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چكيده
زمينه و هدف: ماكروپرولاكتينمي كه در آن قسمت عمده پرولاكتين در گردش از كمپلكس‌هاي پروتئيني بزرگ (بيشتر از 150 كيلو دالتون) تشكيل شده، يکي از علل اصلي هيپرپرولاکتينمي ايديوپاتيک است و با فقدان علائم و يا درجات خفيفي از علائم مي‌باشد. مطالعه حاضر با هدف معرفي آزمايش ساده و ارزان‌قيمت پلي‌اتيلن گليكول (PEG) براي ارزيابي ماكروپرولاكتينمي و اجتناب از ساير روشهاي تشخيصي پر هزينه و همچنين ارزيابي علائم کلاسيک هيپرپرولاكتينمي در افراد مبتلا به ماكروپرولاكتينمي انجام شد.
روش تحقيق: در اين مطالعه توصيفي، ميزان پرولاكتين سرم در 90 بيمار زن با هيپرپرولاكتينمي (پرولاكتين‌ µg/L 30<) قبل و پس از رسوب ماكروپرولاكتين به وسيله PEG اندازه‌گيري شد و علائم باليني و راديوگرافيک آنها در پرسشنامه‌اي ثبت گرديد. 
يافته‌ها: 8/18% اين افراد ماكروپرولاكتينميك بودند و علائم کلاسيک هيپرپرولاكتينمي نداشتند.

نتيجه‌گيري: با توجه به شيوع بالاي ماكروپرولاكتينمي و عدم وجود علائم کلاسيک هيپرپرولاكتينمي براي اجتناب از اشتباهات تشخيصي و درماني، غربالگري ماكروپرولاكتين براي تمامي بيماران هيپرپرولاكتمينك توصيه مي‌گردد.
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مقدمه
پرولاکتين يکي از هورمون‌هاي متشرحه هيپوفيز قدامي است که در گردش خون به سه فرم منومريک يا کوچک با وزن مولکولي KD
23، پرولاكتين بزرگ با وزن مولکوليKD 60-50 و بزرگ بزرگ (Big Big PRL) با وزن مولکولي KD170-150 مي‌باشد (1). فرم اخير که به آن ماکروپرولاکتين اطلاق مي‌شود، به علت باندشدن با IgG و يا گليکوزيله‌شدن ايجاد مي‌شود و به دليل عدم دفع و پايدارشدن آن در گردش خون، باعث ماكروپرولاكتينمي ناشي از هيپرپرولاكتينمي، مي‌گردد.

هيپرپرولاكتينمي علاوه بر حاملگي در موارد ديگري نظير پرولاكتينوما، تومورهاي اينتراكرانيال فشارنده ساقه هيپوفيز و يا هيپوتالاموس، داروهاي محرك پرولاكتين، هيپوتيروئيديسم، سيروز و نارسايي مزمن كليه نيز قابل مشاهده مي‌باشد (2)؛ اما گروهي از افراد هيپرپرولاكتينميك به دليل اتيولوژي نامشخص، در گروه هيپرپرولاكتينمي ايديوپاتيك طبقه‌بندي مي‌شوند. اين افراد ممكن است متحمل مطالعات مكرّر راديولوژيك براي يافتن ميكروآدنوم، درمان طولاني‌مدّت با بروموكريپتين و حتي اعمال جراحي گردند. 
هم‌اكنون شواهد زيادي دلالت بر وجود ماكروپرولاكتينمي به عنوان عامل اصلي هيپرپرولاكتينمي ايديوپاتيك دارند (3)؛ بنابراين اطلاع از وجود و نيز تشخيص اين عامل اتيولوژيك شايع، فوايد فراواني در زمينه صرف وقت، نيز هزينه‌هاي تشخيصي و درماني به همراه خواهد داشت؛ مطالعه حاضر با هدف معرفي آزمايش ساده و ارزان‌قيمت پلي‌اتيلن گليكول (PEG
) براي تشخيص ماكروپرولاكتينمي و همچنين ارزيابي علائم کلاسيک هيپرپرولاكتينمي در افراد مبتلا به ماكروپرولاكتينمي انجام شد.
روش تحقيق
در اين مطالعه توصيفي، تمامي بيماران زن با درخواست سنجش پرولاكتين سرم كه از تاريخ 21/11/1383 لغايت 28/9/1384 به آزمايشگاه بيمارستان امام رضا (ع) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي مشهد مراجعه كردند، مورد بررسي قرار گرفتند. 

پرولاكتين سرم به روش ايمينوراديومتريک (IRMA) به كمك يد 125 (كيت كاوشيار ايران) و با استفاده از دستگاه گاما کانتر مدل گاماماتيک 1 (GAMAmatic 1) اندازه‌گيري شد. 
نمونه‌هاي سرمي به همراه آنتي‌بادي‌هاي منوکلونال موشي نشاندارشده با يد 125 عليه دو اپي‌توپ مختلف پرولاکتين به درون لوله‌هاي پوشيده‌شده از آنتي‌بادي دوم ريخته شد و پس از انکوباسيون و شستشو، ميزان راديواکتيويته با استفاده از دستگاه اندازه‌گيري و سپس با کمک منحني استاندارد غلظت پرولاکتين محاسبه گرديد. 
حساسيت آزمايش که به عنوان غلظتي معادل دو برابر انحراف معيار از مقادير اندازه گيري شده cpm از استاندارد صفر تعريف شده کمتر از 10 ميلي واحد در ليتر بود؛ ويژگي اين آزمايش با توجه به وجود کمتر از 1/.% واکنش متقاطع با هورمون‌هاي TSH، LH، FSH، hCG و GH نيز بالا مي‌باشد. 
پس از سنجش، افراد داراي سطح پرولاكتين سرمي بيش از µg/L 30 هيپرپرولاكتينميك تلقي شدند؛ براي آزمون ميزان ماكروپرولاكتين سرم، آزمايش رسوب PEG انجام شد.
مواردي که پرولاکتين مجدد سرم آنها کمتر از 40% قبل از مواجهه با PEG بود (40%Recovery<)، به عنوان ماکروپرولاکتينمي در نظر گرفته شدند (4).
آزمون رسوب با PEG: حجم برابر (200 ميکروليتر) از محلول 25% و سرم بيمار مخلوط شد؛ سپس با نیروی  1500 g به مدت 30 دقيقه سانتريفوژ و مقدار پرولاکتين سرم بالاي رسوب اندازه‌گيري شد؛ مقادیر بدست آمده پس از تصحيح بر اساس عامل رقت، با پرولاکتين سرم قبل از انجام اين آزمايش مقايسه گرديد. وجود پرولاکتين کمتر از 40% پرولاکتين اوليه قبل از رسوب در سرم سا نتريفوژ شده، نشان‌دهنده وجود مقدار قابل توجه ماکرو پرولاکتين در سرم مي‌باشد.

بررسي کلينيکي: 17 بيماري که طبق اين روش براي آنها ماکروپرولاکتينمي تشخيص داده شد، مورد بررسي قرار گرفتند. آنها از نظر تاريخچه مصرف دارويي، شرح حال، سيکل قاعدگي و وضعيت باروري، بررسي شدند. هورمون‌هاي تيروئيد (T3، T4، TSH) و هورمون‌هاي جنسي (DHEA، FSH، LH و Testos.) اندازه‌گيري شدند؛ در افراد هيپرپرولاكتينميک، سي‌تي‌اسکن مغز بررسي گرديد.

يافته‌ها
از 90 بيمار با پرولاکتين بالاي30 که براي آنها آزمون رسوب با  PEGانجام گرفت، در 17 مورد (8/18%) پرولاکتين مجدّد سرم، بعد از اين آزمايش کمتر از 40% بود؛ اين موارد به عنوان ماکرو پرولاکتينمي در نظر گرفته شدند و مورد بررسي اندوکرين قرار گرفتند. همه آنها خانم با طيف سني 18-42 سال بودند. 
شرح حال دارويي: از 17 بيمار، 2 نفر پروژسترون در طي دو ماه اخير تزريق کرده بودند. 1 بيمار داروي رسپريدون و امي‌تريپتلين و 1 بيمار هم به علت پيوند کليه سانديمون پردنيزولون وازاتيوپريم مصرف مي‌کرد؛ 1 مورد نيز سابقه مصرف بروموکريپتين را به علت پرولاکتين بالا داشت.

شرح حال قاعدگي: از 17بيمار، 11 نفر (7/64%) دچار مشکلات قاعدگي بودند که از بين آنها 9 مورد نامنظمي قاعدگي را ذکر کردند؛ دی هیدرواپی اندرسترون (DHEA) در 1 مورد از آنها بالا و 1 مورد نيز هيپوتيروئيد بود. 1 بيمار از لکه‌بيني و مورد ديگر از اليگومنوره شکايت داشت.
شرح حال باروري: 6 مورد (2/35%) از نازايي شکايت داشتند كه در 5 مورد از آنها قاعدگي نامنظم، در 1 مورد هيپوتيروئيد و در 1 مورد DHEA بالا وجود داشت.
گالاکتوره: از بين17 بيمار، 2 نفر (7/11%) از گالاکتوره شکايت داشتند که 1 مورد سابقه پيوند کليه و ديگري سابقه هيپرپرولاکتينمي با سي‌تي‌اسکن CNS طبيعي داشت.
شرح حال اندوکرين: 2 بيمار (7/11%)، هيپوتيروئيدي و بيماري ديگر DHEA بالا همراه با رشد موي زائد داشت.
سردرد: 3 مورد (6/17%) از بيماران از سردرد گاه‌گاهي شکايت داشتند؛ اما در سي‌تي‌اسکن CNS ضايعه مغزي مشاهده نگرديد.
بحث

پرولاکتين يکي ازهورمون‌هاي مترشحه از هيپوفيز قدامي و تحت کنترل مهاري هيپوتالاموس با واسطه دوپامين مي‌باشد که براي شروع و ادامه شيردهي لازم است و در متابوليسم و سيستم ايمني دخالت دارد.
فرم اصلي آن در گردش خون پرولاکتين منومريک با وزن مولکولي (KD 23) و غيرگليکوزيله مي‌باشد. اشکال ديگر شامل پرولاکتين بزرگ (با وزن مولکولي KD60-50) و بزرگ بزرگ (با وزن مولکولي KD170-150) مي‌باشد. 

شكل اخير به علت باندشدن با ايمنوگلوبولين IgG (5-8) و گليکوزيله شدن (9) ايجاد مي‌شود. سطح سرمي پرولاکتين توسط عوامل فيزيولوژيک و پاتولوژيک متعدّد و همچنين بعضي از داروها از جمله فتوتيازين‌ها، اوپيوم‌ها و غيره افزايش مي‌يابد.
از علل فيزيولويک مي‌‌توان به بارداري و شيردهي اشاره نمود. علل پاتولوژيک شامل آدنوم لاکتوتروف هيپوفيز، توده‌هاي هيپوتالاميک و هيپوفيز از طريق مهارشدن دوپامين، هيپوتروئيديسم، نارسايي مزمن كليه (CRF) و سيروز مي‌باشد.
در گروهي از بيماران با هيپرپرولاکتينمي علائم کلاسيک هيپرپرولاکتينمي، شامل اوليگومنوره، گالاکتوره و سردرد وجود نداشته و طي بررسيهاي مختلف، علت خاصي براي آن پيدا نشده و به درمان دارويي جواب نداده‌اند. مشخص شده که در اين افراد پرولاکتين غالب، ماکرو پرولاکتين بوده که نمي‌تواند به رسپتور پرولاکتين در بافت هدف متصل شود و اثرات بيولوژيک آن بسيار کمتر از پرولاکتين منومريک مي‌باشد؛ البته در بعضي از مطالعات In-vitro، نشان داده شده که علل اصلي پايين بودن اثرات بيولوژيک اين نوع پرولاکتين عدم توانايي عبور از سلول‌هاي اندوتليال مويرگي و رسيدن به بافت هدف است (10).
براي سنجش ماکروپرولاکتين در سرم از روشهاي متعددي از جمله کروماتوگرافي ژل فيلتريشن و آزمون غربالگري رسوب با PEG استفاده مي‌شود.
در روش رسوب با PEG، ماکروپرولاکتينمي وقتي گفته مي‌شود که اندازه‌گيري مجدّد پرولاکتين بعداز رسوب با PEG کمتر از 40% باشد.
در مواردي که اندازه‌گيري مجدّد پرولاکتين بعد از اين آزمايش 40%-50% باشد، براي تاييد ماکروپرولاکتينمي نياز به روش کروماتوگرافي ژل فيلترشن است (4).
در مطالعه انجام شده از 90بيمار با هيپرپرولاکتينمي بعد از انجام آزمايش رسوب با PEG، 17 بيمار (18.8%) ماکروپرولاکتينمي داشتند که نشان‌دهنده اين موضوع است که ماکروپرولاکتينمي غير معمول نمي‌باشد. در مطالعاتي که قبلاً انجام شده، شيوع آن بين 25%-36% ذکر شده است (11،4).
در بيشتر گزارشات نشان داده شده که ماکروپرولاکتينمي علائم خفيف هيپرپرولاکتينمي را داردکه علت آن را پايين‌بودن فعاليت بيولوژيک آن دانسته‌اند. در برخي از گزارشات عنوان شده است که ماکروپرولاکتينمي بدون علامت مي‌باشد. در گزارشات ديگري گالاکتوره و اختلالات قاعدگي از شايعترين علائم ماکروپرولاکتينمي ذکر شده است (4).
در اين مطالعه از 17 بيمار مراجعه‌کننده با ماکرو- پرولاکتينمي، 11 مورد اختلال قاعدگي داشتند که در 9 مورد نامنظمي قاعدگي، در 1 مورد از اين 9 مورد DHEA بالا همراه با رويش موي زائد و در 2 مورد نيز هيپوتيروئيدي وجود داشت. 
1 مورد اليگومنوره همراه با هيپوتيروئيدي بود و مورد آخر لکه‌بيني داشت.

دو بيمار از 17 بيمار از گالاکتوره شکايت داشتند که از اين 
2 مورد، 1 بيمار سابقه پرولاکتين بالاي 200 و گالاکتوره با MRI طبيعي و ديگري سابقه پيوند کليه با مصرف داروهاي ايمنوساپرسيو داشت.
سه مورد از سردرد شکايت داشتند که در سي‌تي‌اسكن آنها ضايعه CNS مشاهده نشد.

نتيجه‌گيري

بر اساس يافته‌هاي اين مطالعه،‌ به نظر مي‌رسد ارتباط ضعيفي بين ماکروپرولاکتينمي و علائم کلاسيک هيپر پرولاکتينمي وجود دارد.
پيشنهاد مي‌شود در بيماران با هيپر پرولاکتينمي قبل از انجام اقدامات تشخيصي پرهزينه، آزمايش غربالگري رسوب با PEG انجام شود؛ همچنين در افرادي که هيپر پرولاکتينمي دارند و اقدامات راديوگرافي و بررسيهاي نورولوژيک علتي براي آن مشخص نمي‌کند، ماکرو پرولاکتينمي به عنوان علت هيپرپرولاکتينمي قبل از شروع اقدامات درماني در نظر گرفته شود. 
در برخي مطالعات مشابه، توصيه شده بيماراني که ماکروپرولاکتينمي بدون علائم باليني نظير امنوره يا گالاکتوره دارند، تکرار آزمايش يا مطالعات نوروراديولوژي و يا درمان دارويي ضروري نمي‌باشد (11). 
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Abstract

Background and Aim: Macroprolactinemia in which most circulating PRL forms Big Big PRL (>150KD), is a major causes of Idiopathic Hyperprolactinemia with mild or lack of symptoms. We aimed in this study to introduce a simple and inexpensive polyethylene Glycol precipitation test (PEG)for macroprolactin evaluation and avoiding other expensive diagnostic investigations also evaluation of classic hyperprolactinemia symptoms in macroprolactinemic patients

Materials and Methods: In this descriptive study, serum prolactin was measured before and after precipitation of macroprolactin by polyethylene glycole in 90 patients with hyperprolactinemia (PRL>30µg/L), furthermore clinical and radiographic findings recorded.

Results: 18.8% of cases were macroprolactinemic without hyperprolactinemic classic symptom. 

Conclusion: Regarding to high prevalence of macroprolactinemia and lack of classic symptoms of hyperprolactinemia and to avoid diagnostic and trapeutic pitfalls the screening for macroprolactin in all hyperprolactinmia recommended.
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