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Streszczenie |

Celem pracy jest przedstawienie wiedzy na temat zaburzefi wydzielania prolaktyny przez przysadke w trakcie
stosowania lekdw psychotropowych innych niz leki przeciwpsychotyczne. Kwestia ta byta dotychczas bardzo
rzadko opisywana w literaturze. O ile zwigzki migdzy wydzielaniem prolaktyny a stosowaniem lekow prze-
ciwpsychotycznych byly przedmiotem licznych metodologicznie poprawnych badan, o tyle wiedza na temat
zwigzkow miedzy zaburzeniami wydzielania prolaktyny a stosowaniem lekdw przeciwdepresyjnych, normo-
tymicznych czy uspokajajacych pochodzi przede wszystkim z badan prowadzonych na niewielkich grupach
pacjentow lub z opisow pojedynczych przypadkow. Niewielka liczba publikacji na ten temat moze Swiadczy¢
0 tym, Ze jest to problem rzadko spotykany w codziennej praktyce lekarskiej lub niedostatecznie rozpozna-
wany przez lekarzy i badaczy. Wydaje sie, ze leki psychotropowe inne niz leki przeciwpsychotyczne rzadko sg
przyczyng istotnych zaburzef wydzielania prolaktyny, rzadko tez powoduja istotng klinicznie hiperprolakty-
nemi¢. Jednak w trakcie stosowania wielu lekow przeciwdepresyjnych (zardwno z grupy trdjpierScieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, jak i z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny) oraz
niektorych benzodiazepin moze dochodzi¢ do zwigkszania wydzielania PRL przez przysadke, co moze mani-
festowac si¢ objawami klinicznymi hiperprolaktynemii. Z opublikowanych, cho¢ nielicznych badafi wynika,
ze leki normotymiczne nie powoduja hiperprolaktynemii, przeciwnie — w trakcie ich stosowania moze docho-
dzi¢ do zmniejszania wydzielania prolaktyny.

Stowa kluczowe: prolaktyna, hiperprolaktynemia, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne, benzodiazepiny

Summary |

‘ The aim of this paper is to present current views on disorders of pituitary prolactin secretion during treat-
ment with psychotropic drugs other than antipsychotic preparations. This issue was hitherto only rarely
addressed to in the literature. While association between prolactin secretion and use of antipsychotic drugs
was the subject of several methodologically correct studies, our knowledge on correlations of prolactin secre-
tion disorders and administration of antidepressants, normothymics or sedatives stems mainly from studies
encompassing small groups of patients or from anecdotal case reports. Modest number of publications con-
cerning this issue may indicate that this problem either rarely occurs in everyday clinical practice or is inad-
equately diagnosed by clinicians and investigators. It appears, that psychotropic drugs other than antipsy-
chotics rarely cause significant disorders of prolactin secretion and rarely lead to clinically significant
hyperprolactinaemia. However, administration of many antidepressants (both tricyclic antidepressant and
selective inhibitors of reuptake of serotonin) and some benzodiazepins, may induce increased pituitary pro-
lactin secretion, which may result in clinical signs of hyperprolactinaemia. Few published studies indicate that
normothymic drugs not only do not cause hyperprolactinaemia, but may even decrease its secretion.
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PROLAKTYNA

syntetyzowanym i wydzielanym gféwnie przez ko-

morki laktotropowe przedniego ptata przysadki.
Po raz pierwszy u czlowieka hormon ten zostal wykry-
ty na poczatku lat siedemdziesiatych XX wieku. Skfa-
da si¢ ze 199 aminokwasOw o tgcznej masie czgstecz-
kowej ok. 23 000 daltonow i1 wystepuje w postaci kilku
izoform®. PRL jest produkowana gtéwnie przez kwaso-
chfonne komorki laktotropowe przedniego ptata przysad-
ki, ale jest rowniez syntetyzowana w Sladowych ilosciach
w roznych obszarach mézgowia (m.in.: w podwzgo-
rzu, korze mozgowej, hipokampie, ciele migdalowatym,
mozdzku), w rdzeniu krggowym, w komédrkach gruczo-
tu piersiowego, macicy, bfon ptodowych, fozyska, gru-
czotu fzowego, gruczolow potowych, grasicy, Sledziony,
w fibroblastach skory, komorkach limfoidalnych szpiku
kostnego oraz w limfocytach®. Nie jest do kofica zna-
na rola PRL pozaprzysadkowej u cztowieka.
Nazwa hormonu — ,,prolaktyna”, wprowadzona po raz
pierwszy w 1933 roku®, pochodzi od jego zasadniczej
funkcji w organizmie — promowania laktacji. U wszyst-
kich ssakow PRL bierze udziat przede wszystkim w jej
inicjacji 1 podtrzymywaniu. Oddzialywujac na gruczot
piersiowy, PRL wplywa na wzrost i rozwdj tego gruczo-
tu, synteze mleka i podtrzymywanie jego wydzielania
(mammogeneza, laktogeneza, galaktopoeza)®.
W gonadach PRL wplywa na luteinizacj¢ i steroidoge-
nez¢; odgrywa wazng role w produkcji i wydzielaniu
progesteronu oraz w procesie spermatogenezy. Wywie-
ra wplyw na zachowania seksualne oraz na zachowania
zwigzane z opiekg nad potomstwem. PRL petni takze
wazng funkcje w utrzymaniu homeostazy wewnetrzne;,
uczestniczac w roznorakich procesach immunologicz-
nych i gospodarce wodno-elektrolitowej. Bierze udziat
w angiogenezie i w procesach proliferacyjnych roznego
rodzaju komdrek (m.in.: skory, watroby, ptuc, trzustki,
jelit, prostaty). PRL uczestniczy rowniez w metabolizmie
lipidow i weglowodandw. Przypisuje si¢ jej takze dziata-
nie analgetyczne, regulujace libido i rytm snu — czuwa-
nia. Najprawdopodobniej wplywa stymulujgco na rozwdj
i przebieg niektdrych nowotworow (m.in.: raka piersi,
jelita grubego, niektorych biataczek) i chordb autoim-
munologicznych (m.in.: tocznia rumieniowatego, reu-
matoidalnego zapalenia stawdw). Znaczenie PRL w or-
ganizmie cztowieka nadal pozostaje jednak w pewnej
mierze niewyjasnione.
7 powodu wielu funkcji, ktére PRL spetnia w organi-
zmie, w literaturze sugerowano zmiang¢ nazwy tego hor-
monu na omnipotyna (omnipotin)®.

REGULACIJA WYDZIELANIA PRL

P rolaktyna (PRL) jest polipeptydowym hormonem

Wydzielanie PRL jest uwarunkowane wieloma czynni-

104 kami. Zachodzi ono w specyficznym rytmie dobowym

i stezenie PRL moze w warunkach fizjologicznych osia-
ga¢ zmienne wartosci (najwyzsza moze by¢ nawet czte-
rokrotnie wieksza od najnizszej), zaleznie od pory dnia
czy nocy. Najwyzsze stezenie we krwi wystepuje w cztery
godziny po zasni¢ciu (okoto 160% Sredniego stezenia
dobowego), najnizsze zas okoto szesciu godzin po prze-
budzeniu (okoto 40% Sredniego ste¢zenia dobowego)®.
W normalnych warunkach w ciggu nocy produkowa-
ne jest okofo 50% catkowitej ilosci PRL, ktora powstaje
w ciggu doby®. U kobiet stezenia PRL sg wyzsze w §rod-
ku cyklu miesiecznego i w jego drugiej potowie. Podczas
cigzy i laktacji stezenia PRL wzrastaja 10-20-krotnie.
Ssanie piersi jest najsilniejszym bodZcem dla wydziela-
nia tego hormonu. Co ciekawe, odpowiedZ przysadki
na draznienie brodawek gruczotu piersiowego jest takze
zalezna od wewngtrznego rytmu dobowego wydzielania
PRL. Tak wi¢c taka sama intensywno$¢ pobudzania bro-
dawek w r6znych porach doby wywoluje wydzielanie
PRL w réznych iloSciach, zalezne wiasnie od rytmu do-
bowego®. Jezeli kobieta nie karmi piersig, st¢zenie PRL
normalizuje si¢ po okofo trzech tygodniach po porodzie,
u kobiet karmiacych — po kilku miesigcach®.
Wydzielanie PRL podlega ztozonej kontroli zaréwno
przez neurotransmitery, jak i hormony. Najwazniejszg
rol¢ odgrywa tu dopamina. Jest ona produkowana przez
neurony guzowo-lejkowe podwzgorza, uwalniana przez
zakonczenia tych neurondw w wyniostosci posrodkowe;j
i nastepnie przenoszona przysadkowym kragzeniem wrot-
nym do przysadki, gdzie wigze si¢ z receptorami D2 na
komorkach laktotropowych. Dopamina, stymulujac re-
ceptory D2, wywiera wptyw na transkrypcje genu PRL,
jej synteze i uwalnianie.

W efekcie dopamina hamuje w sposob toniczny wydzie-
lanie PRL. Jest uwazana za najwazniejszy czynnik hamu-
jacy uwalnianie PRL (prolactin inhibiting factor, PIF).
Takze somatostatyna i kwas y-aminomasfowy (GABA)
hamujg w pewnym stopniu uwalnianie przez przysadke
mozgowg PRL, jednak ich znaczenie w tej kwestii nie
jest do konica rozpoznane. Uwaza si¢ te dwie substan-
cje za kandydujace do miana PIF®.

Nie znaleziono dotad specyficznego podwzgdrzowego
czynnika uwalniajacego PRL (prolactin releasing factor,
PREF). Jej wydzielanie jest prawdopodobnie pobudzane
przez serotoning, ktorej przypisuje si¢ role w podwyz-
szaniu stezenia PRL w nocy i w okresie karmienia pier-
sig. Serotonina wykazuje swoje dzialanie przez receptory
5-HT,,, 5-HT,, 1 5-HT,.”. Tyreoliberyna (TRH) i wazo-
aktywny polipeptyd jelitowy (VIP) stymulujg rowniez
wydzielanie PRL. Zdaniem niektorych autoréw to VIP
jest waznym stymulatorem syntezy i wydzielania PRL
przez przysadke, natomiast wptyw TRH nie jest do kof-
ca wyjasniony, poniewaz podczas laktacji, kiedy to ste-
zenie PRL jest wyraznie podwyzszone, poziom tyre-
otropiny (TSH), ktora jest uwalniana przez TRH, nie
podnosi si¢®. Uwaza si¢, ze kandydatami do miana
osrodkowego PRF mogg by¢ takze wazopresyna, oksy-
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tocyna czy nawet dopamina, pochodzaca z tylnego pta-
ta przysadki, lub jaki$ peptyd z tylnego badz Srodkowe-
go plata przysadki®.

Wydzielanie PRL jest takze stymulowane przez estroge-
ny. Sq one najwazniejszym obwodowym regulatorem wy-
dzielania tego hormonu. Poziom PRL jest bardzo czgsto
podwyzszony w stanach hiperestrogenizmu. Estrogeny,
wigzac si¢ ze specyficznymi receptorami w komorkach
laktotropowych, wplywajg na transkrypcje genu PRL i jej
syntez¢ oraz modyfikujq wrazliwo$¢ tych komorek na fi-
zjologiczne czynniki stymulujace i hamujgce wydzielanie
PRL. Wykazano, ze u zwierzat estrogeny mogg takze
zmniejszaC gestos¢ receptordw D2 w komorkach lakto-
tropowych i przez to redukowac hamujace dziatanie do-
paminy na uwalnianie PRL. Na poziomie podwzgorza
estrogeny modyfikujg aktywnoS¢ neuronéw neuroendo-
krynnych kontrolujacych wydzielanie PRL®".

W procesie wydzielania PRL przez przysadke mozgo-
wa wazng role odgrywa wewnetrzna regulacja parakry-
nowa i autokrynowa, ktora zachodzi poprzez wiele wy-
dzielanych lokalnie peptydow i innych molekul, w tym
samej PRL®.

ZABURZENIA WYDZIELANIA PRL

Zwickszanie wydzielania PRL moze by¢ skutkiem rdz-
norakich proceséw zardwno fizjologicznych, jak i pato-
logicznych zachodzacych w organizmie. Do stan6w fizjo-
logicznych zalicza sie¢ m.in.: cigze i laktacje, sen, stres,
¢wiczenia fizyczne, stymulacje Sciany klatki piersiowej,
stosunek seksualny. Do patologicznych procesow zwiek-
szajacych wydzielanie PRL przez przysadke naleza na-
tomiast choroby podwzgorza (m.in.: guzy, zapalenie,
choroby ziarnice), choroby przysadki (m.in.: mikro- i ma-
krogruczolaki, akromegalia, guzy naciekajace przysadke,
zespol pustego siodta) oraz inne choroby (m.in.: niedo-
czynnosc¢ tarczycy, przewlekla niewydolnoS¢ nerek czy
watroby, schorzenia okolicy brodawek sutkowych, np.
oparzenia czy potpasiec). Zwigkszone wydzielanie PRL
moze by¢ takze skutkiem szkodliwego uzywania czy
uzaleznienia od niektorych substancji psychoaktywnych
(opiaty, amfetamina, kokaina).

Przyjmowanie niektdrych lekdw rowniez moze by¢ przy-
czyna zwickszenia wydzielania PRL. Do tej grupy lekow,
poza lekami psychotropowymi, naleza: leki przeciwwy-
miotne i antyhistaminowe (m.in.: metoklopramid, cyza-
pryd, cymetydyna, ranitydyna), leki przeciwnadci$nienio-
we (m.in.: metyldopa, rezerpina, werapamil), hormony:
estrogeny, TRH, opioidy.

LEKI PSYCHOTROPOWE
A WYDZIELANIE PRL

Sposrod lekow psychotropowych zaburzenia wydziela-
nia PRL powodujg przede wszystkim leki przeciwpsy-
chotyczne (LPP), zwlaszcza klasyczne neuroleptyki i nie-
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ktore leki przeciwpsychotyczne Il generacji (glownie
rysperydon i amisulpryd). Zjawisko to zostato wielokrot-
nie i gruntownie opisane w literaturze"'"'”. Znacznie mniej
uwagi badaczy zajmowala dotychczas kwestia zaburzen
wydzielania PRL w trakcie stosowania innych niz LPP
lekow psychotropowych — lekdw przeciwdepresyjnych
(LPD), lekow normotymicznych (LN), lekow przeciwle-
kowych i uspokajajacych, giownie z grupy benzodwuaze-
pin (BZD). Dzigje si¢ tak najprawdopodobniej, dlatego
ze inne niz LPP leki psychotropowe znacznie rzadziej
i w znacznie mniejszym stopniu zaburzaja wydzielanie
PRL. Na ten temat w literaturze istnieje niewiele prac,
z czego zdecydowana wigkszo$¢ to opisy przypadkow
lub badania na bardzo matych grupach pacjentow.

LPD

LPD - w poréwnaniu z LPP powodujg zwickszenie wy-
dzielania PRL rzadziej i w mniejszym stopniu; ponadto
rzadko st¢zenia PRL w trakcie stosowania tych lekow
przekraczaja gorng granice normy i powoduja klinicz-
ne objawy hiperprolaktynemii (HPRL)"".

Opisano wystgpieniec HPRL w trakcie przyjmowania
nastepujacych trgjpierscieniowych lekow przeciwdepre-
syjnych (TLPD): klomipraminy, amitryptyliny, dezy-
praminy, imipraminy i maprotyliny"**?. Nie stwierdzo-
no natomiast wystapienia HPRL w trakcie stosowania
nortryptyliny"”.

Nieliczne badania matych grup pacjentdw i opisy poje-
dynczych przypadkow sugerujq jako przyczyng HPRL
stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (SSRD): citalopramu, fluoksetyny, fluwoksaminy, pa-
roksetyny i sertraliny®".

Nie ma badaf potwierdzajacych w sposdb metodologicz-
nie poprawny powodowanie przez moklobemid (jedyny
stosowany w Polsce lek z grupy RIMA — odwracalnych
inhibitoréw monoaminooksydazy) HPRL. Juruena i wsp.
(1997) podawali moklobemid w dawce 350 mg/dobe
przez 4 tygodnie zdrowym mezczyznom i stwierdzili, ze
moze on powodowac klinicznie istotng HPRL®.
Niewiele wiadomo o wplywie pozostatych LPD na wy-
dzielania PRL (mianseryny, wenlafaksyny, trazodonu,
nefazodonu i bupropionu). Molitch™ podaje, ze nie
obserwowano zwiekszenia wydzielania PRL w trakcie
diugotrwatej terapii ww. lekami; inni autorzy donoszg
jednak w pojedynczych publikacjach o wplywie wenlafak-
syny na wydzielanie PRL (badanie tylko na szesciu zdro-
wych m¢zezyznach)®, zwickszaniu jej wydzielania przez
trazodon® czy wystepowaniu zaburzen miesigczkowania
w trakcie terapii bupropionem (brak danych na temat ste-
zefit PRL w opublikowanym badaniu)®". Misra i wsp.
twierdzg natomiast, Ze nie obserwowano zwickszania wy-
dzielania PRL w trakcie terapii tianeptyng i mirtazaping®”.
Mechanizmy dziatania LPD powodujace zwigkszanie
wydzielania PRL nie sg doktadnie poznane. Najwiccej
danych dotyczy lekow z grupy SSRI, cho¢ wydaje sig,
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ze ze wzgledu na pewne podobiefistwa w mechani-
zmie dziatania (wzrost aktywnosci serototoninergicz-
nej w mozgu) takze pozostale LPD moga wywolywac
HPRL na podobnej drodze. Serotonina stymuluje wy-
dzielanie PRL posrednio na poziomie podwzgdrza, na
drodze ztozonych oddziatywan z innymi neurotransmi-
terami (glownie VIP i oksytocyna), pobudzajacymi ko-
morki laktotropowe przysadki, lub przez bezposrednie
hamowanie uwalniania dopaminy przez komorki szla-
ku guzowo-lejkowego™.

Niewielka liczba publikacji dotyczacych HPRL po LPD
moze $wiadczyC o tym, Ze jest to problem rzadko spo-
tykany w codziennej praktyce lekarskiej lub niedosta-
tecznie rozpoznawany przez lekarzy i badaczy". Z ca-
tq pewnoscig kwestia HPRL po LPD wymaga podj¢cia
dalszych dokiadnych badan.

LN, BZD

Zwigzki miedzy stosowanym lekiem normotymicznym
(LN) i zmianami wydzielania PRL badano przede wszyst-
kim w przypadku weglanu litu i kwasu walproinowego.

Z opublikowanych, cho¢ nielicznych badan wynika, Ze nie
powoduja one HPRL, przeciwnie — w trakcie ich podawa-
nia moze dochodzi¢ do zmniejszania wydzielania PRL.
Basturk i wsp. oceniali wptyw krotkotrwatej (<6 miesie-
cy) i dlugotrwalej (>6 miesi¢ey) terapii weglanem litu
na wydzielanie PRL u pacjentdw z chorobg afektywng
dwubiegunows i stwierdzili, ze st¢zenia PRL w grupie
pacjentow przyjmujacych krotkotrwale lek nie roznity si¢
statystycznie od st¢zent PRL w grupie kontrolnej (osoby
zdrowe nieprzyjmujace weglanu litu), natomiast w gru-
pie pacjentow, u ktorych diugotrwale stosowano lek, ste-
zenia PRL byly istotnie nizsze w poréwnaniu ze st¢ze-
niami PRL w grupie kontrolnej®”. Podobnie w badaniu
El Khoury i wsp. stezenia PRL u pacjentek z chorobg
afektywng dwubiegunowg diugotrwale przyjmujacych
weglan litu (>12 miesigey) byly istotnie statystycznie
nizsze niz stezenia PRL w grupie kontrolnej zdrowych
kobiet®”. Autorzy ww. badan uwazaja, ze weglan litu po-
woduje zmniejszenie wydzielania PRL przez przysad-
ke m6zgowa poprzez uruchamianie ziozonych inter-
akcji migdzy dopamina, serotoning i PRL. Lit pobudza
w mozgu aktywnos¢ zardwno dopaminergiczng (odpo-
wiedzialng za zmniejszanie wydzielania PRL), jak i se-
rotoninergiczng (odpowiedzialng za zwickszanie wydzie-
lania PRL). Poniewaz jednak to dopamina jest gtdwnym
czynnikiem regulujacym wydzielanie PRL, a serotonina
moze w pewnym stopniu hamowac aktywnos¢ neuronow
dopaminergicznych, to ,,efektem netto” tych ztozonych
interakcji jest wlasnie zmniejszanie wydzielania PRL.
Kwas walproinowy i jego sole wydajg si¢, podobnie jak
sole litu, zmniejsza¢ wydzielanie PRL. Potwierdzono, ze
sol sodowa kwasu walproinowego zmniejszata wydziela-
nic PRL u pacjentéw z normoprolaktynemig i HPRL

106 niepowodowang guzem przysadki. Jest to prawdopo-

dobnie wynikiem hamowania przez ten lek transamina-
zy GABA w przysadce i w rezultacie zwigkszania tam ak-
tywnosci GABA-ergicznej, co prowadzi do zmniejszenia
wydzielania PRL. Z kolei zwigkszenie aktywnoSci GABA-
-ergicznej w podwzgdrzu stymuluje jej wydzielanie.
Zmiany w bardzo zfozonej aktywnoS$ci GABA-ergicznej
w mozgu i w efekcie wydzielania PRL mogg wyst¢po-
wac podczas stosowania lekdw uspokajajacych i przeciw-
lekowych z grupy BZD. Opisano przypadki zar6wno
zwigkszania (alprazolam; opisy stosowania leku u lu-
dzi)®, jak i zmniejszania (klonazepam, diazepam; ba-
danie na zwierzgtach)®® wydzielania PRL.

PODSUMOWANIE

Leki psychotropowe inne niz LPP rzadko sa przyczyna
istotnych zaburzefi wydzielania PRL. Rzadko tez po-
woduja istotng klinicznie HPRL. Nalezy jednak pamig-
tac, ze w trakcie stosowania LPD oraz niektorych BZD
moze dochodzi¢ do zwigkszania wydzielania PRL przez
przysadke, co moze manifestowac si¢ objawami klinicz-
nymi HPRL, m.in.: zaburzeniami miesigczkowania lub
mlekotokiem. Wiedza na ten temat z catg pewnoScia
utatwi skuteczne diagnozowanie i nast¢pnie post¢po-
wanie w przypadku pojawienia si¢ objawdw klinicznych
HPRL u pacjentow przyjmujacych ww. leki. Na podsta-
wie dotychczas opublikowanych danych nie mozna na-
tomiast wigza¢ zwickszonego wydzielania PRL ze sto-
sowanym leczeniem LN.
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