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Annotatsiya. Ushbu maqgolada giperprolaktinemiyaning kelib chigish sabablari,
patofiziologik mexanizmlari, diagnostik yo ‘llari hamda davolash tamoyillari keng gamrovda
bayon etilgan. Giperprolaktinemiya — gipotalamo-gipofizar tizim faoliyatining buzilishi
natijasida yuzaga keluvchi eng ko ‘p uchraydigan endokrin sindromlardan biridir. Ushbu holat
endokrin tizimdagi disfunktsiyalar, somatik kasalliklar hamda asab-reflektor ta’sirlar fonida
shakllanadi. Ayollar orasida uchraydigan reproduktiv muammolarning, xususan bepushtlikning
uchdan bir gismi aynan ushbu sindrom bilan bog ‘ligligi aniglangan. Magqgolada patologik va
farmakologik shakllardagi giperprolaktinemiyaning asosiy klinik jihatlari, ularni farqlash
usullari hamda samarali terapevtik yondashuvlar tahlil gilingan.
Kalit so‘zlar: giperprolaktinemiya, galaktoreya, prolaktin, jinsiy bezgak yetishmovchiligi,
sut bezlari sekretsiyasi, hayz ko ‘rmaslik (amenoreya), dopamin retseptor agonistlari, kabergolin,
reproduktiv disfunktsiya.

Giperprolaktinemiya (GPRL) — bu qonda prolaktin (PRL) gormonining fiziologik
me’yordan ortiq darajada bo‘lishi bilan tavsiflanadigan holat bo‘lib, ayollar orasida reproduktiv
muammolar, endokrin disfunksiya va gipofiz patologiyalarining eng ko‘p uchraydigan sababi
hisoblanadi. Bu holat ko‘plab klinik ixtisosliklar: akusherlik, ginekologiya, endokrinologiya,
nevrologiya, psixiatriya va onkologiyada muhim diagnostik va davolash ahamiyatiga ega.

Ayrim mamlakatlarda giperprolaktinemiya sindromi 214 mingdan 2 milliongacha
odamga ta'sir qilishi mumkin, ularning 80 foizi tug'ish yoshidagi ayollardir [2]. Oligomenoreya,
amenoreya kabi hayz davrining buzilishida giperprolaktinemiyaning chastotasi 40%,
bepushtlikda esa 18-25% ni tashkil qiladi [3]

Prolaktin: fiziologiyasi va regulyatsiyasi

PRL — bu 199 aminokislotadan iborat bo‘lgan polipeptid gormon bo‘lib, oldingi
gipofizda joylashgan laktotrof hujayralar tomonidan sekretsiya qilinadi. U sut bezlari,
tuxumdonlar, yurak, miya, jigar, immun tizimi va buyraklarda o‘z reseptorlariga ega.

PRL sekretsiyasi gipotalamus tomonidan boshqariladi, ayniqsa dopamin PRL ni inhibe
qiluvchi asosiy neyromediator sifatida faoliyat yuritadi. Dopamin agonistlari D2-reseptorlarni
stimulyatsiya qilish orqali PRL darajasini pasaytiradi.

Etiologiya va klassifikatsiya

Giperprolaktinemiya sabablari uch toifaga bo‘linadi:

1. Fiziologik:

Homiladorlik (20-25 xaftada PRL darajasi maksimal)

Laktatsiya

Uyqu, jinsiy aloqa, stress

Ovqatlanish (ayniqsa ogsilga boy)

2. Patologik:

Gipofiz o‘smalari: Prolaktinoma (mikro <10 mm, makro >10 mm)

Endokrin kasalliklar: Gipotiroidizm, SPKY, adrenal yetishmovchilik
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Sistematik kasalliklar: Surunkali buyrak yetishmovchiligi, jigar tsirrozi, epilepsiya

3. Dori vositalar bilan bog‘liq:

D2-blokatorlar: metoklopramid, risperidon, fenotiazinlar

Estrogenlar, antidepressantlar, opiatlar

Neyroleptiklar (neyroleptik giperprolaktinemiya 48-93% hollarda uchraydi)

Klinik ko‘rinishlar

Ayollar uchun xos simptomlar:

Oligomenoreya yoki amenoreya (40—-60%)

Giperprolaktinemik galaktoreya (50-80%)

Gormonal bepushtlik (40%)

Gipoestrogenemiya (frigidlik, vaginal quruqlik)

Ko‘krak bezlarining o‘sishi, galaktoreya (3 daraja)

Makroprolaktinoma holatida: bosh og‘rig‘i, ko‘rish buzilishi, gipopituitarizm

Boshga simptomlar:

Ogsil va yog* almashinuvi buzilishi: dislipidemiya, insulinrezistentlik

Ortigcha vazn va semirish (65%)

Psixoemotsional buzilishlar (asteniya, labillik)

Farmakologik giperprolaktinemiya

Dori vositalarini qo'llash fonida patologik giperprolaktinemiya paydo bo'lishi mumkin
(farmakologik giperprolaktinemiya). Ushbu dorilar ro'yxati yuqorida keltirilgan. Ushbu dorilar
antidopamin ta'siriga ega, bu qondagi PRL darajasini oshiradi. Verapamil 8,5% hollarda
giperprolaktinemiyaga olib keladi va estrogenlarning yuqori miqdori bo'lgan og'iz
kontratseptivlaridan foydalanish bemorlarning 12-30% da PRL darajasining oshishiga olib
keladi. m-retseptorlarga ta'sir qiluvchi opiatlar va kokain engil giperprolaktinemiyaga olib
keladi. Metoklopramid, risperidon, fenotiazin bilan davolash paytida qonda PRL
kontsentratsiyasining 5000 mIU /1 (250 mg / 1) dan oshishi prolaktinoma mavjudligini ko'rsatadi.

So'nggi yillarda neyroleptik giperprolaktinemiya deb ataladigan narsa alohida ahamiyatga
ega bo'ldi. Neyroleptiklarni gqabul gilishda D2 retseptorlari blokadasi fonida hosil bo'ladi, bu
gipotalamus dopamin darajasining pasayishiga olib keladi, bu gipofiz bezining laktotrofik
hujayralari tomonidan PRL sekretsiyasiga inhibitiv ta'sir ko'rsatadi, bu esa PRL sekretsiyasining
oshishiga olib keladi. Neyroleptik giperprolaktinemiya sindromi reproduktiv yoshdagi
ayollarning 48-93 foizida uchraydi.

Giperprolaktinemiya diagnostikasi

Qon zardobidagi PRL darajasini aniqlash giperprolaktinemiyaning asosiy diagnostik
mezoni hisoblanadi. Qon zardobida ko'tarilgan PRL darajasini talqin qilishda uning stress,
jismoniy zo'riqish paytida ko'payishini, shuningdek, bitta bemorda ushbu ko'rsatkichning
o'zgaruvchanligini hisobga olish kerak. Chet ellik ko'rsatmalarda venipunktura paytida stress
bo'lmaganda qon zardobida PRL darajasining bir marta ortishi giperprolaktinemiyani tashxislash
uchun yetarli. Ko'pgina rus mutaxassislarining fikriga ko'ra, ushbu tashxisni qo'yish uchun qon
zardobidagi PRL miqdorini ikki marta aniqlash kerak. PRLni aniqlash uchun qon och qoringa
ertalab 8 dan 11 gacha olinadi. Ushbu tadqiqotdan oldin ginekologik tekshiruv o'tkazish tavsiya
etilmaydi. Prolaktin muntazam hayz ko'rish siklining ritmi bilan 2-3 kunlarda, amenore bilan esa
har gqanday kunda aniqlanadi. Takroriy tadqiqot muntazam hayz ko'rish bilan tsiklning 2-3-
kunlarida va anovulyatsiya bilan - 10-14 kundan keyin amalga oshiriladi.

PRL darajasini aniqlash: ertalab, och qoringa, 2—3 kun oraliqda ikki marta
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Normal: <530 mME/I

Mikroprolaktinoma: >5000 mME/]

Makroprolaktinoma: >10 000 mME/]

Makroprolaktin aniglash: PEG-precipitatsiya (ahamyatsiz biologik aktivlik)

Gormonlar: TSH, FT4, LH, FSH, estradiol, testosteron, kortizol

Sinovlar (tiroliberin, levodopa va boshqgalar) yordamida PRL tarkibini aniqlash
giperprolaktinemiya tashxisi uchun bazal PRL darajasini o'lchashga nisbatan hech qanday
afzalliklarga ega emas. PRL tarkibi o'zgaruvchan bo'lgani uchun uning darajasi o'simta hajmiga
bog'liq emas. Shunga garamay, taxminiy taxmin qilish mumkinki, ko'p hollarda qon zardobidagi
PRL miqdori 5000 mIU / L (250 mg / L) dan yuqori bo'lsa, mikroadenomalar uchun, PRL
darajasi 10 000 mIU / L (500 mg / L) dan yuqori bo'lsa, makroprolaktinomalar uchun
xarakterlidir va PRL2000 mIU / L (100 mg/l) dan past bo'ladi. neoplastik bo'lmagan
giperprolaktinemiyada kuzatiladi. Ko’rish mumkinki, o'simta kattaligi va qon zardobidagi PRL
darajasi o'rtasidagi mos kelmasligini gipofiz sopi siqilishi bilan solar mintaqada hajmli
shakllanish yoki nomukammal laboratoriya diagnostikasi bilan izohlash mumkin - "NOOK
effekti".

"NOOK effekti" PRL tarkibini, shuningdek, boshqa peptid gormonlarini aniqlash
usulining artefaktidir, bunda gormonning sezilarli konsentratsiyasida bu daraja biroz ko'tarilishi
yoki normal bo'lishi mumkin.

Katta adenoma o'lchamlari va PRL darajasining biroz oshishi o'rtasidagi tafovut bo'lsa,
noto'g'ri natijalarni istisno qilish uchun qon zardobini ketma-ket suyultirish kerak. O'z navbatida,
qon zardobida PRL kontsentratsiyasining oshishi klinik belgilar bo'lmasa, ko'pincha
makroprolaktinemiya fenomeni tufayli yuzaga keladi, bunda PRL ning monomerik fraktsiyalari
emas, balki polimerik dimerlar yoki immunoglobulin G sinfiga ega PRL molekulalarining
komplekslari, ammo molekulyar og'irligi katta bo'lmagan. Shuning uchun asemptomatik
giperprolaktinemiya bilan og'rigan bemorlarda makroprolaktinemiya fenomenini istisno qilish
tavsiya etiladi. Hozirgi vaqtda makroprolaktin etilen glikol bilan cho'kma reaktsiyasi yordamida
aniqlanadi.

2. Instrumental tekshiruvlar:

Agar gipotalamus-gipofiz mintaqasidagi o'smaga shubha qilingan bo'lsa (bosh og'rig'i,
ko'rishning buzilishi va boshqalar), kontrastni kuchaytirish bilan T1 va T2 vaznli tomografiyada
miyaning magnit-rezonans tomografiyasi (MRI) tavsiya etiladi. Agar MRI imkoni bo'lmasa,
yuqori aniqlikdagi kompyuter tomografiyasi (KT) o'tkazilishi kerak [13]. Agar
makroprolaktinoma yoki suprasellar o'sishi bilan gipofiz adenomasi aniqlansa, oftalmolog
maslahati talab qilinadi (ko'rish keskinligini, optik asab holatini, kompyuter perimetrini
baholash).

Uzoq muddatli giperprolaktinemiya bo'lsa, osteoporozni tashxislash uchun rentgenli
osteodensitometriya tavsiya etiladi. Oila tarixi og'ir bo'lgan hollarda - prolaktinomaning boshqa
endokrin kasalliklar bilan kombinatsiyasi; prolaktinomalar bir qator irsiy sindromlarga kirishi
mumbkinligini hisobga olib, genetik tadqiqot o'tkazish magsadga muvofiqdir.

DAVOLASH

1. Medikamentoz terapiya — asosiy yondashuv

Kaberogolin (Dostinex): 0.25-3 mg/hafta. Eng samarali va kam nojo‘ya ta’sirli

Bromokriptin: 2.5-7.5 mg/kun, ko‘proq nojo‘ya ta’sirga ega

Hinagolid: D2-selektiv, neergolin derivati
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PRL darajasini kamaytlradl, o‘smaning hajmini kichraytiradi, fertilitetni tiklaydi

2. Jarrohlik aralashuvi

Ko‘rsatmalar: davo samarasizligi, PRL >100 000 mME/1, ko‘rish o‘tkirligi pasayishi

Yondashuv: transsfenoidal adenomoktomiya

3. Radioterapiya

Qayta o‘suvchi yoki invaziv o‘smalarda qo‘llanadi

Giperprolaktinemiya va homiladorlik

Mikropolakrinomada homiladorlik xavfsiz (o‘sma o‘sishi xavfi <5%)

Makroprolaktinomada 31% holatda o‘sma o°‘sishi kuzatiladi

Dori vositalari (kaberogolin) homiladorlik aniglangach to‘xtatiladi

Ko‘krak suti bilan oziglantirish ko‘p hollarda mumkin, lekin 6—12 oy bilan cheklanadi

Bepushtlik va gipogonadizmni davolash

PRL darajasi normallashganda 72-90% ayollarda ovulyatsiya tiklanadi

Ovulyatsiya bo‘lmasa: klomifen + hCG + gestagenlar

Uzoq davom etgan GPRL (10 yildan ortiq) — yomon prognoz

Gipoestrogenli ayollarga HRT: estradiol + gestagenlar (45—52 yoshgacha)

Metabolik ta’siri

PRL ishtahani oshiradi (oreksigenik effekt), leptin-rezistentlik chaqiradi

Semirish, metabolik sindrom, giperglikemiya, dislipidemiya

GPRL yurak-qon tomir kasalliklari va o‘lim ko‘rsatkichlari bilan bog‘liq

Xulosa

Giperprolaktinemiya — keng klinik spektrga ega kompleks holat bo‘lib, uni erta aniglash
va zamonaviy davolash yondashuvlari yordamida ko‘plab reproduktiv, endokrin va nevrologik
asoratlarning oldini olish mumkin. Shunday qilib, giperprolaktinemiya gipotalamus-gipofiz-
tuxumdon tizimi faoliyatining buzilishi natijasida yuzaga kelgan sindrom bo‘lib, qon zardobida
prolaktin ko‘rsatkichining yuqori bo‘lishi bilan kechadi. Uning bevosita patologik va
farmokologik shakllari organizmga oz ta’sirini ko‘rsatib, turli reproduktiv simptomlar bilan
klinikada namoyon bo‘ladi. Mazkur tadqiqotdan ma’lum bo‘ldiki, Giperprolaktinemiyani
davolashga qat’iyan individual tarzda yondashish zarur. Dori vositalaridan dopamin agonistlarini
qo‘llash ham, adenomektomiya ham prolaktin miqdorini yaqqol kamaytirganliklari uchun ushbu
ikki usul birbirlarini inkor etmaydi. Giperprolaktinemiyani boshqa kasalliklardan hamda ushbu
dardning o‘smali shakllaridan farqlash uchun zamonaviy diagnostik yondashuvlar, jumladan,
genetik tadqiqotlar muhim ahamiyatga ega. Kasallikning patogenezini to‘g‘ri tushunish, aniq
tashxis va samarali davolash usullarini qo‘llashni ta’minlaydi. Shu sababli, giperprolaktinemiya
sindromiga oid ilmiy tadqiqotlarni davom ettirish uning davolashda yangi yondashuvlarni ishlab
chigishda muhim o‘rin tutadi.
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