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Abstract: Prolactin is a polypeptide hormone that is synthesized and secreted by specialized cells in the 

adenohypophysis called lactotrophs.Excretion of prolactin from lactotrophs is regulated by neurohormones or 

neurotransmitters who are secreted in the hypothalamus, and they have a stimulating or inhibiting role in its 

secretion.By maintaining a balance in the excretion of these factors, the level of prolactin concentration in the serum 

is within normal reference limits.Disruption of dopamine excretion as the strongest inhibitor of prolactin secretion 

increases the level of prolactin, a condition known as hyperprolactinaemia. A prolonged increase in prolactin levels 

in serum, in the absence of pregnancy or lactation is referred to as pathological hyperptopectinemia, which is most 

common in women. Physiological conditions in which an increased level of prolactin appears, and which are not a 

disease, are pregnancy, breast-feeding, nipple stimulation, physical activity, stress condition, longer-term sleep, and 

more. 

The aim of the study was to determine the level of prolactin in the group of patients with confirmed 

hyperprolactinaemia, compared with the control group of patients, and at the same time to analyze the influence of 

hyperprolactinemia on the level of ovarian steroids, estradiol, and progesterone in the hyperprolactinemic group of 

patients,in relation to the control group. Patients aged 25-35 years with pre-established hyperprolactinaemia were 

examined. Prolactin, estradiol and progesterone were examined. Patients were divided into three groups, a control 

group of patients with values for prolactin within the limits of the reference, a group of patients with diagnosed 

hyperprolactinaemia,that is an elevated level of prolactin and a group under the therapy with Bromergon or 

Dostinex. 

Our results suggest that in hyperprolactinemia the concentration of prolactin in patients is significantly increased in 

relation to the control group, but after treatment with Dostinex or Bromergon in the treated group of patients, the 

level of prolactin significantly decreases to concentrations close to the control group. In hyperprolactinemic patients, 

the serum estradiol level was significantly reduced with respect to the control group, but with the application of 

antiprolactin therapy the concentration significantly increased to levels close or higher compared to the control 

group. The value of progesterone in hyperprolactinemic patients is significantly reduced in relation to the control 

group, but in the treated group of patients with Bromergon or Dostinex there is a significant increase in progesterone 

in the serum to levels that are slightly higher compared to the values for progesterone from the control group. 
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Резиме: Пролактинот претставува полипептиден хормон кој се синтетизира и излачува од специјализирани 

клетки во аденохипофизата наречени лактотрофи. Излачувањето на пролактинот од лактотрофите е 

регулирано од страна на неврохормони или невротрансмитери кои се лачат во хипоталамусот и истите имаат 

стимулирачка или инхибирачка улога во неговото лачењe. Со одржување на рамнотежа во излачувањето на 

овие фактори нивото на концентрација на пролактинот во серумот се движи во нормални референти 

граници. Нарушувањето во излачување на допаминот како најсилен инхибитор на пролактинската секреција 

го зголемува нивото на пролактинот, состојба позната како хиперпролактинемија. Подолготрајно 

зголемување на нивото на серумскиот пролактин, во отсуство на бременост или лактација се означува како 

патолошка хиперптолактинемија, која најчесто се јавува кај жени. Физиолошките состојби при кои се јавува 

зголемено ниво на пролактинот, а кои не претставувааат болест се бременоста, доењето, стимулацијата на 

брадавиците, физичката активност, состојбата на стрес, подолготрајниот сон и друго. 

Целта на истражувањето беше определување на нивото на пролактинот кај групата на пациентки со 

констатирана хиперпролактинемија, споредени со контролната група на пациентки, а воедно да се анализира 

и влијанието на хиперпролактинемијата врз нивото на оваријалните стероиди, естрадиол и прогестерон кај 

хиперпролактинемичната група на пациентки, во однос на контролната група. Испитувани беа пациентки на 

возраст од 25 до 35 години, со претходно утврдена хиперпролактинемија. Се испитуваше пролактинот, 

естрадиолот и прогестеронот. Пациентките беа поделени во три групи, контролна група на пациентки со 

вредности за пролактинот во границите на референтните, група на пациентки со дијагостицирана 

хиперпролактинемија, односно зголемено ниво на пролактинот и група под терапија со Bromergon или 

Dostinex. 

Нашите резултати сугерираат дека при хиперпролактинемијата концентрацијата на пролактинот кај 

пациентките сигнификантно е зголемена во однос на контролната група, но после третманот со Dostinex или 

Bromergon кај третираната група на пациентки нивото на пролактинот сигнификантно се намалува до 

концентрации кои се блиски на контролната група. Кај хиперпролактинемичните пациентки нивото на 

естрадиолот во серумот значително е намалена во однос на контролната група, но со примената на 

антипролактинската терапија концентрацијата сигнификантно се зголемуваше до нивоа блиски или 

повисоки споредени со контролната група. Вредноста на прогестеронот кај хиперпролактинемичните 

пациентки е значително намалена во однос на контролната група, но кај третираната група на пациентки со 

Bromergon или Dostinex доаѓа до сигнификантно зголемување на прогестеронот во серумот до нивоа кои се 

малку повисоки во споредба со вредностите за прогестеронот од контролната група. 

Клучни зборови: пролактин, естрадиол, прогестерон, хиперпролактинемија, фертилност. 

 
1.ВОВЕД 

Пролактинот е хормон кој се синтетизира и излачува од специјализирани клетки во аденохипофизата-

лактотрофи. Истиот се синтетизира и во терминалните аксони на хипоталамусот, во церебралниот кортекс, 

теленцефалонот, малиот мозок, `рбетниот мозок, и хороидниот плексус. Пролактинските рецептори се 

мембранско-врзани протеини од класата на цитокинини, кои содржат екстрацелуларен, трансмембрански и 

интрацелурален домен. Распространетоста на пролактинските рецептори во организмот е многу широка, ги 

има на клетките кај млечните жлезди, јајчниците, CNS, хороидниот плексус, амигдалата, таламусот, 

хипоталамусот, церебралниот кортекс како и во областа postrema, која е главна хемосензитивна oбласт 

недостапна за крвно-мозочната бариера. Пролактинот има и лутеална функција кој структурно и 

функционално го одржува интегритетот на corpus luteum, шест дена по оплодувањето. Излачувањето на 

пролактинот се одвива преку циркадијален, односно дневно-ноќен ритам, при што највисоки концентрации 

се излачуваат ноќе, а најниски во првите утрински часови. Suprahiazmatic-ната област се смета како место од 

каде се регулира ослободувањето на пролактинот, од каде во текот на спиењето се лачи моќниот релизинг 

хормон на пролактинската секреција, вазоинтестиналниот пептид и окситоцинот, а во текот на денот, 

моќниот инхибитор на пролактинската секреција, допаминот. 

Подолготрајно зголемување на нивото на серумскиот пролактин, во отсуство на бременост и лактација се 

означува како патолошка хиперптолактинемија, која е најчеста кај жени. Најголема група на причинители за 

хиперпролактинемијата претставуваат патолошките состојби, кои преку многубројни механизми 
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предизвикуваат пореметување во функцијата на хипофизата и хипоталамусот. Таквите пореметувања се 

пролактиноми и тумори на хипоталамусот. Примена на терапија со допамин за делување врз егзогени NGF 

рецептори резултира со диференцирање во лактотрофите и реекспресија на D2 допаминските рецептори. 

Клиничката слика на хиперпролактинемијата е идентична независно од причинителот, а кај жените главно 

се манифестира со постоење на галактореа и аменореа.  

 
2. ЦЕЛИ НА ТРУДОТ 

Целта на истражувањето е определување на нивото на пролактинот кај група на пациентки со 

дијагностицирана хиперпролактинемија, споредена со контролната група на пациентки. Целта, исто така, е 

да се анализира влијанието на хиперпролактинемијата врз нивото на оваријалните стероиди, естрадиол и 

прогестерон кај хиперпролактинемичната група пациентки во однос на контролната група. 

 

3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

Испитувани беа пациентки на возраст од 25 до 35 години, со утврдена хиперпролактинемија. Се испитуваше 

пролактинот, естрадиолот и прогестеронот. Пациентките беа поделени во три групи: 

- контролна група на пациентки (n=32)  

- група на пациентки со дијагостицирана хиперпролактинемија (n=30)   

- група на пациентки третирани со Bromergon или Dostinex (n=30) 

3.1. Одредување на нивото на пролактин: се вршеше со хемилуминисцентна, имунометриска “сендвич“ 

метода, која користи две различни антитела специфични за различни епитопски антигени, чија 

концентрација се одредува. Крвта се земаше во моновети без антикоагуланс. Епруветите се центрифугираа 

на 3100 вртежи во време од 4 минути. Реагенсот за пролактин во основа содржи цврста фаза која 

претставува микротитарска плоча обложена со моноколонални антипролактински антитела од стаорец. 

Течната фаза од реагенсот содржи алкална фосфатаза издвоена од говедско црево и конјугирана со 

поликлонални антипролактински антитела од коза и 0.1 g/dl NaN3 додаден како стабилизатор. Примерокот 

на пациентот кој содржи пролактин како антиген и реагенсот за анализа се инкубираат за време од 30 

минути. Во примерокот се мери врзаниот пролактин со моноклоналните антитела од цврстата 

микротитарска плоча, а на крајот се мери хемилуминисценцијата. 

3.2. Одредување на нивото на естрадиол: се изведуваше со ензимски означена, хемилуминисцентна 

конкурентна метода. Цврстата фаза од реагенсот содржи микротитарска плоча обложена со поликлонални 

анти-естрадиол антитела од зајак. Течната фаза од реагенсот содржи алкална фосфатаза од телешко црево 

конјугирана со обележан естрадиол. Примерокот за анализа од пациентот и реагенсот од обложената 

микротитарска плоча се инкубираат за време од 60 минути и за ова време естрадиолот од примерокот од 

пациентот се натпреварува со ензим-конјугираниот естрадиол од течната фаза за ограничен број на 

сврзувачки места на антителата од микротитарската плоча. Неврзаниот естрадиол од серумот на пациентот и 

ензим конјугираниот естрадиол се отстрануваат со центрифугално миење. Нивото на естрадиол во серумот 

на пациентот претставува естрадиолот сврзан за антителата од микротитарската плоча. Алкалната фосфатаза 

го хидролизира хемилуминисцентниот супстрат и се добива продукт кој емитира хемилуминисценција. 

Референтните вредности за естрадиол во серумот се движат од 0.1 до 400 pg/ml.  

3.3. Одредување на нивото на прогестерон: се вршеше со флуоросцентна ензимски означена конкурентна 

метода. 

 

4. РЕЗУЛТАТИ 

4.1. Kонцентрација на пролактин во серумот 

Добиените резултати од испитувањата за нивото на пролактинот во серумот се прикажани во табелата и 

графикот бр.1. Резултатите покажуваат дека пациентките со дијагностицирана хиперпролактинемија имаат 

сигнификантно повисоки вредности за концентрацијата на пролактинот, во однос на контролната група. 

Пациентките со хиперпролактинемија по третманот со терапија за намалување на нивото на пролактинот 

имаат намалени резултати за пролактинот до ниво кое е блиску на контролната група. Видлив е ефектот од 

терапијата со Bromergon или Dostinex во намалувањето на нивото на пролактинот.  
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Табела бр.1 Процентуална разлика помеѓу групите и сигнификантност кај пролактинот 

 

 
График бр.1 Ниво на пролактинот во серумот 

 

4.2. Концентрација на естрадиол во серумот 
Резултатите од испитувањето на естрадиолот во серумот се прикажани во табелата и графикот бр.2. Од 

истите се гледа дека концентрацијата на естрадиолот кај хиперпролактинемичните пациентки значително се 

намалува во однос на контролната група. Со употребата на антипролактинска терапија кај овие пациентки се 

забележува дека доаѓа до сигнификантно зголемување на концентрацијата на естрадиолот во серумот 

поради отстранување на супресивниот ефект на пролактинот.  

 

Табела бр.2 Процентуална разлика помеѓу групите и сигнификантност кај естрадиолот 
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Ниво на пролактинот во серум  

A: Контрола B: Хиперпролактинемични 

C: После терапија 

Групи Процентуална разлика (%) Сигнификантна разлика (p) 

A:B 332.99 0.001 

A:C 3.67 0.05 

B:C -76.05 0.001 

Групи Процентуална разлика (%) Сигнификантна разлика (p) 

A:B -59.24 0.01 

A:C 11.64 0.05 

B:C 173.93 0.01 
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 График бр.2 Ниво на естрадиолот во серумот 

4.3. Концентрација на прогестерон во серумот 

Добиените резултати за концентрацијата на прогестеронот во серумот се прикажани во табелата и графикот 

бр.3. Од истите се гледа дека нивото на прогестеронот во серумот кај хиперпролактинемичните пациентки 

сигнификантно се намалува во однос на контролната група. Кај пациентките третирани со антипролактинска 

терапија доаѓа до сигнификантно зголемување на нивото на прогестеронот, со што се констатира и 

ефикасноста на применетата антипролактинска терапија. 

 

Табела бр.3 Процентуална разлика помеѓу групите и сигнификантност кај прогестеронот 

 

 
График бр.3 Ниво на прогестеронот во серумот 
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A:B -90.36 0.001 

A:C 6.76 0.05 

B:C 1007.76 0.001 
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5. ДИСКУСИЈА 

Пролактинот кој главно се излачува од лактотрофните клетки на аденохипофизата има улога за подготовка 

на лактацијата кај бремените жени. Допаминот е силен инхибитор за излачувањето на пролактинот, и со 

намалување на лачењето на допаминот, се зголемува излачувањето на пролактинот во текот на доењето, 

односно лактацијата. Од друга страна, при хиперпролактинемијата се намалува излачувањето на GnR 

хормонот од хипоталамусот. Хиперпролактинемијата во услови на стрес предизвикува подолготрајно 

намалување на секрецијата на GnRH, а намаленото излачување на GnRH од хипоталамусот директно влијае 

врз намаленото ослободување на FSH и LH од аденохипофизата, со што е намалена фоликулизацијата и 

лачењето на стероидите естрадиол и прогестерон од овариумите, со што дирекно се влијае врз фертилноста 

кај жените. Естрадиолот кој се лачи од оваријалните фоликули е значаен показател дали дошло до создавање 

и излачување на хормоните од хипоталамо-хипофизарната оска. Затоа, следењето на нивото на 

концентрацијата на естрадиолот во серумот е од суштинско значење во следењето на фертилноста кај 

жените. Намаленото ниво на FSH и LH во серумот влијаат врз создавањето на оптимален број на оваријални 

фоликули што резултира со намалено ниво на естрадиол во серумот во услови на хиперпролактинемија.  

Важен показател за фертилноста кај пациентките претставува и следењето на нивото на концентрацијата на 

прогестеронот во серумот. Прогестеронот се излачува од corpus luteum и претставува најверојатен показател 

за настаната овулација. Пациентките кои се третирани со Bromergon или Dostinex имаат сигнификантно 

зголемување на нивото на прогестеронот во серумот, поради отстранувањето на инхибиторниот ефект на 

пролактинот. Aктивната состојка carbegolin, кој е агонист на допаминските рецептори врши директна 

стимулација на D2-рецепторите во мембраната на лактотрофите од аденохипофизата за лачење на FSH и LH. 

 

6. ЗАКЛУЧОЦИ 

Од извршените испитувања и анализи дојдовме до следните заклучоци: 

- при хиперпролактинемија концентрацијата на пролактинот кај пациентките сигнификантно е зголемена во 

однос на контролната група, но со употребата на Dostinex или Bromergon кај третираната група на 

пациентки нивото на пролактинот сигнификантно се намалува до концентрации кои се блиски на 

контролната група. 

- кај хиперпролактинемичните пациентки концентрацијата на естрадиолот во серумот значително е 

намалена во однос на контролната група, но со примената на антипролактинска терапија концентрацијата 

значително се зголемува и достигнува ниво кое е повисоко во однос на контролната група. 

- концентрацијата на прогестеронот кај хиперпролактинемичните пациентки е сигнификантно намалена во 

однос на контроланата група. Кај третираната група на пациентки со Bromergon или Dostinex доаѓа до 

сигнификантно зголемување на прогестернот во серумот до нивоа кои се малку повисоки во споредба со 

вредностите за прогестеронот кај контролната група. 
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