptywa
rowniez na wydzielenie kwaséw ttuszczowych i laktozy
do mleka oraz jego objetosc. Inng funkcja PRL jest stymu-
lacja produkcji progesteronu przez ciatko z6tte [3].

W krazeniu PRL obecna jest w 3 immunoreaktyw-
nych odmianach, tzn. formie monomerycznej—tzw. ma-
ta prolaktyna (o masie ok. 23 kDa), ,,duza prolaktyna”
— Big-PRL, czyli jej forma dimeryczna (o masie czastecz-
kowej ok. 45-60 kDa), oraz ,bardzo duza prolaktyna”
— BigBig-PRL, forma polimeryczna (o masie czasteczko-
wej powyzej 100 kDa) [5, 6].

Monomeryczna forma stanowi w warunkach prawi-
dtowych ok. 85% wydzielanej do krwi PRL, forma dime-
ryczna to ok. 10-15%, natomiast 1-2% stanowi forma
polimeryczna. Najwieksza bioaktywnoscia cechuje sie
posta¢ monomeryczna PRL

Makroprolaktyna jest kompleksem PRL z autologicz-
na immunoglobuling G — anty-PRL-IgG, nie taczy sie z re-
ceptorem, daje jednak pozytywna reakcje w tescie dia-
gnostycznym [6, 7]. Dopamina jest wydzielana przez
neurony podwzg6rza i, dziatajac przez receptory typu 2
(D2) zlokalizowane w przysadce mozgowej, jest gtow-
nym regulatorem stezenia PRL. Dopamina hamuje syn-
teze i wydzielanie PRL. Sekrecje PRL, oprocz dopaminy
i agonistow dopaminy, hamuja m.in.: witamina B¢ — sto-
sowana w duzych dawkach — oraz endotelina 1, TGF-31,
acetylocholina czy noradrenalina.

Do czynnikéw wptywajacych stymulujaco na wy-
dzielanie PRL naleza: estrogeny, TRH oraz oksytocyna.
Wspomina sie réwniez o dodatnim wptywie na wydzie-
lanie PRL takich czynnikéw, jak: wazoaktywny peptyd je-
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litowy (VIP), czynniki wzrostu (np. czynnik wzrostu fibro-
blastow FGF-2 czy epidermalny czynnik wzrostu EGF), hi-
stydyna, angiotensyna Il, wazopresyna, GnRH oraz sero-
tonina [4, 8].

Przyczyny hiperprolakiynemii

Hiperprolaktynemia to zaburzenie polegajace na sta-
tym lub wystepujacym okresowo wzmozonym wydziela-
niu PRL. Rozpoznanie hiperprolaktynemii ustala sie
na podstawie co najmniej dwukrotnego oznaczenia ste-
zenia PRL w surowicy, co oznacza dla kobiet przekrocze-
nie stezenia PRL > 20 ng/ml (> 400 mU/l), a dla mez-
czyzn PRL > 15 ng/ml (> 300 mU/I).

Hiperprolaktynemia powoduje zmniejszenie cze-
stoéci wydzielania GnRH, zmniejszenie przedowulacyj-
nego wyrzutu LH oraz zmniejszenie stezenia estradiolu.
W przebiegu hiperprolaktynemii znoszone jest réwniez
dodatnie sprzezenie zwrotne miedzy estrogenami a go-
nadotropinami [2].

Hiperprolaktynemia moze by¢ powodowana przez
czynniki fizjologiczne oraz patologiczne. Wyréznia sie
rowniez hiperprolaktynemie czynnosciowa oraz tzw. sa-
moistng.

Fizjologiczne, ok. 10-krotne zwiekszenie stezenia PRL,
jest obserwowane w cigzy i oraz u noworodkéw. Juz od
8. tyg. cigzy obserwuje sie staty wzrost stezenia PRL w su-
rowicy ciezarnej, ktéry jest maksymalny w okresie okoto-
porodowym, kiedy osiaga 200 ng/ml. Rbwnolegle do PRL,
bo od ok. 7.-8. tyg. ciazy, zwieksza sie produkcja estroge-
néw. Uwaza sie, ze estrogeny odpowiadaja za tak istotne
zwiekszenie stezenia PRL w cigzy na drodze hamowania
dziatania dopaminy oraz stymulowaniu transkrypcji genu
PRL w laktotropach przysadki. Zwiekszone stezenie PRL
towarzyszy laktacji, wysitkowi fizycznemu, aktywnosci
seksualnej—draznieniu brodawek sutkowych i szyjki ma-
cicy, spozywaniu positkéw, zwtaszcza tych bogatych
w ttuszcze i biatka, hipoglikemii indukowanej insulina.
Wzrost syntezy oraz wydzielania prolaktyny zaobserwo-
wano réwniez w sytuacjach stresu [3]. Wydzielanie pro-
laktyny zwieksza sie fizjologicznie w nocy podczas snu,
z maksimum wydzielania miedzy godzing 3 a 5 rano.

Hiperprolaktynemia czynnosciowa, nazywana réw-
niez reaktywna, moze by¢ powodowana niedoczynno-
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Scig tarczycy, niewydolnoscia nerek, niewydolnoscig wa-
troby, czesto jednak ma pochodzenie polekowe.

Wsrod lekéw mogacych powodowaé hiperporlakty-
nemie wymienia sie: leki przeciwdepresyjne: imiprami-
ne, amitryptyline, oraz neuroleptyki tj.: haloperidol,
chlorpromazyne, leki przeciwymiotne i poprawiajace pe-
rystaltyke jelit, takie jak: metoklopramid, domperidon,
cyzapryd, leki obnizajace cisnienie krwi, w tym: metyl-
dope, rezerpine, klonidyne, oraz leki hormonalne, tzn.
estrogeny i melatonina, a takze opiaty — morfina [9, 10].

Lista lekéw mogacych powodowac zwiekszenie ste-
zenia PRL, a w konsekwencji np. problemy z ptodnoscia,
jest dtuga. Wynika stad koniecznos¢ informowania pa-
cjentéw o mozliwych efektach ubocznych w postaci hiper-
prolaktynemii i jej nastepstw, a w razie koniecznosci za-
miany leku na inny.

Hiperprolaktynemia jest czestszym zjawiskiem u ko-
biet. Do objawéw klinicznych hiperprolaktynemii u ko-
biet naleza hipogonadyzm z wtérnym — najczesciej
— brakiem miesigczki, nieregularne miesigczkowanie,
zaburzenia fazy lutealnej, cykle anowulacyjne z naste-
pujaca nieptodnoscia. Inne zaburzenia to mlekotok, ma-
stopatia wtéknisto-torbielowata, mastalgia, zespét na-
piecia miesigczkowego, umiarkowany hirsutyzm, wzrost
masy ciata, sktonnosé do obrzekdéw oraz osteopenia.

Hiperprolaktynemia kojarzy sie z nieptodnoscia
u okoto 1/3 pacjentek. Wsrdd kobiet z hiperprolaktyne-
mig zauwazono dodatkowo tendencje do nadpobudli-
wosci, depresji oraz reakcji lekowych [11, 12]. Nalezy
rowniez pamieta¢, ze u kobiet z hiperprolaktynemig,
z towarzyszacym matym stezeniem estrogenéw, mamy
do czynienia z wysokim ryzykiem przedwczesnego roz-
woju osteoporozy i proceséw miazdzycowych [13].

Zwiekszenie stezenia PRL u kobiet prezentuje sie kli-
nicznie raczej w postaci zaburzen cyklu miesigczkowego
niz jako zaburzenia seksualne. U kobiet z hiperprolakty-
nemia, u ktérych wykluczono depresje i inne zaburzenia
hormonalne, zauwazono jednak zwiekszong czestos¢
nastepujacych zaburzen seksualnych: obnizone libido, za-
burzenia fazy pobudzenia, problemy z lubrykacja z naste-
powa dyspareunig oraz zaburzenia orgazmu [14]. Tymcza-
sem u mezczyzn na plan pierwszy zaburzeh zwigzanych
z hiperprolaktynemia wysuwaja sie wtasnie zaburzenia
seksualne, w postaci obnizonego libido oraz zaburzen
erekgji [12, 14]. Wiekszos¢ specjalistow wtasnie w tym
upatruje fakt stosunkowo péznego wykrywania hiper-
prolaktynemii u mezczyzn [5]. Zaburzenia seksualne zgta-
sza co najmniej 75% mezczyzn z macroprolaktynoma
oraz 50% mezczyzn z mikroprolaktynoma [15]. Oligozoo-
spermia, spadek ruchliwosci plemnikéw, zmniejszenie ob-
jetosci ejakulatu oraz hipotrofia jader to kolejne konse-
kwencje hiperprolaktynemii u mezczyzn [15]. Podobnie
jak u kobiet, mezczyZzni ze zwiekszonym stezeniem PRL
maja wieksza tendencje do otytosci i odktadania sie tkan-
ki ttuszczowej w okolicy brzucha, depres;ji i lekow, rzadziej
obserwuje sie u nich ginekomastie i mlekotok [16, 17].

WS5réd czynnikdéw patologicznych, ktore odpowiada-
ja za hiperprolaktynemie, na pierwszy plan wysuwa sie
gruczolak przysadki wydzielajacy PRL — prolaktynoma.

Sa to guzy przysadki diagnozowane najczesciej u ko-
biet w wieku 2040 lat. Stwierdzono, ze po 50. roku zy-
cia czestos¢ stwierdzanych zmian w przysadce, o cha-
rakterze prolaktynoma, jest podobna u obu ptci [2, 18].

Klasyfikacja kliniczna prolaktynoma zalezy od roz-
miaru stwierdzanej zmiany. O mikroprolaktynoma moéwi
sie, kiedy rozmiar guza nie przekracza 10 mm, natomiast
o makroprolaktynoma, kiedy guz ma Srednice po-
nad 10 mm [4]. Guzy przysadki o charakterze prolakty-
noma czesciej zdarzaja sie u kobiet i r6znig sie od tych
wystepujacych u mezczyzn, nie tylko rozmiarem, ale
czesto réwniez manifestacja kliniczna i inwazyjnoscia.

Wiekszos¢ (95%) guzow o typie prolaktynoma u ko-
biet to mikroprolaktynoma, ktérych gtéwna manifesta-
cja kliniczna jest znaczaca hiperprolaktynemia. Rzadziej
mikroprolaktynoma doprowadza u kobiet do zaburzen
neurologicznych czy niedoczynnosci przysadki [4]. Tym-
czasem u mezczyzn w 90% przypadkéw nieprawidto-
wych obrazéw radiologicznych przysadki stwierdza sie
makroprolaktynoma, ktére z kolei odpowiadaja za obja-
wy bedace pochodng tzw. efektu masy, tzn. zaburzenia
widzenia, béle gtowy czy wielohormonalng niedoczyn-
nos¢ przysadki [4].

Hiperprolaktynemie moga rowniez wywotaé inne niz
prolaktynoma procesy chorobowe w okolicy podwzgérza
i przysadki, np. zesp6t pustego siodta, oponiaki, glejaki,
sarkoidoza, uszkodzenia naczyniowe, pourazowe czy
przerzuty nowotworowe [2, 19].

Wsrdd czynnikéw patologicznych, w przebiegu kt6-
rych mamy do czynienia z hiperprolaktynemia, nalezy
jeszcze wymienic: niedoczynnosc¢ tarczycy, zesp6t Cu-
shinga, akromegalie, pétpasiec, urazy i operacje klatki
piersiowej [2].

Diagnostyka

Stwierdzenie zwiekszonego stezenia PRL w osoczu
krwi jest tylko objawem, ktéry wymaga od lekarza pod-
jecia doktadnej diagnostyki zmierzajacej do ustalenia
przyczyny ewentualnych zaburzeh. W pierwszej kolejno-
$ci nalezy wzig¢ pod uwage btad laboratoryjny czy btad
przy pobieraniu materiatu do badania [5, 20]. Generalnie
przyjmuje sie, ze PRL jest wydzielana w sposob staty
w czasie cyklu miesiecznego. Niektérzy autorzy zwraca-
ja jednak uwage na nieznacznie, ale zwiekszone, steze-
nie hormonu w potowie cyklu [4]. Uwzgledniajac powyz-
sze stwierdzenie oraz rytm dobowy wydzielania PRL,
poleca sie pobiera¢ prébke w celu oznaczenia stezenia
PRL w p6znych godzinach porannych, w fazie folikular-
nej, a pomiaru nie poprzedzac wysitkiem fizycznym, ba-
daniem sutkéw czy positkiem. W niektérych przypad-
kach zalecana jest réwniez ocena rytmu dobowego
wydzielania PRL.
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Przeprowadzenie doktadnego wywiadu ukierunkowa-
nego na ewentualne przyczyny farmakologiczne, ciaze
czy niedoczynnos¢ tarczycy, pozwoli jeszcze bardziej za-
wezic liste ewentualnych przyczyn hiperprolaktynemii [9].

W celu réznicowania hiperprolaktynemii organicznej
i czynnosciowej pomocna jest proba z metokloprami-
dem oraz z TRH.

Sztywny wynik préb, tzn. brak wzrostu wydzielania
PRL, przy duzym jej stezeniu podstawowym, przemawia
za hiperprolaktynemia organiczna i wymaga dalszej dia-
gnostyki obrazowej [20]. Wykonywanie tego testu
przy prawidtowych lub nieznacznie zwigekszonych steze-
niach PRL nie jest celowe i nie powinno mie¢ zastosowa-
nia w medycynie rozrodu. Efektywniejszym sposobem
wykrycia czynnosciowych zaburzen wydzielania PRL jest
ocena porannego szczytu wydzielania co wymaga po-
brania prébek krwi o godzinie 4 i 6 rano. Nalezy dazy¢
do tego, by pobieranie prébek krwi nie odbywato sie
w warunkach stresu, poniewaz moze on wptywac
na otrzymane wyniki.

O makroprolaktynemii méwimy wéwczas, gdy BB-PRL
stanowi 60% lub wiecej catkowitego stezenia PRL [7].
Jak podaje literatura fachowa, czestos¢ makroprolakty-
nemii w populacji pacjentéw ze stwierdzona hiperpro-
laktynemig waha sie od 10% do 46% w zaleznosci
od sposobu detekgji [6, 21]. Makroprolaktynemie nalezy
podejrzewact u kobiet, u ktérych stwierdzono: duze ste-
zenie PRL w surowicy i prawidtowe cykle, prawidtowy
przyrost wydzielania PRL w tescie z metoklopramidem,
oraz u pacjentek z duzym stezeniem PRL w surowicy
przy braku gruczolaka przysadki [7, 9, 21]. Obecnie jako
metode oznaczania makroprolaktyny w surowicy oséb
z hiperprolaktynemia zaleca sie precypitacje za pomoca
25-procentowego glikolu polietylenowego (PEG-u)
[6, 21]. Gruczolak przysadki jest podejrzewany, gdy ste-
zenie PRL w surowicy przekracza 200 ng/ml. Wielkosé
prolaktynoma koreluje zwykle ze stezeniem PRL w suro-
wicy [22]. Prawidtowe stezenie PRL nie wyklucza jednak
obecnosci guza przysadki [23]. Obecno$¢ prolaktynoma
wigze sie rowniez z zaburzonym rytmem dobowym wy-
dzielania PRL. Diagnostyke obrazowga guzéw przysadki
wspoétczesna medycyna opiera na wyniku jadrowego re-
zonansu magnetycznego (nuclear magnetic resonance
—NMR), z kontrastem. Zaleca sie réwniez w takich przy-
padkach skorzystac z konsultacji okulistycznej oraz neu-
rologicznej. W przypadku stwierdzenia mikroprolaktyno-
ma wiasciwe jest raczej wykonywanie corocznych
oznaczeh stezenia prolaktyny niz seryjne badania obra-
zowe. Wynika to m.in. z obserwacji, ze ryzyko progresji
mikroadenoma w makroadenoma wynosi ok. 3% [4].

Leczenie

Istotnym celem leczenia hiperprolaktynemii, szczeg6l-
nie u kobiet, jest potrzeba przywrécenia prawidtowego
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dziatania gonad, a przez to ptodnosci oraz zapobieganie
innym objawom hipogonadyzmu, tj. osteoporozie [2, 5, 20].

Leczenie hiperprolaktynemii zalezy od rodzaju przy-
czyny tego zaburzenia hormonalnego. Zasadniczo wy-
roznia sie leczenie farmakologiczne oraz postepowanie
operacyjne z radioterapia, stosowane w przypadku gu-
z6w przysadki o typie prolaktynoma.

Leczenie farmakologiczne prowadzone jest przy uzy-
ciu agonistéw dopaminy, najczesciej sg to: bromokryp-
tyna, kabergolina, chinagolid oraz pergolid. Leki te skie-
rowane sg nie tylko na uregulowanie wydzielania PRL
oraz przywrécenie prawidtowej funkcji gonad. Stosuje
sie je réwniez w celu zmniejszenia masy guza przysadki,
takze przed leczeniem operacyjnym [22]. Nalezy zauwa-
zy¢, ze w przypadku pacjentéw z prolaktynoma istnieje
koniecznos¢ dtugotrwatego, czesto wieloletniego, przyj-
mowania tych lekéw [4].

Generalng zasada terapii agonistami dopaminy jest
rozpoczynanie jej od matych dawek przyjmowanych
z positkiem i czesto przed nocnym spoczynkiem. Kontro-
le leczenia przeprowadza sie, oceniajac stezenie PRL
co 6 mies.

Szacuje sie, ze leczenie bromokryptyna przynosi
efekt w postaci powrotu cykli owulacyjnych, az
u 80-90% pacjentek [25]. Bromokryptyna, mimo Ze bar-
dzo rozpowszechniona w leczeniu hiperprolaktynemii,
powoduje nawet u 50-68% pacjentéw w czasie przyj-
mowania doustnego wiele efektéw ubocznych, w tym:
nudnosci i wymioty, béle gtowy, sennosé, pobudzenie
psychoruchowe, skérne zmiany alergiczne, omdlenia
wynikajace z hiportonii ortostatycznej [25].

Alternatywna forma terapii, zwtaszcza dla kobiet sta-
bo tolerujacych doustne przyjmowanie bromokryptyny,
jest opisywane w literaturze leczenie dopochwowe
[25, 26]. Okazuje sie, ze podawanie bromokryptyny do-
pochwowo pozwala unikna¢ wielu niepozadanych obja-
wow ubocznych, a przez ominiecie metabolizmu watro-
bowego, czyli tzw. efektu pierwszego przejscia, daje
efekt leczniczy przy uzyciu matych dawek leku [25, 26].

Kabergolina w poréwnaniu z bromokryptyng rzadziej
wywotuje objawy uboczne, jest wygodna w stosowaniu,
przez co ma wielu zwolennikéw. Barierg pozostaje wyso-
ka cena preparatu [4, 9]. Ostatnie doniesienia literatury
fachowej zwracaja uwage na zwigzek miedzy stosowa-
niem kabergoliny i rozwojem patologii zastawek serca
[19, 27].

Chinagolid oddziatuje specyficznie przez receptory
D2. Wykazuje on dobrg skutecznos¢ dziatania, takze
w stosunku do prolaktynoma. Rzadziej tez obserwowana
jest u pacjentéw opornosé na dziatanie chinagolidu [9].

Okoto 5-10% pacjentéw pozostaje opornych na dzia-
tanie agonistéw dopaminy, co zdarza sie czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet [10]. W przypadku bromokryptyny
0 opornosci na leczenie mowi sie w sytuacji braku po-
prawy sytuacji klinicznej po 3 mies. leczenia dawka
15 mg bromokryptyny na dobe [20].



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2009

Wskazania do leczenia operacyjnego w przypadku
guzéw przysadki nalezy dobrze rozwazy¢, ze wzgledu
na duze ryzyko nieradykalnosci zabiegu oraz mozliwe
liczne powiktania, w tym wystapienia niedoczynnosci
przysadki i nawrotu choroby [5, 28]. Radioterapia nie jest
stosowana jako samodzielna metoda lecznicza, raczej
jako uzupetnienie leczenia operacyjnego [4]. W bada-
niach Jeffcoate i wsp., w czasie ktérych przez dtuzszy
czas obserwowano leczonych z powodu hiperprolakty-
nemii, w tym pacjentki z mikroprolaktynoma, wykazano,
ze przebycie cigzy unormowato u tych ostatnich steze-
nie PRL w 35% przypadkéw w poréwnaniu z 14% pa-
cjentek bez cigzy w wywiadzie.

W przypadkach kiedy hiperprolaktynemia towarzy-
szy zespotowi policystycznych jajnikdw (polycystic ovary
syndrome — PCOS), co zdarza sie u 30% pacjentek
z PCOS, nalezy rozwazy¢ podawanie bromokryptyny lub
innych agonistéw dopaminy jako leczenia wspomagaja-
cego. Nie wydaje sie celowe podawanie lekow zmniej-
szajacych stezenie PRL w surowicy u owulujacych kobiet
z par leczonych z powodu nieptodnosci, zwtaszcza
przy niewielkich przekroczeniach normy. Proby leczenia
niedomogi fazy lutealnej przy uzyciu bromokryptyny nie
znajduja podstaw we wspbtczesnym pismiennictwie
12,9, 10].

Hiperprolaktynemia w przebiegu niedoczynnosci tar-
czycy, niewydolnosci nerek czy watroby wymaga lecze-
nia przyczynowego.

W przypadkach hiperprolaktynemii polekowej nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ odstawienia leku, zastapienia go
innym o podobnym dziataniu i sprawdzenie stezenia
PRL po miesigcu od odstawienia. Jezeli mimo to duze
stezenie PRL utrzymuje sie dalej, nalezy wdrozy¢ poste-
powanie w celu wykluczenia organicznej przyczyny hiper-
prolaktynemii [5].
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