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FORORD

Sedan 1965 bedrivs vid psykologiska institutionen i Stockholm ett
longitudinellt projekt som g&r under beteckningen 'Individuell Utveck-
ling och Miljo'. Det &r ett tvarvetenskapligt forskningsprogram for
studiet av individuell utveckling fran skoldren till vuxen &lder. I ut-
vecklingsprocessen studeras bdde psykologiska och biologiska faktorer.

I denna rapport redovisas en kort sammanstdllning av relevant forskning
rorande prolaktin, en substans som utgor ett viktigt inslag i det spekt-
rum av biologiska faktorer som dr av intresse i projektet.

Rapporten dr sammanstd1ld av Monica Lagerstrom.
Stockholm den 2 april 1984

David Magnusson
Vetenskaplig ledare

Undersodkningen har bekostats av Riksbankens Jubileumsfond och
Forskningsradsnamnden.



ABSTRACT

Lagerstrom, M. Prolactin. A literature 1980 - 1983. Report from the
research program 'Individual Development and Environment'. Department
of Psychology, University of Stockholm, 1983, No. 60. =~ Within the
project 'Individual Development and Environment' special groups were
studied intensively at age 27 with regard to, among other things, phy-
siological variables. One of these variabels is the hormone prolactin.
This is a Titerature of prolactin in relation to human behavior - both
normal and deviate. Factors that change the prolactin-level are men-
tioned as well as conditionswhere the level in blood is decreased or
increased. The physiologi, effects and normal range of prolactin is
described.
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INLEDNING

Avsikten med detta arbete har varit att sammanstdlla Titteratur
kring dmnet prolaktin och mdnskligt beteende. M3lgruppen for denna
sammanstdllning &r bl a psykologer och statistiker, varfor bakgrund
och forklaring till vad prolaktin &r behOvdes for forstdelsen.

Litteraturstkning har gjorts for dren 1980-83. Vissa intressanta
resultat fore 1980 har ocksd tagits med. Sokningen har skett i tvd steg;
forst manuellt och dérefter med dator. Datorsckningen dr utford pd
Medline och Psychoinfo dator base pad Karolinska institutet.

Prolaktin och manskligt beteende har ront stor uppmarksamhet inom
psykiatrin. Det dr till denna disciplin de allra flesta undersdkningar
kan hanfdras. Prolaktin har alltsd inte i ndgon storre utstrédckning
matts pd normalgrupper utan framst pd psykiskt sjuka. Ett undantag
dr dock experimentella undersokningar av prolaktin och stress, dir
forstkspersonerna ofta ar friska. Att psykologiska personlighetsvari-
abler relateras till prolaktin dr snarare undantag &n regel.

Aven efter genomgéng av litteraturen i dmnet finns ménga frige-
tecken kring relationen prolaktin/mdnskligt beteende. Givetvis ldmnas
en tversikt dver resultaten i nuldget men vad framtiden bjuder pd inom
detta omrdde emotses med spanning.

Fysiologi

Prolaktin &r ett gonadotropt hormon, som bildas i adenonhypofysen.
Utsondringen stdr under inflytande av hypotalamus via substansen PIF,
Prolaktin Inhibitory Factor. Uvertygande bevis talar for att den huvud-
sakliga PIF, om inte den enda, dr dopamin. Dopamin agerar genom att via
receptorer i hypofysen minska prolaktinutsondringen. Av detta foljer
att alla medel som hdmmar dopaminets effekter pd dessa receptorer okar
prolaktinsekretionen. Inom psykiatrisk terapi anvands neuroleptiska
droger (t ex Haldol vid psykoser) som har denna egenskap (1, 2, 3, 4,
5, 6). Den transmittorsubstans som anses stimulera och allts& oka pro-
laktinutsondringen @r serotonin.
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Figur 1. Prolaktinets regleringssystem. PRL = prolaktin, PRF = prolak-
tinutlosande faktor, PIF = prolaktinhdmmande faktor. (5)

Effekter

I motsats till andra hypofyshormoner dr prolaktin inte speciali-
serat for att reglera en eller flera funktioner utan dr inblandat i en
mangd fysiologiska processer hos olika organsystem. Dock dr en huvud-
uppgift att stimulera brostutvecklingen hos gravida kvinnor samt att
starta och uppeh&lla mjolkproduktionen efter forlossningen. Prolaktin
anses ha en funktion som "cellens smorjmedel" samt dven fGrmaga att
pdverka egna och andra hormoners receptorer (26). Det forefaller som
om interaktionen mellan prolaktin och andra hormoner (t ex Ustrogen)
dr viktigare an prolaktinets egen effekt.

Nedan foljer en 1ista pd ndgra av de organsystem ddr prolaktinin-
blandning noterats. I vissa fall har endast rdttor och andra djur under-
sokts och resultaten har inte alltid varit direkt overforbara till
manniskor:

njurfunktionen

vatske- och elektrolytbalansen



Teverns funktion

vitamin D-metabolismen
leverfunktion (laktogenreceptorer)
gonaderna (konskortlarna)
binjurarna (1, 5)

De beteendeeffekter som tillskrivits prolaktin g&ller framst djur
och d& bl a inflytande vid fortplantning. Hos fdglar kan noteras att
efter injektion med prolaktin borjar vissa av dem bygga bo och vissa
forbereder sig for flyttning (5). Avseende effekter p& mdnskligt be-
teende rader stor osdkerhet bland forskare inom omrddet. Man har dock
observerat att i allmanhet dr nedstédmdhet forbundet med 1dga prolaktin-
varden, medan stress hor ihop med hidga vdarden (26). Torst och irritabi-
Titet har noterats hos personer som fatt injektion prolaktin medan de
som har prolaktinutstndrande hypofystumdr i allmdnhet inte visar stora
storningar i beteendet.

Faktorer som pdverkar prolaktin-nivén

Mdnga endogena och exogena stimuli kan Oka prolaktin-nivén hos
manniskor. Bland fysiologiska beteendefaktorer kan ndmnas somn, motion,
amning, Ostrogen (kvinnligt kdnshormon) och stress.

Psykologiska tillstdnd dar forhdjt prolaktin kan forekomma dr hypo-
glukemi, lever- och njurskador, inresekretoriska sjukdomar och hypofys-
tumdrer.

Négra. farmakologiska faktorer som ger prolaktinfdrhdjning dr opiater,
antispykotiska medel, preventivtabletter och TRH (thyroidea releasing
hormone) (5).

Den vanligaste metoden att kliniskt frigdra prolaktiner dr anvénd-
ning av TRH. Nar 200 ng TRH administreras, okar prolaktin och maximal
niva uppnés efter 20-30 min. Okningen &r storre hos kvinnor &n hos min.
Den prolaktinnivd som uppnds dr 4-10 ggr higre &n basalnivadn beroende
pd patientens kon och &lder (4).



Normalvdrden i blod

Hormonet prolaktin upptdcktes 1928 och det ansdgs, felaktigt,
finnas endast hos kvinnor. 1970 kunde man for forsta géngen sd@rskilja
det fran tillvixthormon (HGH) som ocksd #r en aminosyra med snarlik
struktur (1). Normalnivder i cirkulerande blod ar 4-25 ng/ml. Kvinnor
har hogre nivder an man; okning sker vid puberteten och sdnkning vid
menopausen. Efter menopausen dr dock nivadn fortfarande hdgre &n mdnnens.
Under en graviditet &r prolaktinnivén 10-20 ggr hogre dn normalt. Efter
forlossningen sjunkter vdrdena till normala igen efter tre veckor hos
modrar som inte ammar, medan en gradvis sdnkning sker hos dem som
ammar. Det anses att kvinnor har hdgre prolaktinhalt under @gglossnings-
fasen. Prolaktin har tydliga dygnsvariationer. Under natten, vid sémn,
Okar prolaktinsekretionen och nér en topp mellan k1 0400-0600 p& morgonen,
Nivdn dr sdllan hogre an 30 ng/ml. Ldgsta prolaktinvardena uppnds 1-3
tim efter uppvaknandet. Trots att dygnsvariationerna &r stora anses ett
prov per dygn rdcka for att fé& ett adekvat vdrde om det tas ndr prolak-
tin dr som ldgst (1, 8).

Ti1lstdnd med fordndrat prolaktinvidrde

a. Fysiologisk och psykisk stress

Prolaktin péverkas av stress. Vid kirurgiska ingrepp och narkos

har hogre prolaktinvarden uppmatts men &dven vid mindre traumatiska
hdndelser som blodprovstagning och klinisk intervju (1). Att en
Tektion (mentalt arbete) p& morgonen inte okar prolaktin har Nguyen
et al (9) konstaterat i en studentundersdkning, ddr studenterna
indelades i tvd grupper. En grupp hade bara lektionen, medan den
andra gruppen fick en tentamen under Tektionen. Ndr en tentamen
genomfordes Okade prolaktin signifikant och var forhgjt till efter
tentamens slut.

Kortvarig motion och traning okar ocksd prolaktinnivén. Hos vdl-
tranade idrottsflickor efter puberteten sker en storre dkning &n hos
icke-vdltranade flickor (1).

En norsk undersdkning dar kadetter deltog i en 5-dagars hard mantver
visar att mycket hért arbete med for litet sOmn och mat sanker prolaktin-
nivan (10).
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En nyligen publicerad svensk understdkning visar pé de psykoendo-
krina effekterna av ett socialt aktiveringsprogram. Hypotesen dr att
social isolering och understimulering skapar en onormal situation, son
kan b1i en kraftfull stressor i verkliga livet (11). Undersokningsgrup-
pen var sextio pensiondrer pd ett dlderdomshem. Trettio tillhOrde kon-
trollgruppen som hade ofdrandrade inaktiva levnadsforhallanden medan
de Ovriga (p& en annan avdelning) tillsammans med persornalen fick delta
i ett 6-ménaders aktiveringsprogram (kurser, teater, m m). Ldngd, vikt
samt hormonanalyser i blod togs pd samtliga som utgdngsvirden, efter tre
och sex ménader.

Experimentgruppen visade mdnga tecken till att md bdttre an kontroll-
gruppen. Det naturliga &ldrandet stannade upp och viss dkning av ldngden
1iksom en viss viktokning kunde noteras hos experimentgruppen, medan
situationen var den motsatta for kontrollgruppen.

Prolaktinnivdn var hdgre i kontrollgruppen, vilket kan forklaras
av en allmidnt hogre stressnivd p g a monotoni och brist pd stimulans.
M&nga andra hormonella skillnader uppmdttes mellan grupperna, vilket
visar pd att social isolering och understimulering i verkliga livet
kan ha samband med psykoendokrina fordndringar.

En undersdkning dar psykologiska personlighetsvariabler, prolaktin
och katekolaminer, matts i samband med stress har genomforts av Lundberg
et al (12). Underscdkningsgruppen bestdr av dels en frisk kontrollgrupp,
dels femton kvinnor med forhtjda vdrden av manligt kdnshormon (testo-
steron, androsteron). Kvinnor utsattes for experimentellt framkallad
stress och reaktionen mattes bl a med avseende pé& katekolaminer och
prolaktin. Personlighetsunderstkningen visade att kvinnor med hdga
androsteronvdrden hade n&got neurotiska tendenser. Hypotesen att higa
nivder androgen har samband med hdgre katekolaminsvar till prestations-
stress kunde inte visas. Prolaktinnivdn 1&g genomgdende hogre hos
patientgruppen. Det bor observeras att for kontrollgruppen var under-
sokningen ett frivilligt dtagande medan det for patienterna var ett led
i den medicinska undersdkningen och en allmdn stressreaktion kan inte
uteslutas.



b. Patologiska tillstdnd

1. Alkoholism. Alkohol &r ett gift som hammar alla delar av CNS,
dessutom paverkas hela endokrina systemet hos kroniska alkoholister
(13). Alkoholens effekt pd prolaktin ronte mycket uppmarksamhet

nar William (1976) procentuellt fann fler fall av brdstcancer hos
alkoholister &n hos Ovriga. Alkohol antogs oOka hypofysutsdndringen
(14).

En viktig faktor hos alkoholister &r om levern dr skadad eller ej,
for som tidigare namnts, kan en skadad lever i sig ha samband med for-
hojt prolaktin.

Fler undersokningar av prolaktin hos alkoholister med motsdgelse-
fulla resultat har rapporterats. Basile et al (15) har undersokt 53
kroniska alkoholister av vilka endast 26 hade leverskador. Efter intag
av ett dopaminreceptorblockerande dmne (metoclopramide) fick alkoholis-
terna signifikant hogre prolaktinvérde &n kontrollgruppen oavsett
leverskador. Resultaten tolkas p& tvd vis. Antingen pacificeras dopamin-

aktiviteten av alkohol eller verkar alkohol direkt pd prolaktinutsondringen

i hypofysen. De la Fuente et al (16) har inte funnit ndgon bestdende
effekt p& prolaktin hos kroniska alkoholister. 45 patienter pd alkohol-
kliniken jamfordes med en kontrollgrupp. De forhojda prolaktinnivéder
som uppmatts antar forfattarna vara sekunddra till leverskador och inte
ti11 alkoholen sjdlv. De anser alltsd inte att alkohol verkar direkt
pé adenohypofysen och stimulerar prolaktin och inte att alkoholmissbruk
Okar bréstcancerfrekvensen hos personer utan leverskador.
2. Anorexia nervosa (AN)., Manga undersokningar visar forhojda
prolaktinnivder vid AN samt en icke-existerande dygnsrytm. Giusti
et al (17) kan bekrdfta resultaten hos dem som inte fatt patologiska
prolaktinsvar hos AN-fall., Anledningen ti1l detta kan vara att
ostrogen, som har anti-dopamineffekt reduceras vid AN.

3. Depression. Manga undersokningar har gjorts av prolaktinvdrden
hos deprimerade patienter. Olika resultat har rapporterats angdende
basnivdn pa prolaktin hos dessa personer. Ndgra undersokningar
visar pd ofdrdndrad prolaktinnivd, medan andra har rapporterat

viss minskning hos personer med depression jamfort antingen med

friska eller med de understktas egna vdrden efter tillfrisknandet (Z23).
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Nar TRH (thyroidea releasing hormone) har givits till personer med
depression har flera forskare visat att hormonutsdndringen som fdljer
dr 1dgre dn hos friska. I en dansk understkning (27) visas att personer
med endogen depression som efter TRH-injektion fétt hog hormonutsondring
{prolaktin och andra hormoner) har haft bdttre prognos dn de som haft
ofordndrad eller sankt hormonutsdndring efter TRH-injektion.

Att deprimerade personer har onormala neuroendokrinologiska reak-
tioner har bl a Judd et al (22) funnit. Inledningsvis hade de deprimerade
jamfort med en manisk, en schizofren och en frisk kontrollgrupp ldgre
basvdrden prolaktin. En metadoninjektion medftorde signifikant ldgre
hojning hos dessa dn hos de Ovriga tre grupperna.

Dessa resultat stoder hypotesen att i bilden av de depressiva sjuk-
domarna finns nedsatt funktion av adenohypofysen eller hypotalmus som
reglerar prolaktin.

Det har genomférts ménga undersOkningar, som ger resultat i annan
riktning, dock har metoderna varierat mycket. Horrobin et al (23) har
funnit forhdjda prolaktinvdrden hos patienter med olika typer av depres-
sioner, medan andra funnit normala vdarden. I en undersokning hade
patienterna hypersekretion av prolaktin p& natten medan vdardena pd dagen
var mer normala (4, 5, 24).

En intressant undersokning av Fava et al (18) forklarar varfor
vissa kvinnor kan fd en depression efter forlossningen trots att pro-
laktinvardet - dr hogt ocksd under graviditeten, ddr positiv grundstamning
upplevs. Prolaktin interagerar med Ostrogen (gonadotropin) som dr higt
under graviditeten. Ostrogen sjunker efter forlossningen och depression
kan b1i foljden. Mojligt &r att prolaktin &r forbundet med positiv
sinnesstdmning om Ostrogen dr hogt, men negativ om Ostrogen sjunker.

Kvinnor med hyperprolaktemi orsakat av graviditet eller som ett
patologiskt tillstdnd skattade sig som mer fientliga &n en kontroll-
grupp. Detta fér ses i ett evolutionistiskt perspektiv for att skydda
avkomman och har ocks& registrerats hos djur.

Fava har ocksd undersokt en grupp man med hyperprolaktemi och
funnit signifikant storre @ngslan och oro jamfort med kontrollgruppen,
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men inte depression eller fientlighet. Detta styrker hypotesen att
prolaktinets psykologiska effekter samvarierar med andra gonadotropa
hormon (21).

4, Premenstruellt syndrom (PMS). Detta begrepp innefattar irrita-
bilitet, dngslan, sorgsenhet, smdrta samt vatskeretention (20).
Symptomen sdtter in ungefar fem dagar fore menstruation for att
snabbt avta vid bGrjan av menstruationen. Vissa forskare anser
att forhojt prolaktin har en avgorande betydelse for PMS. Goda
behandiingsresultat har uppndtts genom att sdnka prolaktinhalten
(25). En svensk undersokning (26) har dock visat att inga signifi-
kanta skillnader mellan PMS och kontrollgrupp avseende prolaktin-
nivdn erhd11its och att samma ldkemedel som i andra undersokningar
visat goda resultat hdr endast hade placeboeffekt. De kvinnor som
har PMS far i storre utstrdckning depressioner efter en forloss-
ning (26).

5. Schizofreni. Vid schizofreni forefaller de basala prolaktinni-
vderna vara normala hos dem som inte medicinerar (4, 27). Rizzo

et al (28) gjorde ett experiment med tre grupper av schizofrena

man (i syfte att kontrollera Brain Slow Potentials -CHV). Prolaktin
mattes och de begynnande akut psykotiskt sjuka hade normala vdrden.
Gruppen med kronisk sjukdom som inte behovde neuroleptika, hade
ocks8 normala virden (liksom kontrollgruppen), medan de kroniskt
sjuka, som behtvde stdndig medicinering, hade forhojda vdrden.
Prolaktinnivéerna speglar hdr neuroleptikas egenskap att hdmma
dopamin.

Rven vid schizofreni-terapi har diskuterats om kliniskt svar kan
korreleras med prolaktinnivd. Flera understkningar andas viss optimism
om hdnsyn tas till bl a alder och kon (2, 5).

6. Psykosomatiska faktorer. En biografisk och klinisk undersdkning

av 101 kvinnor med hyperprolaktemi o/e galaktorré (rinnande brost)
visade att 51 resp 18 av dem var uppvuxna utan far eller med en valdsam,
alkoholiserad far. Jamfort med kontrollgruppen forekom signifikant

fler klagomdl pd bl a huvudvdrk, fetma och frigiditet. Det konsta-
terades att vid speciella yttre handelser senare i livet (giftermal,
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barnafddande, anhdrigs bortgdng etc) svarar vissa kvinnor som haft
svéra uppvaxtforhdllanden med att f4 hyperprolaktin o/e galaktorré
(29).

En tysk undersdkning (30) visar ocksd att psykosomatiska faktorer
har samband med hyperprolaktemi. Undersdkningsgruppen bestod av 37
kvinnor med denna diagnos. Aldern var mellan 16 och 60 &r. Med frage-
formular och intervju framkom att dessa kvinnor levt under ovanligt
traumatiserande forhadllanden, med stor frekvens fysisk och psykisk sjuk-
dom hos dem sjdlva och deras anhoriga. Exempelvis hade hos 30% en ndra
anhorig dott under kvinnans egen barndom samt 95% av kvinnorna hade
sjdlva nagon sjukdom.

En undersokning visar pd att forhojt prolaktin kan ha samband med
oonskad barnldshet (31). 15 par som sokte hjdlp for detta fick gé i
autogen tréning eftersom man tror att steriliteten har psykosomatiska
orsaker. Kvinnorna visade frén borjan signifikant mer &ngslan, spénning,
mer introversion, mer skuldkanslor samt hdgre prolaktin &n kontroll-
gruppens kvinnor. Mannen visade inte dessa tecken. Man konstaterade att
prolaktin troligen har samband med den emotionella stress som infertila
kvinnor upplever. Efter den autogena tréaningen minskade bade skuldk&nslor,
dngslan och prolaktinnivd (dock blev bara en kvinna gravid under tranings-
perioden).

¢. Iatrogena orsaker.

1. Farmakologiska orsaker. N&gra viktiga farmakologiska droger som
okar prolaktininsondringen dr opiater, antipsykotiska medel (neuro-
leptika), perorala preventivtabletter (dstrogen) och TRH (thyroidea-
stimulerande hormon).

Inom klinisk psykiatri fick prolaktin stor betydelse sedan man
funnit forhojda prolaktinvarden hos dem som anvdnder anti-psykotiska
medel. En kontroversiell frdga har varit om prolaktinnivdn korrelerar
med ldkemedlets dos och det kliniska svaret. Bland problemen mdrks att
individuella variationer i prolaktinsvar pd neuroleptisk behandling ar
stor samt att maximala prolaktinnivder snabbt erh8lls speciellt efter
injicering av neuroleptika (5). Uhman och Axelsson (2) har funnit att
om hansyn tas till dlder och kon hos personer med akut paranoid psykos
kan korrelation mellan & ena sidan prolaktinnivdn samt & andra sidan
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neuroleptikadosering och klinisk bild erh&llas. Den kliniska betydelsen
av samband mellan prolaktin och den anti-psykotiska effekten hos neuro-
leptika dr att doseringen kan regleras med prolaktinnivd och inte som
tidigare utifrdn biverkningar, som inte korrelerar med anti-psykotisk
effekt (2).

2. Elbehandling. Elbehandling (ECT) som anvdnds vid bl a endogen
depression ger snabbt forhojning av prolaktin enligt Uhman et al
(32). Det dr inte klarlagt om det terapeutiska resultatet och pro-
laktinsvaret har nigot samband. Balldin (33) har funnit korrelation
mellan de forhojda prolaktinvdrdena och det epileptiska anfallets
langd men inte elstimuleringens ldngd. Resultaten tyder pa att
krampen och inte elstimuleringen ger forhojningen. Hos dldre pati-
enter blir prolaktininsondringen mindre. P& senare tid har liknande
resultat erhdllits vid elbehandling av schizofreni och parkinsonism
(34).

En klinisk betydelse av detta d@r att prolaktinnivadn kan anvdndas
differentialdiagnostiskt for epileptiska och hysteriska anfall, vid de
senare sker ingen forhgjning, samt vid elbehandling da muskelavslapp-
nande medel mildrar kramperna.

Av detta forstds att aven vid epileptiska anfall hojs prolaktin-
nivadn. Nivderna blir hdgre vid grand mal-anfall &n vid petit mal (4, 35).
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