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Nussey S, Whitehead S. Endocrinology: An integrated approach. Oxford: BIOS Scientific Publishers 2001.





prolaktin oslobađajući peptid (PRP)

VIP 

Grattan DR, The hypothalamo-prolactin axis, Journal of Endocrinology (2015) 226, T101-T122



PROLAKTIN
• inhibitorna kontrola dopaminom putem D2 receptora
• sinteza u laktotropnim stanicama adenohipofize
• preprolaktin 26 kDa
• prolaktin 23 kDa

• monomer PRL - 85% cirkulirajućeg prolaktina
• big PRL - kovalentno vezani dimeri PRL - 15% ukupnog PRL
• big-big PRL - makroprolaktin
• post-translacijske modifikacije (fosforilacija, glikozilacija…)

https://goo.gl/images/3Rg5LY



G Lippi, M Plebani, Macroprolactin: searching for a needle in a haystack? 
Clin Chem Lab Med 2016; 54(4): 519–522



ovisoka razina mPRL
oporemećaj hipotalamo-hipofizne

osovine
onajučestalija manifestacija 

funkcionalnih adenoma hipofize

obolesti hipotalamusa, hipofize
ohipotiroidizam
ohepatorenalni poremećaji

o prolaktin vezan za anti-PRL antitijela
(IgG4, IgA, IgM)

o agregati PRL monomera
o nema interakcije sa PRL receptorom

o nema negativne povratne sprege
o minimalna biološka aktivnost in vivo

o ograničen prolazak kroz kapilarni endotel
o ALI, moguća disocijacija PRL monomera in 

vivo
o imunoreaktivnost in vitro

o Nasumični fenomen?

vs.



                        

Hipotalamus
primarni hipotiroidizam 
adrenalna insuficijencija

Lijekovi
neuroleptici: fenotijazini, haloperidol 

antihipertenzivi: blokatori Ca-kanala, metildopa 
psihotropni lijekovi: TCA 

opijati 

Putem autonomnog  
živčanog sustava

Neurogeni
Ozljeda prsnog koša 

Stimulacija dojke 
Dojenje

Fiziološki
Trudnoća

Drugi uzrok
nepoznati mehanizam 

Smanjeni klirens PRL
Zatajenje bubrega 
insuficijencija jetre

Inhibicija 
Stimulacija

Prednji režanj hipofize
Stražnji režanj hipofize

Hipofizna stapka
Optička hijazma

Povećana sinteza PRL
Jajnici: PCOS 
Tumori hipofize: 
 Adenomi 
  Upala hipofize (hipofizitis) 

                              

Inhibira oslobađanje dopamina, 
smnjena inhibicija PRL

Makroprolaktinemija

UZROCI
HIPERPROLAKTINEMIJE

Neurološki

Serri et al. Diagnosis and management of hyperprolactinemia. 
CMAJ 2003;169(6):575-81



1/3 nije povezana sa hipersekrecijom
§ simptomi vezani za intrakranijalnu masu: glavobolja, mučnina, 

povraćanje, poremećaji vidnog polja

najčešći oblik funkcionalnog tumora hipofize (�30%)
hormonski aktivni tumor laktotropnih stanica hipofize, 
benigne patologije

§ mikroprolaktinom � 10 mm
§ makroprolaktinom � 10 mm



KLINIČKA MANIFESTACIJA HIPERPROLAKTINEMIJE

• Oslabljen libido
• Impotencija
• Hipogonadizam
• Ginekomastija
• Galaktoreja

• Insuficijencija hipofize 
• Poremećaj vidnog polja
• Pareza okularnog mišića
• Glavobolja

• Hipogonadizam
• Galaktoreja
• Amenoreja
• Oligomenoreja
• Lutealna insuficijencija
• Anovulacija
• Oslabljen libido
• Hirzutizam
• Virilizacija
• Osteopenija



Melmed et al. Diagnosis & Treatment of Hyperprolactinemia: An Endocrine Society Clinical Practice Guidelines. 
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, February 2011, 96(2): 273–288



Marinković et al. Croatian guidelines for the management of hyperprolactinemia: a viewpoint from a developing country. 
Endocrine Oncology and Metabolism (2015) 1; 10-23



Povišena razina PRL

Isključiti fiziološku i jatrogenu hiperPRL

Ako negativno, ponoviti PRL, 
Odrediti TSH, hCG, urea, kreatinin

Povišen TSH
Povišena razina PRL

TSH uredan

Th. tiroksin
kontrola 4-6 tj.

MRI 
CT

Adenom hipofize
Odrediti LH, FSH, IGF-1, 24h slobodni kortizol

Mindy et al. Hyperprolactinemia, Clinical Gynecology, 2nd Edition, Cambridge University Press 2015.



Agonisti dopamina
Bromokriptin
Kabergolin
Pergolid

hiperPRL rezistentna na dopamin?
ekstrapituitarni PRL?
kontraindicirana th.?

Antagonisti PRL receptora?

Operativni zahvat

Zračenje 



• sve komercijalne imunokemijske metode u određenom stupnju 
detektiraju makroPRL
• pseudo-hiperprolaktinemija - križna reaktivnost - u kojoj mjeri? 10%? 50?

• PEG precipitacija kod SVAKE suspektne hiperPRL
• Recovery �40% makroprolatinemija
• koprecipitacija mPRL

Beckman Coulter - križna reaktivnost �3%

Byrne et al. The Beckman DxI 800 prolactin assay demonstrates superior specificity for monomeric prolactin. Clin Chem Lab Med 2010;48(2):205–208



Smith et al. Gross Variability in the Detection of Prolactin in Sera Containing Big Big Prolactin (Macroprolactin) by Commercial 
Immunoassays. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(12):5410-5415. doi:10.1210/jc.2001-011943



Treba li se makroPRL određivati u svim hiperPRL serumima?

McKenna TJ, Should macroprolactin be measured in all hyperprolactinemic sera? Clinical Endocrinology (2009) 71, 466-469



vs.

G Lippi, M Plebani. Macroprolactin: searching for a needle in a haystack? Clin Chem Lab Med 2016; 54(4): 519–522



POTENCIJALNI IZVORI INTERFERENCIJE 

Smith et. al. Technology Insight: measuring prolactin in
clinical samples. Nature Clinical Practice Endocrinology &
Metabolism vol.3, p279–289 (2007)



VARIJABILNOST DETEKCIJE MAKROPROLAKTINA 

Smith et. al. Technology Insight: measuring prolactin in clinical samples. 
Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism vol.3, p279–289 (2007)



Kromatogram WHO standarda IS84/500 
za prolaktin nakon precipitacije PEG-om

Kromatogram distribucije imunoreaktivnog
prolaktina u uzorku seruma

makroPRL big PRL

mPRL

Clinical Chemistry 54:10 1673–1681 (2008)
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