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Prolaktin är hypofysens mest
mångfasetterade hormon, med
effekt på bröstutveckling, lakta-
tion, steroidproduktion, psykisk
hälsa samt fett-, kolhydrat- och
proteinomsättning. Det beror
bland annat på att hormonet
uppträder i ett flertal varianter.
Här ges glimtar från de senaste
årens studier av prolaktin och
en hjälpreda för utredning av
prolaktinöverskott.

Vårt syfte med den här artikeln är att
informera om de senaste årens studier
av prolaktin och att underlätta den poli-
kliniska utredningen när man konstate-

rat förhöjd halt av prolaktin i serum.
Inom endokrinologi, gynekologi och
andrologi är misstankarna på rubbad
prolaktinsekretion relativt vanliga. Det
visas bland annat av att enbart vid 18
större sjukhus i Sverige utförs årligen
drygt 40 000 prolaktinanalyser. För när-
varande används sju olika bestämnings-
metoder, som anger prolaktinkoncen-
trationen i µg/l eller mIE/l. Metodernas
angivna omräkningsfaktorer för om-
vandling från µg/l till mIE/l varierar
mellan 21,2 och 36.

Hyperprolaktinemi föreligger när
serumbestämningar klockan 8–9 på
morgonen visar prolaktin >25 µg/l hos
kvinnor i fertil ålder och >15 µg/l hos
övriga kvinnor och alla män. Särskilda
provtagningsritualer som provtagning
efter klockan 10.00 eller i avstressad
miljö för att undvika falskt förhöjda se-
rumprolaktinvärden behövs inte. Pro-
laktinpulsatiliteten utgör, även vid
provtagningsstress, några få mikro-
gram per liter (Figur 1). Prolaktinanti-
kroppar kan ge falskt förhöjda prolak-
tinvärden i serum [1]. Tillståndet är
ovanligt och patienten saknar de sed-
vanliga symtomen på hyperprolaktine-
mi (Ruta).

Prolaktinproduktion större än 
produktion av tillväxthormon
I snart 25 år har vi kunnat mäta pro-

laktin i serum hos människa och stude-
ra dess förändringar under fysiologiska
och patologiska tillstånd. Prolaktin in-
söndras kontinuerligt i ett oscillerande
mönster under hela dygnet och allra
mest nattetid timmarna efter insomnan-
det. Dygnsproduktionen av prolaktin är
hos män och kvinnor under hela livet
betydligt större än produktionen av den
närbesläktade peptiden tillväxthormon
(Figur 1). Kvinnor visar under fertil ål-
der något högre prolaktinkoncentratio-
ner i serum än män. 

Den fysiologiskt viktigaste reglera-
ren av hypofysens prolaktincell är hy-
potalamiskt bildat dopamin som häm-
mar såväl produktion som frisättning av
prolaktin. Många prolaktinstimuleran-
de substanser är också kända, men de-
ras fysiologiska betydelse är inte klar-
lagd. Dessa är östradiol, TRH (thyrotro-
pin releasing hormone), VIP (vasoaktiv

intestinal peptid), PHI (peptid histidin
isoleucin), vasopressin, oxytocin, sero-
tonin, β-endorfin samt kolecystokinin
[2]. Prolaktin frisätts i likhet med kate-
kolaminer, glukagon, ACTH (kortiko-
propin) och tillväxthormon också under
fysisk ansträngning och vid insulinin-
ducerad hypoglykemi. 

Prolaktin upptäcktes i djurhypofyser
för 70 år sedan [3, 4] Det produceras av
de laktotropa (prolaktin) och de lakto-
somatotropa (prolaktin + tillväxthor-
mon) cellerna [5]. Prolaktinets primär-
struktur liknar den hos tillväxthormon
och placentalaktogen och tros ha upp-
kommit via en genduplikation av ett ge-
mensamt arkaiskt laktogent protein för
mer än 500 miljoner år sedan [6]. 

Studierna av prolaktins fysiologi har
försvårats av minst tre anledningar: Vi
saknar ännu experimentella modeller
som saknar genen för prolaktin eller
dess receptorer; tillväxthormon och
prolaktin kan utöva effekter via varand-
ras receptorer; vi saknar bestämnings-
metoder för alla de olika prolaktinvari-
anter och prolaktinbindningsproteiner
som förekommer i kroppsvävnaderna. 

Redan under 1930-talet påvisades
kopplingen mellan vaginocervikal sti-
mulering och induktion av prolaktin och
reproduktion [7]. Genom åren stadfästes
specifika neuroendokrina mönster för
prolaktinfrisättning. Vaginocervikal sti-
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Symtom vid prolaktinöverskott
Symtom vid hyperprolaktinemi, av
alla orsaker, som för patienten till lä-
kare. Symtomen ordnade i fallande
frekvens:

1. Hypogonadism: sänkt libido, impo-
tens, oligo-amenorré, infertilitet,
osteoporos

2. Neurasteni, oro, ängslan, dåligt min-
ne, dålig koncentrationsförmåga,
låg vitalitet

3. Svullnadskänsla, vätskeretention

4. Spända bröst, gynekomasti, spontan
eller provocerbar galaktorré

5. Huvudvärk och synpåverkan bero-
ende på tryck från hypotalamus–
hypofystumör 
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mulering medför exempelvis hos råtta,
under de följande 10–13 dagarna, två in-
söndringstoppar dagligen, som optime-
rar befruktningen, medan en neuroendo-
krin stimulering via diande utlöser en-
dast en omedelbar, snabbt övergående
oxytocin–prolaktinfrisättning [8].

Prolaktin produceras också extrahy-
pofysärt: i människans moderkaka, liv-
moder, hjärna, lymfocyter, bröstkört-
lar, binjurar, ovarier, testiklar, prostata,
tår- och svettkörtlar, pankreasöar och
tarm [9].

Prolaktinets samspel med prostata-
körteln och eventuella betydelse för ut-
veckling av benign prostatahyperplasi
har studerats länge och på senare tid
också i transgena möss, som överut-
trycker prolaktingenen [10]. Djuren ut-
vecklade en uttalad prostatahyperplasi
och visade sig producera stora mängder
av både prolaktin och testosteron samt
måttligt förhöjda mängder IGF-I (insu-
lin like growth factor). 

Struktur ella modifieringar 
av prolaktin
Sedan prolaktinets primärstruktur

beskrevs hos får 1970 [11], har ytterliga-
re ett trettiotal djurs prolaktin studerats.
Peptiderna är uppbyggda av 177–204
aminosyror. Humant prolaktin har 199
aminosyror, sedan det spjälkats från ett
prohormon på 227 aminosyror [12].
Hjärnprolaktin-mRNA är identiskt med
hypofysprolaktin-mRNA [13], medan
vårt lymfocyt- och deciduacellsprolak-
tin-mRNA är större [14]. Vårt vanligaste

prolaktin med 199 aminosyror, och med
en molekylvikt på cirka 23000, har i 
hypofys och serum också sällskap med
mindre prolaktinfragment, med mole-
kylvikten 16000–20000, som produce-
ras genom alternativ mRNA-spjälkning
eller genom proteolytisk klyvning [9].

Att dessa varianter av prolaktin är fy-
siologiska stöds av fyndet att bearbet-
ningen av dem är vävnadsspecifik [15],
att den kan vara könsspecifik [16], att
den kan ses under serumfria in vitro-situ-
ationer [17] samt att fragmenten kan fri-
sättas på ett sätt som skiljer sig från det
intakta prolaktinet [18]. Utöver dessa
spjälkningsformer blir också prolaktin-
molekylen glykosylerad, fosforylerad,
deamiderad, sulfaterad, dimeriserad, 
polymeriserad samt uppbunden till pro-
laktinspecifika bärarproteiner [19].

I likhet med tillväxthormon associe-
rar också prolaktin specifikt till immun-
globuliner, vilket medför att dessa lak-
togener förmår stimulera tillväxt bland
annat av lymfocyter [20]. Prolaktinets
betydelse för immunkompetensen fö-
rmodades redan i slutet av 1970-talet
[21, 22]. En aktuell studie visar exem-
pelvis att prolaktinvariantproduktionen
i cirkulerande mononukleära celler är
förhöjd hos patienter med systemisk lu-
pus erythematosus jämfört med friska
kontroller [23].

De olika prolaktinvarianterna bund-
na till sina olika prolaktinbindarprotei-
ner möter sedan cellväggarnas PRL-re-
ceptorer som föreligger i flera isofor-
mer, varav varianterna med 291 amino-

syror respektive 592 aminosyror är
mest studerade. Receptorerna tillhör
den stora cytokinreceptorfamiljen, dit
också receptorerna för tillväxthormon,
erytropoietin och interleukiner hör [24].
Receptorisoformerna har vävnadsspe-
cificitet och oberoende reglering, vilket
antyder specifika biologiska funktioner
för var och en av dem. 

Dessa strukturella modifieringar av
prolaktin kan möjliggöra biologiska ef-
fekter som moderprolaktinet inte har.
En glykosylering kan avgöra var en pro-
teolytisk klyvning av prolaktin kan ske,
varefter fragmentet visar sig kunna in-
hibera proliferation hos kapillära endo-
telceller, något som moderprolaktinet
inte kan åstadkomma [25, 26]. Ett annat
exempel är att i lever, hjärna och njure
finns receptorer som specifikt binder
det mindre prolaktinet med molekylvikt
16 000 [27]. Kliniska data när det gäller
cirkulerande prolaktinvarianter är ännu
få. En ovanlig grupp patienter med hy-
perprolaktinemi, bestående av stora
glykosylerade polymerer av prolaktin,
molekylvikt >100 000, har rapporterats
och betecknats makroprolaktinemi [28,
29]. Patienter med reumatoid artrit och
med cirkulerande prolaktin inom nor-
malvärdesområdet visar variationer i
prolaktinets bioaktivitet, som kan vara
förhöjd eller sänkt beroende på sjuk-
domsaktiviteten [30].

Prolaktinöverskott
De kliniska symtomen vid prolaktin-

överskott (Ruta) är lika vare sig hyper-
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Figur 1: Serumprofiler under dygnet av tillväxthormon (GH), prolaktin (PRL) och kortisol hos en 30-årig frisk, normalviktig,
dagsarbetande, nattsovande man. Notera att majoriteten av GH-analyserna visar icke detekterbara värden, <0,2µg/l.
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prolaktemin orsakas av prolaktinsekre-
tion från ett hypofysadenom, är sekun-
där till farmaka eller vissa sjukdomar,
eller beror på andra patologiska proces-
ser i hypofysregionen, som blockerar
kommunikationen mellan hypotalamus
och hypofys (Ruta). När differentialdia-
gnoserna är uteslutna är det indikation
för magnetisk resonanstomografi och
senare eventuell ögonundersökning.

Farmaka kan medföra prolaktinför-
höjningar upp till flera hundra mikro-
gram per liter. Vid primär hypotyreos,
kronisk njursvikt och svår leverskada är
hyperprolaktinemin relaterad till till -
ståndens svårighetsgrad; ju svårare sjuk-
dom desto högre prolaktinnivåer. Vanli-
gen ligger de under 100 mikrogram per
liter. 

När farmaka och de nämnda diffe-
rentialdiagnoserna är uteslutna, innebär
ett serumprolaktinvärde >200 mikro-
gram per liter att prolaktinom är den 
troligaste diagnosen. Ju lägre prolaktin-
nivåer desto mer måste man misstänka
stjälkpåverkan av hormonellt inaktiv
tumör (tidigare kallat kromofobt ade-
nom), kraniofaryngeom, cysta, mening-
eom, gliom eller granulom. Det gäller
särskilt vid makroadenom med serum-
prolaktinvärde <100 mikrogram per li-
ter. Samtidig överproduktion av prolak-
tin ses hos 30 procent av tillväxthor-
monproducerande tumörer, hos cirka
25 procent av ACTH-producerande
tumörer och hos majoriteten av rariteten
tumörer som producerar TSH (tyroi-
deastimulerande hormon). Vid tumörer
med blandad hormonproduktion kan pa-
tientens hyperprolaktinemi vara allt från
subtil till mycket uttalad, med prolaktin-
värden >1000 mikrogram per liter.

Galaktorré vid prolaktinom varierar
i frekvens i olika material, från 30 till 80
procent hos kvinnor och från 10 till 20
procent hos män. Det beror på hur in-
tensivt man efterforskar galaktorrén,
exempelvis via anamnes enbart eller ge-
nom att klämma på vårtgårdar och
bröstvårtor. Det är också viktigt att man
makroskopiskt stadfäster att det rör sig
om en galaktorré och inte utgör annat
sekret från körtelgångarna, exempelvis
från ektasier, cystor eller cancer, vars
sekret ofta är blodtingerat. Symtomet
galaktorré hos män och hos icke gravi-
da kvinnor bör alltid föranleda analys
av prolaktin i serum.

Behandling av prolaktinom
Vid misstänkt prolaktinom är pri-

märbehandlingen i dag dopaminagonis-
ter peroralt oavsett prolaktinnivåer, tu-
mörstorlek eller invasivitetsgrad. Det
kliniska svaret, reduktion av tumörstor-
lek, normaliseringen av prolaktinvär-
den och gonadfunktion, får avgöra om
det är ett prolaktinom eller ej. Biopsi
används inte i dag för att stadfästa dia-

gnosen prolaktinom före den medicins-
ka behandlingen. Övriga hypofystumö-
rer opereras primärt, även blandtumörer
med prolaktinkomponent. 

Bromokriptin är förstahandsmedlet;
cirka 95 procent av alla prolaktinom
kan behandlas framgångsrikt med bro-
mokriptin. Man inleder med en halv ta-
blett Pravidel à 2,5 mg tillsammans med
kvälls/middagsmaten. Om hyperpro-
laktinemi föreligger efter 1–2 månader,
ökas dosen med en halv tablett. Man
fortsätter med en halv tabletts ökning
var 1–2 månad tills normoprolaktinemi
föreligger och inväntar därefter den
normaliserade gonadfunktionen inom
3–4 månader. När dessa behandlings-
mål nåtts, försöker man efter några må-
nader att minimera dosen genom att
minska med en halv tablett Pravidel.
Vanlig underhållsdos är 2,5–7,5 mg/
dygn fördelad på två doser. 

Patienter som inte tål Pravidel,
främst på grund av yrsel, illamående
och nästäppa, kan vara hjälpta av Nor-
prolac (kinagolid) eller Dostinex (ka-
bergolin). Nyligen visades att Dostinex
kunde normalisera prolaktinnivån och
minska tumörvolymerna, där Pravidel
och Norprolac fallerat [31-33]. 

Patienter med makroadenom som lett

till tumörgenombrott till sfenoidalsinus
skall informeras om att likvorläckage
kan uppträda när tumören krymper.

Är tumören resistent mot dopamin-
agonister remitteras patienten vanligen
till operation. Transsfenoidal kirurgi är
framför allt andrahandsval vid tumör-
progress, kvarstående optikuspåverkan
och/eller invasiv tumörväxt. 

Prolaktinom som tillväxer trots dop-
aminagonistbehandling och kirurgi kan
bli föremål för extern strålbehandling,
vanligen 40–50 Gy (Grey) via flerfälts-
teknik under fem veckor med 1,8 Gy/be-
handlingsdag. Syftet med en sådan strål-
behandling är att bromsa tumörtill -
växten. Normalisering av prolaktinsteg-
ring uppnås endast i undantagsfall även
efter många års observationstid. Där-
emot medför strålbehandlingen oftast
hypofysinsufficienser. Strålbehandling
bör därför främst reserveras för patien-
ter med tillväxande tumör efter genom-
förd medicinsk och kirurgisk behandling. 

Vid uppföljning av tumörregress un-
der dopaminagonistbehandling görs
vanligen magnetisk resonanstomografi
av tumören 6–12 månader efter insatt
dopaminagonistbehandling. Vid chias-
masymtom följs patienter med ögon-
undersökning för att klarlägga regress

Hjälpreda vid utredning av hyperprolaktinemi
1.Uteslut graviditet och laktation.

2.Uteslut lakrits och farmaka, främst dopaminantagonister, fentiaziner, haloperi-
dol, motilitetsstimulerande medel (som metoklopramid och cisaprid), metyldopa,
opiater, cimetidin, imipramin, MAO-hämmare, mianserin, verapamil.

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

• primär hypotyreos (TSH – tyroideastimulerande hormon, fritt T4 – tyroxin
• kronisk njursvikt (kreatinin, urea)
• svår leverskada (γ-GT–gamma-glutamyltransferas, ALAT–alanin-aminotrans-

feras, ALP – alkaliska fosfataser)
• polycystiskt ovariesyndrom (LH – luteiniserande hormon, FSH – follikelstimu-

lerande hormon, testosteron, SHBG – sexualhormonbildande globulin 
• Tillväxthormon – ACTH-, TSH-producerande hypofystumörer med samtidig

produktion av prolaktin (IGF-1 – dU-kortisol respektive TSH, T4, T3 – trijod-
tyronin

• påverkan av interkostalnerver efter trauma eller herpes zoster

4. Bedöm gonadaxeln (LH, FSH, östradiol respektive testosteron)

5.Bedöm binjureaxeln: Om anamnes och klinik ger hållpunkter för ACTH-korti-
solsvikt och S-kortisol kl 08.00–09.00 är <400 nmol/l, stadfästes kortisolsvikten
polikliniskt genom ACTH-belastning, som kan utföras när som helst under dagen.
Normalt skall S-kortisol 30 minuter efter 250 µg ACTH (Synacthen) intravenöst
överstiga 550 nmol/l.

6.Om utredning enligt ovan misstänkliggör eller inte kan utesluta hypofysadenom
görs MRT, magnetisk resonanstomografi. Vid mikroadenom, tumördiameter 
<1 cm, är MRT normal eller visar mikroadenomet. Vid makroadenom, tumördi-
ameter > 1cm, är adenomet väl synligt på MRT, som också skall ange tumörens
extrasellära växt – uppåt, nedåt, framåt, bakåt och ut mot sidorna till vänster och
höger om sella turcica. För den neuroradiologiska karakteriseringen finns nu en
gemensam skandinavisk klassifikation, SIPAP [37].

7.Ögonstatus skall inkludera eventuell synfältspåverkan, synnedsättning, optikus-
atrofi och ögonmuskelpares orsakad av den enligt MRT påvisade patologin i 
hypotalamus–hypofysområdet. Vid intrasellära mikroadenom är ögonundersök-
ning inte nödvändig.
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av chiasmasymtomet, som oftast före-
går påvisandet av en tumörregress med
magnetisk resonanstomografi. Medi-
cinsk behandling kan pågå under
många år. Senkomplikationer har inte
kunnat påvisas. Vid seponering av den
medicinska behandlingen återkommer
tumörvolym och prolaktinhypersekre-
tion i majoriteten av fallen.

Gynekologiska aspekter 
Om ingen önskan om graviditet finns,

kan patienten använda det antikoncep-
tionsmedel som passar bäst, inklusive
p-piller. 

Vid önskan om graviditet hos patient
med mikroadeom, inled Pravidelbe-
handling och låt patienten bli gravid,
när hon önskar. När graviditet konstate-
rats, sätt ut Pravidel och utför ögonsta-
tus, som upprepas två gånger med 4–5
veckors intervall. Serumprolaktin be-
höver inte följas under graviditeten.
Normalt stiger prolaktin successivt un-
der hela graviditeten till nivåer mellan
100 och 300 µg/l vid partus. Därefter
sjunker prolaktinnivåerna successivt
under de närmaste veckorna, men varje
amning utlöser en insöndringstopp.
Dessa är störst veckorna efter partus och
avtar successivt genom amningsmåna-
derna. När patienten avslutat amningen,
kontrollera tumören med ny magnetisk
resonanstomografi. Risken för symtom-
givande tumörprogress vid ett mikro-
adenom  har angetts till <1 procent. 

Vid önskan om graviditet hos patient
med makroadenom, försök hålla pati-
enten normoprolaktinemisk med nor-
mala menstruationer minst ett år före
graviditeten för att minimera tumörtill -
växt under graviditeten. När graviditet
konstaterats, seponera Pravidel, följ
ögonstatus enligt ovan och fortsätt
ögonkontroll cirka var sjätte vecka gra-
viditeten ut. Vid invasiva makroade-
nom, behåll Pravidel i en låg dos, 1 ta-
blett 2 gånger dagligen, graviditeten
och amningen ut. Serumprolaktin be-
höver inte följas under graviditeten om
patienten mår bra. Pravidel återinsätts
eller ökas vid tecken på tumörtillväxt,
huvudvärk eller optikuspåverkan. 

Operation av prolaktinom under gra-
viditeten är endast indicerad vid allvarlig
progredierande synpåverkan under bro-
mokriptinbehandling. Transsfenoidal
kirurgi under sådana omständigheter ge-
nomförs med subtotal tumörexstirpation
för att inte äventyra framlobsfunktionen.

Även patienter som före graviditet
haft Norprolac eller Dostinex bör under
graviditet behandlas med Pravidel, det
enda preparatet som man hittills visat
inte är menligt för fostret. Patienter med
makroadenom bör skötas på special-
mödravårdscentraler. 

Nettoresultatet av upprepade gravi-
diteter och amningar hos kvinnor med

prolaktinom är paradoxalt nog oföränd-
rade eller minskade tumörvolymer.
Symtomgivande tumörvolymsökning
är ovanlig men kommer tidigt i gravi-
diteten, därav de täta ögonundersök-
ningarna då. När symtom på tumörpro-
gress kommer sent i graviditeten, rör det
sig oftare om feldiagnostiserade, hor-
monellt inaktiva adenom eller kranio-
faryngeom. I sällsynta fall kan tumör-
processen sent i graviditeten bero på
apoplexi i prolaktinomet. 

Prolaktinbr ist
Den enda störning vi idag kan få

fram, anamnestiskt eller kliniskt, hos
människor som saknar prolaktin är
oförmåga att amma. Sådan prolaktin-
brist uppträder akut i anslutning till hy-
pofysinfarkt, som uppträder till följd av
en hypotension i samband med en all-
varlig blödning under förlossning,
Sheehans syndrom, eller i anslutning
till inf arkt eller blödning i ett hypofys-
adenom. Prolaktinbrist ses också vid
långsamt insättande panhypopituitarism
i anslutning till hypotalamus–hypofys-
sjukdomar, vanligen hypofysadenom.
Prolaktinbristen vid nämnda tre situa-
tioner är då ett delfenomen till de sam-
tidiga bristerna på kortisol, sköldkörtel,
köns- och tillväxthormon. 

Människor som saknar prolakting-
enen är ännu inte beskrivna, men några
få fall av isolerad prolaktinbrist med nära
nog icke detekterbara, icke stimulerbara
prolaktinnivåer är beskrivna. Det har va-
rit kvinnor som diagnostiserats efter att
ha visat oförmåga att bilda mjölk efter en
eller upprepade förlossningar [34, 35].

En kongenital, samtidig brist på pro-
laktin-, tillväxthormon- och TSH-pro-
duktion diagnostiseras däremot allt of-
tare sedan dess orsak blivit känd, en mu-
tation i PIT-1-genen, som medverkar i
utmognaden av dessa tre cellslag. Des-
sa patienter kan substitueras fram-
gångsrikt för sin hypotyreos och till-
växthormonbrist. Fertiliteten är låg,
men kan induceras hos båda könen. Mot
oförmågan att bilda mjölk har vi ännu
ingen behandling.

Prolaktin har sålunda visat sig vara
det hormon i hypofysframloben som
har de mest skiftande cellulära effekter-
na. Mer än 100 sådana är dokumentera-
de. Prolaktin är till exempel involverat i
fåglars bobyggande, amfibiers meta-
morfos och fiskars vandringsbeteende
samt i människans bröstutveckling, lak-
tation, steroidproduktion, psykiska häl-
sa och en mångfald fett-, kolhydrat- och
äggviteomsättningar [36]. Några för-
klaringar till prolaktins olika effekt-
mönster är att hormonet uppträder i ett
flertal molekylära varianter, produceras
i många olika cellsystem och via isofor-
mer av prolaktinreceptorer signalerar
till celler via olika intracellulära signal-

system till olika målgener. 
Författarna är medlemmar i Sven-

ska hypofysgruppen, som bildades
1989, och arbetar för att förbättra dia-
gnostik, behandling och forskning kring
patienter med hypofyssjukdomar.
Gruppen är en av Medicinska Forsk-
ningsrådets planeringsgrupper. 
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