Prolaktin —

hormon

med manga effekter

Prolaktin &r hypofysens mest
mangfasetterade hormon, med
effekt pa brostutveckling, lakta-
tion, steroidproduktion, psykisk
halsa samt fett-, kolhydrat- och
proteinomséttning. Det beror
bland annat pa att hormonet
upptrader i ett flertal varianter.
Har ges glimtar fran de senaste
arens studier av prolaktin och
en hjalpreda for utredning av
prolaktindverskott.

rat forhojd halt av prolaktin i serum.intestinal peptid), PHI (peptid histidin
Inom endokrinologi, gynekologi ochisoleucin), vasopressin, oxytocin, sero-
andrologi ar misstankarna pa rubbatbnin, B-endorfin samt kolecystokinin
prolaktinsekretion relativt vanliga. Det[2]. Prolaktin frisatts i likhet med kate-
visas bland annat av att enbart vid 1Bolaminer, glukagon, ACTH (kortiko-
storre sjukhus i Sverige utfors arligempropin) och tillvaxthormon ocksa under
drygt 40 000 prolaktinanalyser. For narfysisk anstrangning och vid insulinin-
varande anvands sju olika bestamningglucerad hypoglykemi.
metoder, som anger prolaktinkoncen- Prolaktin upptéacktes i djurhypofyser
trationen iug/l eller mIE/l. Metodernas for 70 &r sedan [3, 4] Det produceras av
angivha omrakningsfaktorer for om-de laktotropa (prolaktin) och de lakto-
vandling franpug/l till mIE/I varierar somatotropa (prolaktin + tillvaxthor-
mellan 21,2 och 36. mon) cellerna [5]. Prolaktinets primar-
Hyperprolaktinemi fdreligger nar struktur liknar den hos tillvaxthormon
serumbestamningar klockan 8-9 péch placentalaktogen och tros ha upp-

Vart syfte med den har artikeln ar atmorgonen visar prolaktin >2%g/l hos kommit via en genduplikation av ett ge-
informera om de senaste arens studikvinnor i fertil alder och >1%1g/l hos mensamt arkaiskt laktogent protein for
av prolaktin och att underlatta den poliévriga kvinnor och alla man. Sarskildaner an 500 miljoner ar sedan [6].
kliniska utredningen nar man konstateprovtagningsritualer som provtagning Studierna av prolaktins fysiologi har
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. mar saval produktion som frisattning a

efter klockan 10.00 eller i avstressadirsvarats av minst tre anledningar: Vi
miljo for att undvika falskt forhdjda se-saknar &nnu experimentella modeller
rumprolaktinvarden behdvs inte. Prosom saknar genen for prolaktin eller
laktinpulsatiliteten utgor, aven viddess receptorer; tillvadxthormon och
provtagningsstress, nagra f& mikroprolaktin kan utéva effekter via varand-
gram per liter (Figur 1). Prolaktinanti-ras receptorer; vi saknar bestamnings-
kroppar kan ge falskt forhdjda prolak-metoder for alla de olika prolaktinvari-
tinvarden i serum [1]. TillstAndet aranter och prolaktinbindningsproteiner
ovanligt och patienten saknar de sedom forekommer i kroppsvévnaderna.
anliga symtomen pa hyperprolaktine- Redan under 1930-talet pavisades
kopplingen mellan vaginocervikal sti-
mulering och induktion av prolaktin och
Prolaktinproduktion stérre &n reproduktion [7]. Genom aren stadfastes
produktion av tillvéxthormon specifika neuroendokrina monster for
I snart 25 ar har vi kunnat mata proprolaktinfrisattning. Vaginocervikal sti-

{aktin i serum hos manniska och stude-

ra dess férandringar under fysiologiska
och patologiska tillstand. Prolaktin in-
sondras kontinuerligt i ett oscillerandg

Symtom vid prolaktindverskott

Symtom vid hyperprolaktinemi, a
alla orsaker, som for patienten till 1&-
kare. Symtomen ordnade i fallande
frekvens:

1. Hypogonadism: sankt libido, impa
tens, oligo-amenorré, infertilitet,
osteoporos

2. Neurasteni, oro, angslan, daligt mi
ne, dalig koncentrationsformag
lag vitalitet

3. Svullnadskéansla, vatskeretention

4. Spénda brost, gynekomasti, spontan
eller provocerbar galaktorré

5.Huvudvark och synpéverkan berp
ende pa tryck fran hypotalamus-—
hypofystumor

mest nattetid timmarna efter insomnar

hos mén och kvinnor under hela live
betydligt stérre an produktionen av de
narbeslaktade peptiden tillvaxthormor
(Figur 1). Kvinnor visar under fertil al-

=
1

ner i serum an man.

Den fysiologiskt viktigaste reglera-
ren av hypofysens prolaktincell &r hy
potalamiskt bildat dopamin som ham

Rad

prolaktin. Manga prolaktinstimuleran-
de substanser ar ocksa kanda, men (¢
ras fysiologiska betydelse ar inte klar,

pin releasing hormone), VIP (vasoakti
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Figur 1: Serumprofiler under dygnet av tillvaxthormon (GH), prolaktin (PRL) och Kkortisol hos en 30-arig frisk, normalviktig,
dagsarbetande, nattsovande man. Notera att majoriteten av GH-analyserna visar icke detekterbara varden, <0,2ug/l.

mulering medfor &empelvis hos ratta,

under de féljande 10-13gkma, tva in
sondingstoppar dgligen, som optime
rar befuktningen, medan en neagndoe
krin stimulering via diande utléser en
dast en omedelbasnabt 6\vergdende
oxytocin—polaktinfriséttning [8].

Prolaktin poduceas o&sa etrahy-
pofysét: i manniskans modkaka, liv-
moder hjama, ymfocyter, brostkot-
lar, binjurar, ovarier, testiklay prostaa,
tar och swettkotlar, pankeasoar oc
tam [9].

Prolaktinets samspel med qatda-
korteln o eventuella betydelse for-ut
vedkling av benign postaahypemplasi
har studests lange od pa senar tid
ocksa i tansgna moss, som éwt-
trycker piolaktingenen [10]. Djuen ut
vedklade en uttalad pstaahypemplasi
och visade sig prducea stoa mangder
av bade polaktin od testostesn samt
mattligt forhojda mangder IGF-I (insu
lin like gowth factor).

Struktur ella modifieringar

av prolaktin

Sedan polaktinets pmmarstruktur
beskevs hos far 1970 [11], har ytteya-
re ett tettiotal djus piolaktin studests.
Peptidema &r upphggda a 177-204
aminosyor. Humant polaktin har 199
aminosyor, sedan det spjalkafran ett
prohomon pa 227 aminosyr [12].
Hjamprolaktin-mRNA &r identiskt med
hypofyspiolaktin-mRNA [13], medan
vart lymfogyt- och deciduacellsymak-
tin-mRNA &r store [14]. Vat vanligaste
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prolaktin med 199 aminosgr, och med
en moleklvikt pa cika 2000, har i
hypofys od seum odksa séllska med
mindre poolaktinfragment, med mole
kylvikten 16 000—2 000, som prduce
ras genom altemaiv mRNA-spjalkning
eller ganom poteolytisk klyvning [9].
Att dessa siianter & prolaktin &r fy
siologiska stods a fyndet dt bearbet
ningen a dem ar vavnadsspekif15],
at den kan wra konsspeai [16], at
den kan ses under senfria in vitro-situ-
aioner [17] samt th fragmenten kan ¥

syror respektve 592 aminosyr &ar
mest studexde Rec@torema tillhor
den stoa oytokinreceptorfamiljen, dit
ocksd eceptorema for tillvaxthomon,
erytropoietin ot inteteukiner ho{24].
Recetorisoformema har vavnadpe
cificitet och obepende eglering, vilk et
antyder spedita biologiska funkioner
for var o en & dem.

Dessa strkturella modiferingar av
prolaktin kan mojliggora biolagiska ef
fekter som moderolaktinet inte har
En glykosyleing kan agéra var en po-

sattas pa ett satt som skiljer sig fran détolytisk klyvning av prolaktin kan sk,
intakta polaktinet [18]. Utder dessa varefter fragmentet visar sig kunna-in

spjalkningsbrmer Bir ocksa polaktin-
molekylen glykosylelad fosforylerad
deamidead, sulfaterad dimeiserad,
polymeiiserad samt upplnden till po-
laktinspeciika baamproteiner [19].

I likhet med tillvaxthomon associe
rar oksa polaktin specikt till immun-
glohuliner, vilket medfor & dessa lak
togener fomar stimulera tillvaxt dand
annd av lymfocyter [20]. Polaktinets
betydelse fér immnkompetensen 0
rmodades @dan i slutet wa 1970-talet
[21, 22]. En aktuell studie visakem:
pelvis at prolaktinvarantpoduktionen
i cirkulerande monoukle&ia celler ar
forhojd hos pienter med systemiskdu
pus eythemadosus jamfdr med fiska
kontroller [23].

De olika polaktinvariantena hund
na till sina olika polaktinbindaprotet
ner méter sedan cellvggmas PRL-e-
ceptorer som féeligger i flera isobr-
mer, varav valiantena med 291 amino

hibera poliferation hos kaillara ende
telceller nagt som modegrolaktinet
inte kan astadkmma [25, 26]. Ett anna
exempel ar # i lever, hjama ot njure
finns ecetorer som spedikt binder
det minde piolaktinet med molefvikt
16000 [27]. Kliniska d&a nar det galler
cirkulerande polaktirvarianter ar &na
fa. En wanlig gupp pdienter med -
pemrolaktinemi, bestdendevastom
glykosyleade poymerer av prolaktin,
molekylvikt >100 000, har appoterats
och bete&nas makpprolaktinemi [28,
29]. Patienter med eumadoid attrit och
med cikulerande polaktin inom nof
malvadesomradet visar aviationer i
prolaktinets bioaktiitet, som kan &ra
fornojd eller sankt beende pa sjuk
domsakitviteten [30].

Prolaktindverskott
De kliniska symtomen vid ptaktin-
Overskott (Ruta) ar lika are sig lyper
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prolaktemin osakas & prolaktinseke-
tion fran ett lypofysadenom, ar sekun
dar till famaka eller vissa sjukdomar
eller beor pa anda pdologiska poces
ser i typofysregionen, som lockerar
kommunikaionen mellan Jipotalanus
och hypofys (Ruta). Nar ditrentialdia
gnosena ar uteslutna ar det indikan
for megnetisk esonanstongrafi och
senae eventuell d@nundesdkning

Famaka kan medfé@r prolaktinfor-
hojningar upp till fera hunda mikro-
gram per liter Vid primar hypotyreos,
kronisk njusvikt o svar leerskada &r
hyperprolaktinemin elaerad till till-
standens svighetsgad; ju svaare sjuk
dom desto hag polaktinnivaer Vanli-
gen ligger de under 100 mikgram per
liter.

Nar fatmaka ot de nédmnda dié-
rentialdiggnosena ar uteslutna, inhér
ett seumpmolaktinvarde >200 miko-
gram per liter # prolaktinom ar den
troligaste dignosen. J lage polaktin-
nivaer desto mer maste man misstan
stjalkpaerkan a homonellt inaktis
tumor (tidigare kalla kromofobt ade
nom), kaniofaryngeom, gsta, mening
eom, gliom eller garulom. Det géller
saskilt vid makioadenom med sem-
prolaktinvarde <100 mikogram per li
ter. Samtidig demproduktion & prolak-
tin ses hos 30 pcent & tillvaxthor-
monpioduceande tumder, hos cika
25 pocent @ ACTH-produceande
tumorer od hos majateten & rariteten
tumorer som poducear TSH (tyoi-
deastinulerande hamon). Md tumoeer
med Bandad hamonpoduktion kan pa
tientens fpemprolaktinemi ara allt fran
subtil till mycket uttalagdmed polaktin-
varden > 000 mikiogram per liter

Galaktoré vid polaktinom \arierar
i frekvens i olika mgerial, fran 30 till 80
procent hos kvinnor dcfran 10 till 20
procent hos man. Det lmrpa hur in
tensit man efterbrskar @laktorén,
exempelvis via anamnes enballer ge-
nom dt klamma pa vadgadar o
brostvator. Det ar oksa viktigt at man
makioskopiskt stadféastertdet ror sig
om en glaktoré od inte utgdr anrta
seket fran kotelgadn@ma, exempelvis
fran ektasigrcystor eller cancervars
seket ofta ar ndtingerat. Symtomet
galaktoré hos man dcthos ike gavi-
da kvinnor bor alltid féanleda angks
av prolaktin i seum.

Behandling av prolaktinom

Vid misstankt polaktinom &ar pi-
marbehandlingn i day dopamingonis-
ter pepralt oassett polaktinnivaer tu-
morstodek eller irvasvitetsgad Det
kliniska s\aret, reduktion & tuméistor
lek, nomaliseingen a prolaktinvar-
den ot gonadfunktion, faragéra om
det ar ett pslaktinom eller ej. Biopsi
arnvands inte i dg for at stadfésta dia
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Hjalpreda vid utredning av hyperprolaktinemi

1.Uteslut graviditet och laktation.

2.Uteslut lakrits och farmaka, framst dopaminantagonister, fentiaziner, halo
dol, motilitetsstimulerande medel (som metoklopramid och cisaprid), metyld
opiater, cimetidin, imipramin, MAO-hammare, mianserin, verapamil.

3.Uteslut med anamnes, och vid behov med laboratoriedata, andra tillstang
hyperprolaktinemi:

primér hypotyreos (TSH — tyroideastimulerande hormon, fritt T4 — tyroxin
kronisk njursvikt (kreatinin, urea)

svar leverskaday{GT—-gamma-glutamyltransferas, ALAT—alanin-aminotrarn
feras, ALP — alkaliska fosfataser)

polycystiskt ovariesyndrom (LH — luteiniserande hormon, FSH — follikelstir
lerande hormon, testosteron, SHBG — sexualhormonbildande globulin
Tillvaxthormon — ACTH-, TSH-producerande hypofystumérer med samt
produktion av prolaktin (IGF-1 — dU-kortisol respektive TSH, T4, T3 — trijd
tyronin

paverkan av interkostalnerver efter trauma eller herpes zoster

4. Beddm gonadaxeln (LH, FSH, dstradiol respektive testosteron)

5.Beddm binjureaxeln: Om anamnes och klinik ger hallpunkter for ACTH-kq
solsvikt och S-kortisol kl 08.00—-09.00 ar <400 nmol/l, stadfastes kortisolsvi
polikliniskt genom ACTH-belastning, som kan utféras nar som helst under dg
Normalt skall S-kortisol 30 minuter efter 2§ ACTH (Synacthen) intravents
overstiga 550 nmol/I.

6.0m utredning enligt ovan misstankliggor eller inte kan utesluta hypofysade
gors MRT, magnetisk resonanstomografi. Vid mikroadenom, tumdrdiam
<1 cm, & MRT normal eller visar mikroadenomet. Vid makroadenom, tumd
ameter > 1cm, a&r adenomet val synligt pA MRT, som ocksa skall ange tum
extrasellara vaxt — uppat, nedat, framat, bakat och ut mot sidorna till vanste
hdger om sella turcica. For den neuroradiologiska karakteriseringen finns
gemensam skandinavisk klassifikation, SIPAP [37].

7.0Ogonstatus skall inkludera eventuell synfaltspaverkan, synnedséttning, op
atrofi och dgonmuskelpares orsakad av den enligt MRT pavisade patolg
hypotalamus—hypofysomradet. Vid intrasellara mikroadenom ar 6gonunde
ning inte nédvandig.
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gnosen polaktinom foe den medicins till tumoérgenombott till sfenoidalsinis
ka behandlingn. Oviga hypofystumd skall informeras om # likvorlackage
rer opeeras pimart, &ven dandtumoer kan upptrada nér tumém kiymper
med polaktinkomponent. Ar tumoren resistent mot dopamin
Bromokiiptin ar foistahandsmedlet; agonister emitteas paéienten \anligen
cirka 95 pocent & alla polaktinom till operation. Transsénoidal kiurgi ar
kan behandlas dmgangskt med bo- framfor allt andahandsal vid tumoe
mokiiptin. Man inleder med en halv-ta progress, karstdende optikusp@wkan

blett Piavidel a 2,5 mg tillsammans medoch/eller invasiv tumowaxt.

kvalls/middagsmden. Om lyperpro-

Prolaktinom som tillvaer trots dop

laktinemi foreligger efter 1-2 manader aminayonistbehandling dtkirurgi kan

Okas dosen med en halblett. Man
fortsatter med en halv libetts 6kning
var 1-2 manad tills naropolaktinemi
foreligger odh invantar déefter den

bli foremal for etem stralbehandling
vanligen 40-50 Gy (Ggy) via flerfalts
teknik underém vedkor med 1,8 Gy/be
handlingsdg. Syftet med en sadan stral

nomaliseade @nadfunktionen inom behandling &r th bromsa tumaill -
3-4 manaderNar dessa behandlings vaxten. Nomaliseing av prolaktinstey-
mal natts, fosoker man efter ndg mé& ring uppnas endast i undagsdall &ven
nader & minimema dosen gnom & efter mang as obsevationstid Dar
minska med en halv bett Pravidel. emot medfor stralbehandliag oftast
Vanlig underhallsdos ar 2,5-7,5 mghypofysinsuficienser Stralbehandling
dygn fordelad pa tva doser bor darfor framsteseveras for pden
Patienter som inte tal Rwidel, ter med tillvdxande tumor efteegom
framst pd qund & yrsel, illamaende férd medicinsk ok kirurgisk behandling
och nastéppa, kamaw hjalpta & Nor- Vid uppfdljning & tumaoiregress un
prolac (kinayolid) eller Dosting (ka= der dopamingonistbehandling gé&r
bemgolin). Nyligen visadestaDostinx  vanligen magnetisk esonanstongrafi
kunde nomalisea piolaktinnvan ot av tuméen 6-12 manader efter irisa
minska tumdvolymema, dar Pavidel dopamingonistbehandlingVid chias
och Norprolac fallerat [31-33]. masymtom foljs penter med ogn
Patienter med makradenom som lett undesdkning for #& kladdgga regress
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av chiasmasymtomet, som oftast éér
gar pavisandetveen tumoregress med
magnetisk esonanstongrafi. Medi-

prolaktinom &ar paadocalt nag ofrand
rade eller minskade tumdslymer
Symtomgvande tumdrolymsdkning

cinsk behandling kan pagd undeéar ovanlig men lommer tidigt i gavi-

mang ar Senlomplikaioner har inte
kunna pavisas. Yd sgponeing av den
medicinska behandlir; atekommer
tumowolym od prolaktinhyperseke-

tion i majoiteten & fallen.

Gynekologiska aspekter

Om ingen 6nskan omrgviditet finns,
kan pdienten aménda det antibncep-
tionsmedel som passar bast, inklhesi
p-piller.

Vid 6nskan om gwiditet hos péent
med mikoadeom, inled Rwidelbe
handling ot lat paienten Wi gravid,
nar hon 6nskaNar gaviditet konstde-
rats, satt ut Ravidel och utfor 6gpnsta
tus, som upmpas tva gangr med 4-5
vedkors intevall. Seumprolaktin be
hover inte foljas under rgviditeten.
Normalt stiger polaktin successt un
der hela gaviditeten till nivaer mellan
100 o 300pug/l vid patus. Daefter
sjunker polaktinnivdena successt
under de ndnaste edorna, men arje
amning utléser en insondgstopp.
Dessa ar stét vedkorna efter paus ot
avtar successt genom amningsméana
dema. Nar paenten &sluta amningn,
kontrollera tumden med g magnetisk
resonanstongrafi. Risken for symtom
givande tumd@progress vid ett miko-
adenom har argts till <1 pocent.

Vid 6nskan om gviditet hos pent
med makoadenom, fésok halla pt-
enten nomopilaktinemisk med ner
mala menstraioner minst ett ar far
graviditeten for & minimem tumotill -
vaxt under gaviditeten. Nar gaviditet
konstderats, s@onea Prvidel, folj
Ogonstdus enligt wan ot fortsatt
O0gonkontroll cirka var sjatte eka ga-
viditeten ut. \Wd invasva makoade
nom, behall Rwidel i en &g dos, 1 ta
blett 2 gangr dayligen, gaviditeten
och amningn ut. Semmprolaktin be
hower inte foljas underrgviditeten om
paienten mar ka. Pevidel atemsatts
eller okas vid teken pa tumdillvaxt,
huvudsark eller optikuspaerkan.

Opesrtion av prolaktinom under gx
viditeten ar endast indicad vid alharig
progredieande synpérkan under lo-
mokriptinbehandling Transsénoidal

diteten, déav de tata dgnundestk

ningama da. Nar symtom pa tunpio-

gress lommer sent igviditeten, ror det
sig oftae om Eldiagnostiseade hor

monellt inaktva adenom eller knio-

faryngeom. | sallsyntadil kan tumor

processen sent irgviditeten beo pa
apoplexi i prolaktinomet.

Prolaktinbr ist
Den enda stining vi idag kan fa

fram, anamnestiskt eller kliniskt, hos g

manniskor som saknar ptaktin ar
oformagn at amma. Sadan plaktin-
brist upptréder akut i anslutning tilih
pofysinfarkt, som upptrader till féljda

system till olika malgner

Forfattarna & medlemmar i 8w
ska lypofysguppen, som bildades
1989, ot arbetar for dt forbattra dia
gnostik, behandling édorskning king
patienter med #pofyssjukdomar
Gruppen aren av Medicinska Brsk
ningsradetsplanelingsg upper
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varlig blédning under fdossning
Sheehans syndm, eller i anslutning
till inf arkt eller H6dning i ett lypofys
adenom. PRolaktinbiist ses oksa vid
langsamt insattande pargopituitaism

i anslutning till lypotalanus—typofys
sjukdomay vanligen typofysadenom.
Prolaktinbiisten vid ndmnda ¢r situa
tioner ar da ett dethomen till de sam
tidiga biistema pa lortisol, skoldkotel,
kons- o tillvaxthomon.

Mannislor som saknar ptakting
enen ar anminte beskvna, men nag
fa fall av isolerad polaktinbiist med ném
nog icke detekterbar, idke stinrulerbaa
prolaktinnivaer ar beskvna. Det har &
rit kvinnor som dignostiseats efter &
ha visaoférmag 4t bilda mjolk efter en
eller uppepade folossningr [34, 35].

En kongenital, samtidig kst pa po-
laktin-, tillvaxthomon- ot TSH-po-
duktion dignostiseas daemot allt of
tare sedan desssak bivit kdnd en nu-
tation i PIT-1-genen, som meerkar i
utmognaden & dessa & cellslg. Des
sa pdienter kan substituas fam
gangsikt for sin hypotyreos o till-
vaxthomonbist. Fertiliteten &ar |ag
men kan inducears hos bada kénen. Mo
of6rmagan dt bilda mjolk har vi ann
ingen behandling

Prolaktin har salunda visaig vara
det homon i typofysframloben som
har de mest skiftande celluééefekter

na. Mer an 100 saddana ar dokumemter

de Prolaktin ar till xempel ivolverat i
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