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Streszczenie

Efekt ,haka” (hook effect) oraz makroprolaktynemia sa dwiema najwazniejszymi przyczynami istotnych rozbieznosci wynikéw oznaczen
stezenia prolaktyny w surowicy w réznych laboratoriach. Poniewaz moga one stanowi¢ powdd rozterek diagnostycznych albo nawet
blednej diagnozy i wyboru niewlasciwej metody leczenia, dlatego oméwienie obydwu tych zagadnienn wydaje sie¢ wazne dla praktyki

Klinicznej. (Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 30-32)
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Abstract

Both the ,hook” effect and macroprolactinaemia, are the main reasons behind the discrepancy of serum prolactin level results in various
laboratories. They can cause the diagnostic dilemmas or even completely faulty diagnosis resulting with undertaking of unnecessary
investigations and/or an inappropriate method of treatment. Therefore, a review article on this matters may be of some help for clinical

practice. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 30-32)
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Wstep

Efekt ,haka” (hook effect) oraz makroprolaktynemia sg
dwiema niezaleznymi przyczynami istotnych rozbiez-
nosci wynikéw oznaczen stezenia prolaktyny w suro-
wicy wykonywanych w réznych laboratoriach. Moga
one stanowi¢ powdd rozterek diagnostycznych albo
blednej diagnozy i wyboru niewlasciwej metody lecze-
nia. W zwigzku z tym szersze omdéwienie obu tych za-
gadnien wydaje sie istotne dla praktyki klinicznej.

Efekt ,haka”

Efekt ,haka” — jest to wada dwustronnej immunome-
trycznej metody pomiarowej [IRMA (immunoradiome-
tric assay) — metoda immunoradiometryczna, IFMA
(immunofluorometric assay) — metoda immunofluorome-
tryczna, ILMA (immunoluminometric assay) — metoda
immunoluminometryczna, ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay) — metoda immunoenzymatyczna)]

skutkujaca falszywym duzym zanizeniem bardzo wy-
sokich stezefi oznaczanego parametru. Defekt taki re-
jestrowano miedzy innymi w metodach oznaczen pro-
laktyny (PRL, prolactin), gonadotropin, kalcytoniny, ty-
reoglobuliny i antygenu gruczotu krokowego (PSA,
Prostate Specific Antigen) [1-4]. Potwierdzeniem takiego
zafalszowania jest uzyskanie znacznie wyzszego steze-
nia w prébce surowicy wielokrotnie rozcieficzonej niz
w prébce nierozcieficzonej. Problem polega na tym, ze
pracownik laboratorium, ktéry uzyskuje wynik miesz-
czacy sie w zakresie rutynowych kalibratoréw, nie ma
przestanek do wykonania dodatkowego badania
w odpowiednim rozcieficzeniu tej surowicy, jesli nie ma
od lekarza wyraznej wskazéwki, ze na przyklad z po-
wodu duzego rozmiaru guza istnieje potencjalna mozli-
wosc¢ bardzo wysokiego stezenia danego hormonu.

W ostatnim 10-leciu z wielu osrodkéw (zwlaszcza
neurochirurgicznych) donoszono o przypadkach du-
zych guzéw prolaktynoma, ktére wczesniej blednie

M Prof. dr hab. Wojciech Jeske, Klinika Endokrynologii CMKP, ul. Ceglowska 80, 01-809 Warszawa, e-mail: klinendo@cmkp.edu.pl

30



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (1)

rozpoznano jako guzy hormonalnie nieczynne i dopie-
o po operacyjnym usunigciu znacznej czeéci masy guza
okazywalo sie, ze stezenie PRL wynosilo kilkaset albo
nawet kilka tysiecy ng/ml, podczas gdy przed zabiegiem
badania wykazywaly, ze stezenie PRL bylo tylko nie-
znacznie podwyzszone. W Polsce w latach 1996-1998
dos¢ popularny byt zestaw PRL-IRMA firmy Spectria,
w ktorym efekt ,haka” dotyczyl juz stezen powyzej
800 ng/ml. Wsr6d wykrytych wéwczas przypadkow fal-
szywego istotnego zanizenia wynikéw oznaczen PRL
najbardziej drastycznym okazal sie wynik 10 ng/ml, za-
miast 18 000 ng/ml [2]. W ostatnich latach w przetar-
gach wygrywaly tanie zestawy PRL-IRMA produkcji
DSL, w ktorych efekt ,haka” zaczyna sie od powyzej
4000 ng/ml. Inne dostepne zestawy cechuja sie wyzszym
pulapem tego defektu (od kilku tysiecy do 22 000 ng/ml)
albo taki defekt w ogéle nie wystepuje w przypadku
metod z 2-etapowg inkubacja (przykladem jest zestaw
firmy CIS). Mimo ze jak sie wydaje aktualnie efekt ,haka”
dotyczy przypadkéw kazuistycznych, to nie mozna
0 nim zapomina¢. Kazdy bledny wynik to bledne rozpo-
znanie i w konsekwencji niewlasciwy sposéb leczenia.

Makroprolaktynemia

Makroprolaktyna — jest to PRL w formie wielko-
czasteczkowego kompleksu z autologiczng immunoglo-
buling G (a-PRL-IgG). Skrétem, ktéry powszechnie sie
uzywa, aby okregli¢ makroprolaktyne jest BB-PRL (od
angielskich stow: big, big) i gdy jest ona formg dominu-
jaca — stanowi 60% lub wiecej catkowitego stezenia PRL
— woéwczas méwi sie, Ze jest to znaczaca makroprolak-
tynemia.

Dotychczas nie wyjasniono przyczyny powstawa-
nia przeciwcial przeciwko prolaktynie. Czy jest to de-
fekt w ukladzie immunologicznym, czy powodem jest
nieznacznie zmieniona czasteczka PRL wykaza to ba-
dania przeprowadzone w przyszloéci. Dotychczasowe
obserwacje wskazujg, ze zaburzenie to nie wystepuje
wecale rzadko, poniewaz dotyczy okolo 20% przypad-
kéw hiperprolaktynemii idiopatycznej oraz sporadycz-
nie (w ok. 2% przypadkéw) moze towarzyszy¢ gruczo-
lakom przysadki. Istotny w tej patologii jest fakt, ze
w duzym procencie przypadki te s3 bezobjawowe albo
skapoobjawowe, a wykrywane niekiedy przypadkowo
podwyzszone stezenie PRL budzi zdziwienie i niepo-
koéj pacjentki oraz lekarza. Uwaza sie, ze z powodu du-
zej czasteczki prolaktyna zwigzana w kompleksie z IgG
ma trudniejszy dostep do swoistych receptoréw w tkan-
kach docelowych oraz gorzej hamuje osrodek w pod-
wzgorzu i w rezultacie istnieje stala nadprodukcja tego
hormonu ze slabym efektem biologicznym. To stabe
dzialanie moze jednak by¢ czesciowo rekompensowa-
ne diuzszym okresem poéltrwania oraz potencjalna

mozliwoécig oddysocjowania PRL z kompleksu z IgG
— podobnie jak to sie dzieje w przypadkach autoim-
munologicznej hiperinsulinemii, znanej jako zespoét
Hirata, w ktérym okresowo dochodzi do objawowej
hipoglikemii [5].

Z makroprolaktynemia wigza sie dwa gléwne pro-
blemy. Problem metodyczny polega na tym, ze PRL
zwigzanej w kompleksie z a-PRL-IgG nie rozpoznaje
sie tak samo w réznych systemach analitycznych i na-
stepstwem tego sa bardzo duze réznice wynikéw sie-
gajace 2,3-7,8-krotnosci. Najwyzsze stezenie rejestro-
wano w systemie Elecsys-Rocha i stopniowo mniejsze
w systemach: Delfia-Wallac, Immuno 1-Bayer, Axym-
-Abbott, Architect-Abbott, Immulite 2000-DPC, ACS
180-Bayer, Centaur-Bayer, Access-Beckman [6, 7].

Stad wynika praktyczny wniosek, ze jedna z istot-
nych przyczyn rozbieznosci wynikéw oznaczenh PRL,
pochodzacych z réznych pracowni, moze by¢ wlasnie
makroprolaktynemia. W takiej sytuacji nalezy wyko-
nac jednoczasowe badanie PRL w 2 prébkach tej suro-
wicy, z ktérych jedna to jej 10-krotne rozcieficzenie
i druga to takie samo koficowe rozcieficzenie super-
natantu tej surowicy poddanej wczesniej dziataniu
25-procentowego glikolu polietylenowego (PEG 6000).
Badajac w tej pierwszej prébee calkowite stezenie PRL,
natomiast w drugiej tak zwany odzysk ,wolnej” PRL
mozna si¢ dowiedzie¢ posrednio jaka procentowa iloé¢
prolaktyny byla zwigzana w kompleksie z IgG i pozo-
stala w osadzie po odwirowaniu wytrgconych przez
PEG komplekséw immunologicznych. Takiego oddzie-
lenia PRL ,wolnej” od ,ciezkiego” kompleksu PRL-
-aPRL-IgG mozna takze dokona¢ metodg ultrawirowa-
nia albo pracochtonng klasyczng technika chromatogra-
fii kolumnowej.

Problem diagnostyczno-terapeutyczny wynika
z faktu, ze w ponad polowie przypadkéw ,dominuja-
cej” makroprolaktynemii nie wystepuja zadne objawy
charakterystyczne dla hiperprolaktynemii albo sg one
skape w relacji do stwierdzanego podwyzszonego ste-
zenia PRL. To stezenie najczeSciej miesSci si¢ w prze-
dziale 30-130 ug/l, ale wcale nierzadko osigga wartosci
miedzy 150-250 ug/l, a sporadycznie nawet 600-
—-950 ug/1 [8-10]. Z opiséw tych przypadkéw wynikato,
ze mimo tak wysokich stezefi PRL stwierdzono
2-fazowe cykleikobiety te zachodzily w cigze, natomiast
badania obrazowe przysadki (tomografia komputerowa
[CT, computed tomography] rezonans magnetyczny [MR,
magnetic resonance]) byly zwykle prawidtowe [10, 11].
Zdarzaly sie wprawdzie sporadyczne przypadki wsp6l-
istnienia makroprolaktynemii i gruczolaka przysadki,
jednak zdaniem niektérych autoréw nie ma dowodéw,
ze byly to aktywnie wydzielajace guzy typu prolakty-
noma, a nie na przyklad nieaktywne incydentaloma to-
warzyszace makroprolaktynemii [12]. Zdaniem autora
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niniejszej pracy takie wspotwystepowanie jest mozli-
weiw rozstrzygnieciu tego dylematu moze poméc wy-
konanie testu stymulacji metoklopramidem (MCP), po-
niewaz we wszystkich przypadkach dominujacej ma-
kroprolaktynemii z prawidlowym CT/MR przysadki,
podobnie jak w zwyklej hiperprolaktynemii czynno-
Sciowej, stwierdza sie wyrazny wzrost stezenia PRL po
MCP [9, 13]. Takiego wzrostu zwykle nie ma, lub jest
on niewielki, u 0séb z guzem prolaktynoma. W §wietle
powyzszych faktéw nalezy zrewidowac¢ dotychczaso-
we przekonanie, ze stezenie PRL przekraczajace 100-
-150 ug/l jednoznacznie sugeruje obecnoé¢ gruczolaka
prolaktynoma. Ot6z podobne stezenia mozna obserwo-
wac takze w przypadkach makroprolaktynemii. Dlate-
go nalezy zgodzi¢ sie z pogladem, ze wprawdzie udo-
wodnienie, iz dominujgca forma obecnej we krwi PRL
jest makroprolaktyna, nie wyklucza w pelni obecnosci
gruczolaka przysadki, ale czyni to rozpoznanie mato
prawdopodobnym, zwlaszcza wéwczas, gdy zachowa-
na jest reakcja na stymulacje metoklopramidem [9, 14].
W takich przypadkach nie ma uzasadnienia powtarza-
nie drogich badan obrazowych, jak réwniez — jesli nie
ma typowych objawoéw, to zwykle poza okresowa kon-
trola stezenia PRL nie ma koniecznosci leczenia agoni-
stami dopaminy.

Podsumowanie

Efekt ,haka” i makroprolaktynemia to dwie niezalez-
ne od siebie przyczyny rozbieznoéci wynikéw oznaczen
prolaktyny w surowicy, ktére moga stanowi¢ powéd roz-
terek diagnostycznych albo nawet zupelnie blednego roz-
poznania i wyboru niewlasciwej metody leczenia.

W przypadku duzego guza przysadki z prawidlo-
wym, albo niezbyt wysokim stezeniem PRL, nalezy za-
wsze wykluczy¢ falszywe zanizenie stezenia PRL, wy-
konujac dodatkowe badanie w surowicy rozcieficzonej
100-krotnie.
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We wszystkich przypadkach hiperprolaktynemii
z niklymi objawami somatycznymi albo w wypadku
niewyjasnionej rozbieznosci wynikéw PRL pochodza-
cych z r6znych laboratoriéw, nalezy wykona¢ dodat-
kowe badanie ukierunkowane na obecno$¢ makropro-
laktyny.
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