
 LÄÄKÄRILEHTI 11-12/2022 VSK 77 479

KATSAUS

PROLAKTIINI eli maitohormoni on peptidihor-
moni, joka tunnetaan parhaiten roolistaan rin-
tarauhasen kehityksessä ja maidonerityksessä. 
Rakenteeltaan prolaktiini muistuttaa kasvuhor-
monia, ja näiden hormonien reseptorit sekä 
toiminnalliset ja sitoutumisominaisuudet ovat 
hyvin samankaltaisia. Verenkierrossa prolak-
tiini esiintyy monomeerisenä, dimeerisenä tai 
biologisesti inaktiivisina isoina komplekseina 
(makroprolaktiini) (1,2). 

Hormonin transmembraanisella reseptorilla 
on useita isoformisia muotoja, ja niitä esiintyy 
rintarauhasen lisäksi mm. kohdun limakalvol-
la, munasarjoissa, luustossa, rasvakudoksessa, 
haimassa ja lymfosyyteissä (1–3). Prolaktiinin 
merkitystä kudosten paikallisena säätelijänä on 
tutkittu viime vuosina paljon.

Prolaktiinin tuotanto
Suurin osa kiertävästä prolaktiinista on aivoli-
säkkeen etulohkon laktotrofisten solujen tuot-
tamaa, mutta tuotantoa tapahtuu myös muissa 
kudoksissa. Prolaktiinin erityksen säätely on 
ensisijaisesti jarruttavaa, toisin kuin muiden 
aivolisäkkeen hormonien, mutta stimuloivia-
kin tekijöitä tunnetaan. 

Tärkein säätelijä on dopamiini, jonka eri-
tystä hypotalamuksesta aivolisäkkeen varren 
porttisuoniin prolaktiini säätelee itse positiivi-
sen palautejärjestelmän kautta. Somatostatiini 
jarruttaa eritystä ja tyreotropiinin vapauttaja-
hormoni (TRH), estrogeeni, endogeeniset opioi-
dit, serotoniini, vasopressiini ja vasoaktiivinen 
intestinaalinen polypeptidi lisäävät sitä (1,4). 

Prolaktiinin eritys on sidoksissa uni-valve-
rytmiin siten, että pitoisuudet ovat suurimmat 
unen aikana (5,6). 

Lapsuuden matala prolaktiinitaso nousee 
puberteetissa, ja menopaussin jälkeen eritys 
vähenee naisilla samalle tasolle kuin miehillä. 
Eritys lisääntyy ovulaation aikaan ja kiihtyy ras-
kauden aikana jopa kymmenkertaiseksi (kuvio 
1) (1,4).

Raskauden aikana prolaktiini sopeuttaa eli-
mistöä raskauden ja imetyksen metabolisiin 
tarpeisiin ja edistää sikiön luiden minerali-
saatiota. Se edistää sokeriaineenvaihdunnan 
muutoksia ja insuliiniresistenssiä, joiden avul-
la elimistö turvaa energian ohjautumista sikiöl-
le. Imetysaikana suuri pitoisuus ja erityspiikit 
edistävät maidon eritystä sekä kalsiumin imey-
tymistä ja siirtymistä luustosta maitoon (2,4,7). 
Prolaktiinin ajatellaan myös edistävän psyyk-
kistä valmistautumista äitiyteen (8).

Ekstrapituitaarinen prolaktiini on raken-
teeltaan identtinen aivolisäkeperäisen kanssa, 
mutta sen eritys on itsenäistä ja paikallisesti 
säädeltyä. Tämä mahdollistaa sen roolin elin-
ten auto- ja parakriinisessa säätelyssä. 

Prolaktiinin erityksen 
säätely on ensisijaisesti 
jarruttavaa.
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	• Prolaktiinin liikatuotanto johtaa hypogonadismiin, hedelmättömyyteen ja 
galaktorreaan. Se vaikuttaa myös negatiivisesti luustoon ja metaboliaan.

	• Aivolisäke erittää prolaktiinia eniten unen aikana. Muissa kudoksissa  
syntyvä prolaktiini on auto- ja parakriininen säätelijä.

	• Hyperprolaktinemia voi olla fysiologista, lääkkeiden käyttöön liittyvää  
tai sairauden aiheuttamaa.

	• Dopamiiniagonisti on tehokas hoito, ja osa potilaista voi olla seurannassa 
ilman lääkitystä. 

	• Tavoitteena on oireettomuus, hypogonadismin ja luuston heikentymisen  
esto sekä prolaktinoomien pienentäminen.

Prolaktiini – muutakin  
kuin maidoneritystä
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Liikatuotannon hoito 
dopamiiniagonisteilla on 
yleensä helppoa ja tehokasta.

Prolaktiini osallistuu laaja-alaisesti eri 
kudosten toiminnan säätelyyn, ja sillä on ku-
vattu eri eläinlajeilla yli 300 toimintoa. Nii-
den kuusi pääkategoriaa ovat kasvu ja kehitys, 
endokrinologia ja metabolia, lisääntyminen ja 
raskaus, aivot ja käyttäytyminen, immunologia 
sekä vesi- ja elektrolyyttitasapaino. 

Viime vuosina erityistä kiinnostusta on koh-
distunut prolaktiinin tehtäviin luustossa, pai-
non ja metabolian säätelyssä ja lisämunuaisten 
stressivasteessa. Tutkimustietoa on kuitenkin 
kertynyt lähinnä koe-eläintutkimuksista, ja 
ekstrapituitaarisen tuotannon merkitys ihmi-
sen fysiologiassa on vielä epäselvä (9,10).

Hyperprolaktinemia
Prolaktiinia määritetään tutkittaessa aivolisäk-
keen sairauksia, poikkeavaa maidoneritystä, 
kuukautishäiriöitä, lapsettomuutta tai erek-
tiohäiriöitä (11). Vuorokausivaihtelun vuoksi 
näytteet tulisi ottaa riittävän valveajan jälkeen, 
klo 10–14. 

Lievästi suurentuneet arvot on hyvä kont-
rolloida määrittämällä makroprolaktiini (6). 
Makroprolaktiinit ovat prolaktiinimonomee-
rien aggregaatteja, jotka voivat olla sitoutuneita 
IgG- tai IgA-molekyyleihin. Määrityksessä ver-
rataan polyetyleeniglykolilla käsiteltyä näytet-
tä käsittelemättömään, ja tuloksista lasketaan 
ns. saanto, joka kertoo näytteen biologisesti 
aktiivisen prolaktiinin osuuden. Alle 40 %:n 
jäävä saanto viittaa makroprolaktinemiaan, 
jota pidetään biologisesti merkityksettömänä. 
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Makroprolaktinemia on hyperprolaktinemian 
syy 12–30 %:lla tutkituista eikä sitä tarvitse 
yleensä tutkia tai seurata (12,13). Hyvin suuret 
pitoisuudet voivat ylittää testin kapasiteetin ja 
antaa väärän matalan tuloksen (hook-efekti) (6).

Hyperprolaktinemia voi olla fysiologista 
tai lääkkeiden ja sairauden aiheuttamaa (tau-
lukko 1). Ennen laajamittaisia tutkimuksia on 
syytä varmistaa, että näyte on otettu ohjeiden 
mukaisesti vuorokausi- ja unirytmi huomioiden 
ja välttäen fyysistä rasitusta tai rintojen mani-
pulaatiota ennen näytteenottoa. Verinäytteen 
ottokin voi aiheuttaa riittävän stressin ja johtaa 
virheellisen korkeaan tulokseen (14). Mikäli 
potilaalla on prolaktiinipitoisuutta suurentava 
lääkitys, on suositeltavaa tauottaa se 72 tunnin 
ajaksi ennen näytteenottoa (1).

Lääkkeet voivat suurentaa prolaktiinipitoi-
suutta estämällä dopamiinia (antipsykootit, 
opiodit ja verapamiili) tai lisäämällä seroto-
niinivaikutusta (masennuslääkkeet), mikä voi 
sekä jarruttaa dopamiinin eritystä että lisätä 
eritystä stimuloivia tekijöitä (15). Antipsykoo-
teista risperidoni ja paliperidoni suurentavat 
pitoisuuksia voimakkaimmin, vähiten ketiapii-
ni ja aripipratsoli (1). Lääkkeiden kyky läpäistä 
veri-aivoeste ja reseptoriaffiniteetti tai -poly-
morfismi määrittävät prolaktiinitason nousun 
suuruuden.

Prolaktinoomat on yleisimpiä (40–50 %) 
aivolisäkkeen kasvaimista: esiintyvyys on 
6–50/100 000 (11,16). Ne ovat yleisimpiä 
16–48-vuotiailla naisilla ja yleensä sporadisia. 
Geneettinen tausta on harvinainen. Prolakti-
noomista 90 % on alle 10 mm:n läpimittaisia 
mikroadenoomia. Miesten prolaktinoomat ovat 
kookkaita tai luonteeltaan invasiivisia useam-
min kuin naisten, ja ne todetaan yleisimmin yli 
40 vuoden iässä. Prolaktiinitaso korreloi ade
nooman kokoon: mikroadenoomien yhteydessä 
pitoisuus jää yleensä alle 500 µg:n/l (alle 10 000 
mU/l). Myös hormonaalisesti inaktiiviset aivo-
lisäkeadenoomat tai tyhjän aivolisäkkeen oire
yhtymä voivat lisätä tuotantoa, mikäli ne komp-
ressoivat aivolisäkkeen vartta.

Lievän hyperprolaktinemian syy voi olla 
yleissairaus: TRH stimuloi laktotrofisia solu-
ja ja jopa 40 %:lla hypotyreoosipotilaista on 
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todettavissa hyperprolaktinemia (1). Munuais-
ten vajatoiminnassa prolaktiinin poistuma 
vähenee ja eritys lisääntyy, ja maksakirroo-
sipotilaiden korkea estrogeenitaso ja vähen-
tynyt dopamiinieritys nostavat pitoisuutta. 
Muiden syiden kuin prolaktinooman aiheut-
tama hyperprolaktinemia on yleensä lievää  
(< 100 µg/l tai 2 000 mU/l). 

Tutkimukset esitetään vuokaaviossa (kuvio 
2).

Hyperprolaktinemian vaikutukset 
Hyperprolaktinemian tyypillinen oire pre-
menopausaalisilla naisilla on maidon eritys, 
jopa 90 %:lla potilaista. Postmenopausaalisilla 
naisilla ja miehillä oire on harvinainen. Hyper-
prolaktinemian vaimentaessa GnRH-eritystä 
gonadotropiinipulsaatio muuttuu ja kehittyy 
hypogonadismi, jonka seurauksena hedelmäl-
lisyys ja libido heikkenevät. Miehillä siittiötuo-
tanto voi häiriintyä ja matalan testosteronitason 
oireena voi esiintyä väsymystä ja impotenssia. 
Naisilla kuukautiset voivat muuttua epäsään-
nöllisiksi tai jäädä kokonaan pois (1,2,16).

Hyperprolaktinemiaan liittyvä luuntihey-
den heikkeneminen on miehillä yleisempää 
kuin naisilla (28 % vs. 2 %); syynä tähän liene-
vät naisten selvemmät oireet ja varhaisempi 
diagnoosi. Lievä hyperprolaktinemia lisää luun 
resorptiota, voimakas estää lisäksi luun muo-
dostusta erityisesti trabekulaarisessa luussa. 
Epäselvää on, kuinka suuri osuus negatiivisesta 
vaikutuksesta on seurausta hypogonadismista 
ja missä määrin suuri prolaktiinipitoisuus vai-
kuttaa suoraan luuhun (17). 

Miessukupuoli ja pitkäaikainen hyperpro-
laktinemia näyttävät olevan itsenäisiä riskite-
kijöitä luuston heikkenemiselle, mutta hypo-
gonadismi ei, ja on ehdotettu, että erityisesti 
miespotilaiden luuntiheyttä olisi hyvä seurata. 
Tutkimustieto prolaktiinitasoa alentavan lääki-
tyksen hyödyllisyydestä luuntiheydelle on risti-
riitaista (17,18). 

Hyperprolaktinemian, epäedullisen meta-
bolian ja kardiovaskulaaririskien välillä on ha-
vaittu yhteys (7,20). Hyperprolaktinemian hoito 
saattaa olla hyödyllistä metabolialle, mutta on 
epäselvää, johtuuko tämä prolaktiinitason ale-
nemisesta, hypogonadismin korjautumisesta 
vai näiden yhteisvaikutuksesta. 

Prolaktiinin merkitystä autoimmuniteetis-
sa ja syöpäsairauksissa tutkitaan myös (9,10). 
Proinflammatoriset sytokiinit lisäävät prolak-
tiinin eritystä, ja prolaktiini puolestaan moduloi 
humoraalista ja soluvälitteistä immuniteettia. 
Syöpäpotilailla on todettu suurentuneita pitoi-
suuksia, ja prolaktiinia ja sen reseptoreja on to-
dettu eri syövissä. Prolaktiinin onkin ehdotettu 
osallistuvan maligniteettien patogeneesiin. 

Tutkimustieto prolaktiinin merkityksestä 
näissä tautitiloissa on vielä rajallista ja todettu-
jen yhteyksien patofysiologinen merkitys epä-
selvä.

Hoito
Hyperprolaktinemian hoidon tavoite on 
oireettomuus, normaali hedelmällisyys, hypo-
gonadismin ja luuston heikentymisen esto sekä 
prolaktinoomien pienentäminen (1,21,22). Lap-
settomien naisten lievän hyperprolaktinemian 
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SIDONNAISUUDET
Varpu Jokimaa: Ei sidonnaisuuk-
sia.

hoito on kiistanalaista, jos kuukautiskierto on 
säännöllinen, joskin kansainväliset suositukset 
edelleen puoltavat sitä (11,23). 

Hyperprolaktinemiaa aiheuttavat yleissai-
raudet hoidetaan, ja mikäli taustalla on iatro-
geeninen hyperprolaktinemia, etsitään mah-
dollisuuksien mukaan vaihtoehtoinen lääkitys. 
Psyykenlääkkeen vaihtamiseen hyperprolakti-
nemian vuoksi suhtaudutaan kuitenkin pidätty-
västi, ja sitä harkitaan vain psyykkisen tilanteen 
ollessa stabiili (1). Jos lääkitystä ei voi vaihtaa, 
kuvataan aivolisäke prolaktinooman varalta ja 
voidaan harkita aripipratsolin liittämistä lääki-
tykseen (24). Prolaktiiniarvon tarkistaminen jo 
ennen psyykenlääkityksen aloitusta on suosi-
teltavaa turhien tutkimusten välttämiseksi.

Mikroadenoomista 90 % pysyy muuttu-
mattomina hoidottakin, joten oireettomat tai 

postmenopausaaliset naiset voivat olla seuran-
nassa ilman lääkitystä. Kiertohäiriöitä voidaan 
tarvittaessa hoitaa oireenmukaisesti yhdistel-
mäehkäisypillereillä tai hormonikorvaushoi-
dolla (21). Ensisijainen hoito on dopamiiniago-
nistilääkitys; sillä saavutetaan biokemiallinen 
ja kliininen hoitovaste yli 70 %:lle hoidetuista. 
Lääkitys lopetetaan raskauden alkaessa. Lääke-
hoitoon reagoimattomat makroprolaktinoomat 
hoidetaan operatiivisesti tai tarvittaessa säde-
hoidolla (22). 

Kabergoliini on yleisimmin käytetty, teho-
kas dopamiiniagonisti, joka on D2-reseptorise-
lektiivisyyden ansiosta paremmin siedetty kuin 
bromokriptiini tai erityisluvan edellyttävä kina-
golidi (1). Kabergoliinin pitkä puoliintumisaika 
mahdollistaa harvan annostelun. Hoito aloite-
taan annoksella 0,25–0,5 mg 1–2 kertaa viikos-
sa ja annosta suurennetaan tarvittaessa mak-
simissaan annokseen 12 mg:aan viikossa (22). 
Lääkityksen purkua voidaan yrittää postmeno-
paussissa tai kun adenooma on pienentynyt 
havaitsemattomaksi ja prolaktiini on ollut vii-
tealueella vähintään kahden vuoden ajan. 

Raskauden aikana mikroadenooman oireita 
aiheuttavan kasvun riski on vain 2 % ja mak-
roadenooman 18 % (1). Silloin lääkitys yleensä 
tauotetaan, seurataan kliinisiä oireita, ja mikäli 
ilmaantuu näköhäiriöitä tai päänsärkyä, tarkis-
tetaan mikroadenooman koko magneettiku-
vauksella. Makroadenoomia seurataan kuvan-
tamalla (25). 

Dopamiiniagonistien tyypillisiä haittavaiku-
tuksia ovat pahoinvointi, huimaus, valkosormi-
suus, nenän tukkoisuus ja lihaskrampit. Hoidon 
aiheuttamia mielialamuutoksia tai psyykkisiä 
oireita esiintyy harvoin. Pitkäaikaiseen käyt-
töön liittyy trikuspidaaliläpän vuodon riski, 
mutta tämän kliininen merkitys on epäselvä. 

Sydämen kaikukuvausta on suositeltu ennen 
lääkityksen aloittamista ja viiden vuoden välein 
kabergoliinin annoksen ollessa alle 2 mg viikos-
sa ja vuosittain, mikäli annos on suurempi (26). 
Suositusta on kuitenkin kritisoitu psyykkisesti 
ja taloudellisesti liian kuormittavina (27). Suo-
malaista linjausta aiheesta ei ole.

Lopuksi
Prolaktiini on monivaikutteinen hormoni, jon-
ka liikatuotanto johtaa hypogonadismiin, galak-
torreaan ja vaikuttaa negatiivisesti luustoon ja 
metaboliaan. Liikatuotannon hoito dopamiini
agonisteilla on yleensä helppoa ja tehokasta. 

Tulevaisuudessa on odotettavissa lisää tietoa 
prolaktiinin ja sen ekstrapituitaarisen tuotan-
non merkityksestä sairaudessa ja terveydes-
sä. l


