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FERTIL YOSHDAGI AYOLLARDA GIPERPROLAKTINEMIYANING
INSULINOREZISTENTLIKGA TA'SIRI.

Toshkent tibbiyot akademiyast 2- ichki kasalliklar va Endokrinologiya kafedrast
magistranti

Qurbonova Dilnozaxon Asilbek qizi
Ilmiy rahbar: Rahimberdieva Z.A

Annotatsiya: Giperprolaktinemiya (GP) - bu gondagi prolaktin gormoni darajasi
normaga nisbatan yugqori bo'lgan holat. Bu sindrom eng keng tarqalgan  klinik
endokrinologiya muammolaridan biridir.  Kattalar aholisining 0,4% ni GP bilan
kasallangan bemorlar tashkil qiladi. Reproduktiv kasalliklar ichida esa 9-17% ayollar
kasallanadi. Insulin rezistentlik (IR )- endogen yoki ekzogen insulinga metabolik javobning
buzilishi. Insulinorezistentlik tarqalishi, aynigsa, rivojlanayotgan mamlakatlarda va yosh
populyatsiyalarda 20% dan 40% gacha ortmogda. Odatda plazmada prolaktin migdorining
ortisht insulinorezistentlik fenomeni bilan birga kelads.

AnHoraums: [unepnporakmunemus (I11) — cocmosinue, npu Komopom ypoeeHbv
20pPMOHA NPONAKMUHA 6 KPOBU Npesbliuaem HOpmy. Dmom CUHOPOM AGNIAemcs 0OHOU U3
Haubonee 4acmuiX KIUHUYeCKux npobrem sHOokpunono2uu. 0,4% 63pocirozo HaceneHus
AGNAIOMCA nayuenmamu oowel npakmuxu. Penpooykmuenvimu 3a001e6anusmu cmpaoarom
9-17% owcenwun. Hucynunopesucmenmnocmo (HMP) — uapywenue memadbonudeckozo
omeema  HA  3HOO2EHHbI UMW  DK302€HHbIU  UHCYIUH.  Pacnpocmpanennocmo
uncyrunopesucmenmuocmu yeeauuusaemces ¢ 20% 0o 40%, ocobenno 6 pazeusarouuxcs
cmpanax u Monooom Hacenenuu. OObIYHO yenudeHue KoIuuecmea nporaKkmuna 6 niasme
COnpo8oHCOaemcs AGNEHUAMU UHCYTUHOPESIUCHEHMHOCTU.

Abstract: Hyperprolactinemia (GP) is a condition in which the level of prolactin
hormone in the blood is higher than normal. This syndrome is one of the most common
clinical endocrinology problems. 0.4% of the adult population are patients with GP. 9-17%
of women suffer from reproductive diseases. Insulin resistance (IR) is a disorder of the
metabolic response to endogenous or exogenous insulin. The prevalence of insulin resistance
is increasing from 20% to 40%, especially in developing countries and young populations.
Usually, an increase in the amount of prolactin in the plasma is accompanied by the
phenomenon of insulin resistance.

Kalit so’zlar: giperprolaktinemiya; insulinorezistentlik; metabolik sindrom
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KIRISH

Giperprolaktinemiya va insulinresistentlik endokrin tizimining bir-biri bilan
bog‘liq murakkab kasalliklari hisoblanadi. Giperprolaktinemiya, vya'ni prolaktin
gormonining yuqori darajada ishlab chiqarilishi, asosan gipofiz bezining faoliyatidagi
buzilishlar bilan bog‘liq bo‘lib, ayollarda ham, erkaklarda ham turli xil klinik asoratlarni
keltirib chiqaradi. Shu bilan birga, insulinresistentlik qandli diabet va metabolik
sindrom bilan bevosita bog‘liq bo‘lib, organizmning insulin gormoniga javobining
pasayishi natijasida kuzatiladi. Ushbu ikki patologiyaning o‘zaro aloqasi o‘rganilgan
sari, ular orasidagi murakkab mexanizmlar va ta'sirlar tarmog‘i ham aniqroq namoyon
bo‘layotgani ko‘zga tashlanmoqda. Bu maqolada biz giperprolaktinemiya va
insulinresistentlikning rivojlanish omillari, ularning klinik namoyon bo‘lish shakllari va
o‘zaro bog‘liqligini ilmiy nuqtai nazardan tahlil qilamiz.

Insulinorezistentlik (IR).Nishon to'qimalar birinchi navbatda, jigar, mushak va
yog 'to'qimasining insulin stimulyatsiyasiga sust biologik javobi IR kelib chiqqanini
bildiradi. IR plazmada glukoza miqdorini pasaytirilishini buzadi, natijada beta-hujayra
insulin ishlab chiqarishning kompensatsion o'sishi va giperinsulinemiya kelib chiqadi.
IR ning metabolik oqibatlari giperglikemiya, gipertenziya, dislipidemiya, yallig'lanish
belgilarining ko'payishi, endotelial disfunktsiya va protrombotik holatga olib kelishi
mumkin. Hayot tarzini o'zgartirish Hayot tarzini o'zgartirish insulin qarshiligini
davolashda asosiy e'tibor bo'lishi kerak. Kaloriyani kamaytirish va ortiqcha insulin
talabini rag'batlantiradigan uglevodlardan voz kechish bilan ovqatlanish aralashuvi
davolashning asosidir. Jismoniy faollik energiya sarfini oshirishga va skelet
mushaklarining insulinga sezgirligini oshirishga yordam beradi. Dori-darmonlar,
shuningdek, insulin reaktsiyasini yaxshilashi va insulinga bo'lgan ehtiyojni kamaytirishi
mumkin. Insulin qarshiligidan kelib chiqadigan asoratlarning aksariyati qon tomir
asoratlari va alkogolsiz yog'li jigar kasalliklarining rivojlanishi bilan bog'liq.IRni
davolashda asosiy jihatlar quyidagilar. Kaloriyani kamaytirish va ortiqcha insulin
talabini rag'batlantiradigan uglevodlardan voz kechish. Jismoniy faollik energiya sarfini
oshirishga va skelet mushaklarining insulinga sezgirligini oshirishga yordam beradi.
Dori-darmonlar, shuningdek, insulin reaktsiyasini yaxshilashi va insulinga bo'lgan
ehtiyojni kamaytirishi mumkin. Insulin qarshiligidan kelib chiqadigan asoratlarning
aksariyati qon tomir asoratlari va alkogolsiz yog'li jigar kasalliklarining rivojlanishi
bilan bog'liq.

Insulin faoliyatiga boshqa ko'plab gormonlar ham ta'sir qiladi; masalan, o'sish
gormoni, glyukokortikoidlar, qalqonsimon bez gormonlari, katekolaminlar, androgenlar,
qalqonoldi bez gormoni, aldosteron, glyukagon hamda somatostatin insulinga qarshi
ta'sir ko'rsatib, uning faoliyatini pasaytiradi [9, 10]. Bu esa karbohidrat almashinuvida
buzilishlarga va insulin rezistentligining pre-retseptor, retseptor va post-retseptor

mexanizmlarida oshishiga olib keladi.
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HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) tekshiruvi
insulin rezistentligini baholash uchun ishlatiladi. Bu tekshiruv och qoringa olingan
glyukoza va insulin darajalari asosida insulin sezgirligini oddiygina hisoblash usuli
hisoblanadi. Formulasi:

(insulinemiya [pU/mL] X glyukozemiya [mmol/L])/22.5

HOMA-IR baland bo‘lishi insulin sezgirligining kamayganligini, ya’ni insulin
rezistentligini anglatadi. Bu usul oddiy va oson qo‘llanilishi bilan afzal arzon va amaliy
hisoblanadi.

Adabiyotlarda qalqonsimon bez faoliyati va IR o‘rtasidagi munosabatlar haqida
ko‘plab misollar keltirilgan. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, semiz erkaklarda insulin
sezgirligining pasayishi qalqonsimon bez faoliyatining buzilishi bilan sezilarli darajada
bog‘liq . Boshqa tomondan, boshqa bir tadqiqotda esa eutiroid (qalqonsimon bez
faoliyati normal) odamlarda qalqonsimon bez faoliyati metabolik sindrom
komponentlari, asosan qon zardobidagi lipidlar va IR bilan bogliq ekanligi aniqlangan.
Shuningdek, normal darajadan past erkin tiroksin (FT4) darajalari to‘qimalarda IR
oshishi bilan sezilarli darajada bog'liqligi ko‘rsatilgan . Oldin davolanmagan
qalqonsimon bez yetishmovchiligi va ikkilamchi semizlik, shuningdek, nazoratsiz diabet
va IR bilan tashxis qo‘yilgan bemorda levotiroksin davolashni boshlash periferik insulin
sezgirligi ko‘rsatkichlarining yaxshilanishiga olib kelgan.IR, shuningdek, polikistik
tuxumdon sindromi , akromegaliya , giperkortizolizm , gipofiz yetishmovchiligi,
birlamchi giperparatiroidizm, va buyrak usti bezlaridagi buzilishlar bilan ham sezilarli
darajada bog‘liqdir.

3.Giperprolaktenemiya. Prolaktin (PRL) oldingi gipofiz bezida, aniqrog’i, laktotrof
hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi.Prolaktinning sekretsiya tezligi kuniga 200 dan
536 mkg / m”> gacha va yarim yemirilish davri 25 dan 50 minutgacha. Prolaktin jigar
(75%) va buyraklar (25%) tomonidan metabollanadi. Ayollarda prolaktinning bazal
darajasi o'rtacha 13 ng / mlni, erkaklarda esa 5 ng / ml ni tashkil qiladi. Ko'pgina
laboratoriyalarda qon zardobidagi prolaktin darajasining yuqori normal chegarasi 15-20
ng / ml ni tashkil qiladi. Uning ayollardagi asosiy vazifasi tug’ruqdan keyin sut ishlab
chiqarishni tartibga solish va homiladorlik davrida sut bezlarini o’stirishdir.
Shuningdek, u reproduktiv organlarga ta’sir qiladi. Prolaktin darajalari uyqu vaqtida
eng yuqori bo‘ladi. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, prolaktin ishlab chiqarishda
faqatgina gipofiz bezi emas, balki inson yog® to‘qimasi ham ishtirok etadi. PRL lipidlar
va adipokinlarning (adiponektin, interleykin 6 va leptin) to‘planishini to‘xtatadi va
adipogenezni tartibga solishda ishtirok etadi. Shuningdek, u adipokin sifatida energiya
gomeostaziga ta’sir ko‘rsatadi va IR namoyon bo‘lishida rol o‘ynaydi .

Giperprolaktinemiya fertillikdagi buzilishlarga sabab bo‘ladigan keng tarqalgan
kasallik bo‘lib, har ikkala jinsda ham gipogonadizmga va ayollarda, kamdan-kam
hollarda erkaklarda galaktoreyaga sabab bo‘ladi. Giperprolaktinemiya gipotalamusda

gonadoliberin (GnRH) ning pulsli sekretsiyasini buzadi va shu bilan follikulni

40
PAGE



&

CANADA

INNOVATIVE DEVELOPMENTS AND RESEARCH IN EDUCATION
International scientific-online conference

&

CANADA

stimullovchi gormon (FSH) va lyuteinizatsiyalovchi gormon (LH) sekretsiyasiga ta’sir
qiladi. Natijada Graaf follikulasining yetilish jarayoni to‘xtatiladi va ovulyatsiya sodir
bo‘lmaydi. . Simptomsiz giperprolaktinemiya holatlari ham uchraydi. Bu holatning eng
keng tarqalgan sababi prolaktinoma deb ataluvchi adenomalar hisoblanadi, ular gipofiz
o‘simalarining 40 foizigacha tashkil etadi Ehtimoliy mexanizm gipotalamus
neyronlarida dopaminergik faoliyatning bostirilishidir. Prolaktinoma o‘smasi va boshqa
gipofiz o‘smasi monoklonal o‘sma hisoblanadi. Farmakologik davolash o‘smasi 1 sm dan
katta bo‘lgan, gipogonadizm, bepushtlik, bezovta qiluvchi galaktoreya, xusnbuzar,
girsutizm yoki bosh og‘rig‘i kabi simptomlari mavjud bemorlarda ko‘rib chiqilishi kerak.
Davolashda tanlov vositasi sifatida dopamin agonistlari — asosan bromokriptin yoki
kabergolin qo‘llaniladi. Farmakologik davolash samarasiz bo‘lgan bemorlarda, ayniqgsa
o‘simta katta bo‘lsa, rezektsiyani (o‘simtani jarrohlik yo‘li bilan olib tashlash) ko‘rib
chiqish tavsiya etiladi.

Giperprolaktenemiya va IR o'rtasidagi o'zaro munosabatlarning klinik
eksprimental dalillari.

Ko‘plab tadqiqotlar qon zardobida prolaktin (PRL) darajasining yuqori bo‘lishi va
periferik to‘qimalarning insulin ta’siriga rezistentligi o‘rtasida bog‘liqlik mavjudligini
ko‘rsatgan.Pankreatik 3 hujayralar, adipotsitlar, 2-tur dofamin retseptorlari va dofamin
insulin ta'sirini modulyatsiya qilishda muhim rol o'ynaydi. Ortiqcha prolaktin glyukoza
va insulin metabolizmi buzilishlariga olib kelishi mumkin, bu esa periferik
to'qimalarning glyukozaga sezgirligini kamaytiradi, bu holat semiz va semiz bo'lmagan
odamlar uchun ham amal qiladi. Tadqiqotlarida prolaktin ajratilgan pankreatik
orolchalar orqali harakat qilib, insulin sekretsiyasini rag‘batlantirishi va pankreatik
hujayralarning ko‘payishiga ta’sir ko‘rsatishi aniqlangan. Homiladorlik davrida PRL
kontsentratsiyasining fiziologik oshishi 3 hujayralarda insulin sekretsiyasini oshiradi.
PRL B-hujayralarning ko‘payishini, insulin geni transkripsiyasini va glyukozaga bog‘liq
insulin sekretsiyasini oshiradi. AQShdan olingan tadqiqotlar natijalari glyukoza va
prolaktin birgalikda insulin genining transkripsiyasini induktsiya qilishini ko‘rsatadi.
O‘tkazilgan kuzatishlar prolaktin insulin genlari ifodasiga glyukozaga bog‘liq va bog‘liq
bo‘lmagan ta’sir ko‘rsatishini tasdiqlaydi.Normal tana vazniga ega, ortiqcha vaznli va
semiz bemorlarda visseral va teri osti yog‘ to‘qimalaridan olingan biopsiyalar, qon
zardobidagi PRL (prolaktin) konsentratsiyasi va yog* to‘qimalari sog‘lomligi belgilariga,
masalan, peroksizoma proliferatorini faollashtiruvchi gamma retseptori (PPARG),
adiponektin (ADIPOQ) va glyukoza tashuvchi 4-tur (GLUT4) bilan bog‘liqligini
ko‘rsatgan . Giprerprolaktinemiya bilan og‘rigan ayollarda to‘qimalarning insulinga
sezgirligi normoprolaktinemiya bilan og‘rigan ayollarga qaraganda pastroq . PRL
konsentratsiyasining pasayishi endoteliyning funksiyasini va insulinga sezgirlikni
yaxshilanishi bilan bog‘liq. Boshqa tadqiqotlarga ko‘ra, giprerprolaktinemiya bilan
og‘rigan bemorlarda insulinga rezistentlik (IR) na semizlik va na yog‘ miqdori, bel atrofi

yoki tana massasi indeksi (BMI) kabi antropometrik parametrlar bilan bog‘liq emas
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.Odamlarda og‘ir giprerprolaktinemiyada to‘qima IR uchun javobgar mexanizm, hech
bo‘lmaganda, qisman insulin retseptorlarining past darajadagi faollashishi bilan bog‘liq
ko‘rinadi . Turli tadqiqotlar natijalari prolaktinning ta’siri odamlar uchun murakkab
yoki sharoitga qarab o‘zgaruvchan bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi. PRL pankreatik
hujayralarining o‘sishiga ta’siridan tashqari, glyukoza bilan rag‘batlantirilgan insulinga
sezgirlik chegarasining pasayishi haqida ham xabar berilgan, bu esa PRL 2-toifa
diabetga qarshi himoya ta’siriga ega ekanligini ko‘rsatishi mumkin . Xitoylik olimlar
giprerprolaktinemiyaga chalinmagan erkaklar va ayollar populyatsiyasini o‘rganib,
fiziologik konsentratsiyalarda erkin aylanayotgan prolaktin diabet va IRning kamroq
uchrashi bilan bog‘liq ekanligini ko‘rsatganlar.

Metformin diabetni davolashda qo‘llaniladigan asosiy dori vositalaridan biridir.
Metformin ishlatilishi gipofiz bezidagi ayrim gormonlar darajasiga ta’sir ko‘rsatadi. U
prolaktin (PRL) konsentratsiyasini kamaytiradi, lekin asosan davolanishdan oldin PRL
darajasi yuqori bo‘lgan bemorlarda bu ta’sir kuzatiladi . Prolaktinoma rivojlangan
bemorlar ba’zan dopamin agonistlari bilan davolashga chidamli bo‘ladi. Bunday holatda
metformin qo‘llanilishi mumkin, chunki o‘rganilgan bemorlarda u prolaktin darajasini
12 ng/mL ga tushirgan.Bir yillik davolanishdan so‘ng metformin o‘simta hajmini
sezilarli darajada kamaytirgan. Masalan, faqat bromokriptin bilan davolashga chidamli
bo‘lgan bemorda PRL darajasi oshgan, ammo metformin bilan birgalikda qo‘llanganda
PRL konsentratsiyasi sezilarli darajada pasaygan..

Giprerprolaktinemiya bilan og‘rigan bemorlarda insulinga rezistentlik ham
kuzatiladi; shuning wuchun giprerprolaktinemiyani samarali davolash glyukoza
darajasiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi . Bir yoki ikkita oral dori bilan qoniqarli darajada
glikemik nazoratga erisholmagan 2-toifa diabet bilan og‘rigan bemorlarda tez ta’sir
qiluvchi bromokriptin (bromokriptin QR) glikemik nazoratni sezilarli darajada
yaxshilagan . Bemorlarning metabolik ko‘rsatkichlarini yaxshilash uchun bromokriptin
bilan davolash kamida olti oy davom etishi kerak . Giprerprolaktinemiyani davolash va
shu bilan IRni kamaytirish uchun qo‘llanilishi mumkin bo‘lgan boshqa bir dori
kabergolin hisoblanadi

Prolaktin (PRL) darajasining oshishi va periferik to‘qimalarning insulinga
qarshiligi faqat endokrin kasalliklarda emas, balki boshqa holatlarda ham birgalikda
kuzatiladi. Masalan, neyroleptik dorilarni qabul qilishda ham ushbu ikki holatning
uchrashini kuzatish mumkin.

XULOSA

Ko‘plab ilmiy tadqiqotlar insulinresistentlik va giprerprolaktinemiya o‘rtasida
bog‘liglik  borligini  ko‘rsatdi. Ushbu hodisaning ehtimoliy —mexanizmlarini
tushuntiruvchi ko‘plab ilmiy nazariyalar mavjud. Ulardan biri glyukoza va prolaktin
birgalikda insulin genlarining transkripsiyasini induktsiya qilishda sinergistik ta’sir
ko‘rsatishini ko‘rsatadi. Shuningdek, prolaktin adipoza (yog‘) to‘qimalarida insulin

sezgirligi va metabolik gomeostazni tartibga soluvchi omil sifatida harakat qilishi
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mumkinligi ham taklif qilingan. Qon plazmasidagi prolaktin darajasining oshishi
ko‘pincha  to‘qimalarning  insulinga  rezistentligini  oshishi  bilan  bog‘liq.
Giprerprolaktinemiya va insulin qarshiligi o‘rtasidagi o‘zaro bog‘liglik mavzusi
nihoyatda qiziqarli bo‘lib, shubhasiz, qo‘shimcha tadqiqotlar va kuzatishlarni talab
qiladi.
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