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OZET

Bu ¢alismada; normoglisemik obez hastalarda, insiilin duyarhlig1 ile serum prolaktin diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik. VKI
degisen oranlarda olan (VKI=39,7+5,4) 36 olgu (22 obez ve 14 morbid obez) ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgulara; insiilin duyarlilik indeksi,
serum prolaktin diizeyleri ve antropometrik 6lgiimlerden olusan tanisal protokol uygulandi. Insiilin duyarlihigt HOMA skoru ile 6lgiildii. Korelas-
yon analizi, serum prolaktin diizeyleri ile HOMA-IR arasinda (r=-0.25, p=0.27) herhangi bir iliski olmadigin1 gésterdi. Serum prolaktin diizeyleri
ile VKI arasinda (r=0.52, p<0.05) anlamli bir baglanti mevcuttu. Obez ve morbid obez hastalar arasinda serum prolaktin diizeyleri yoniinden
anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Bu sonuglar gostermistir ki, viicut kitlesi arttik¢a gozlenen dolasimdaki prolaktin yiiksekligi, insiilin direncini
yansitmamaktadir. Obezite patogenezinde prolaktinin roliiniin arastirildig1 daha ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obesite. Prolaktin. Insulin direnci. B-hiicre indeksi.

The Relationship Between Insulin Resistance And Serum Prolactin Levels in Normoglycemic Obese Patients

SUMMARY

In the present study we aimed to investigate the correlation between insulin sensitivity and serum prolactin levels in normoglycemic obese patients.
Thirty-six subjects, with varying degrees of BMI (BMI=39.7£5.4) (22 obese and 14 morbide obese patients) were included in this study. All sub-
jects underwent a diagnostic protocol which included measurements of insulin sensitivity index, serum prolactin levels and anthropometric meas-
ures. The insulin sensitivity was measured by HOMA (Homeostasis Model Assessment) score. Correlation analysis showed that there was no
significant relationship among serum prolactin levels and HOMA-IR (r=-0.25, p=0.27). There was a significant relationship among serum prolactin
levels and BMI (r=0.52, p<0.05). There was a significant difference in serum prolactin levels between obese and morbide obese patients (p<0.05).
These results show that the circulating prolactin elevation, which is observed during body mass increase, does not reflect insulin resistance. Further
studies will be required to investigate the role of prolactin in obesity pathogenesis.
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Obezite, genetik ve c¢evresel bilesenleri olan Prolaktinin, yag mobilizasyonu ve depolanmasinin

multifaktoriyel bir hastaliktir. Santral obezite, morbidite
icin pek ¢ok riskleri birlikte getirmektedir. Insiilin di-
rencinin pek ¢ok hastalikla birlikteligi rapor edilmistir.
Obezite, insiilin direnci ile birlikte gézlenen durumlar-
dan en sik rastlanilanidir'~,

Gelis Tarihi: 06.05.2002

Kabul Tarihi: 30.01.2003

Bu calisma, 1. Ulusal Obezite Kongresinde poster
olarak sunulmustur.

Yrd. Dog. Dr. Cihan Top

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
ic Hastaliklari Servisi

81327 Uskiidar-istanbul

Tel.: 0(216) 346 26 00 Dahili: 2240
Fax: 0(216) 348 78 80

E-mail: tpcihan @hotmail.com

tayininde major role sahip oldugu pek c¢ok arastirici
tarafindan ileri siiriilmektedir. Gebelik disinda kosullar-
da, 6zellikle obez olgularda, artan viicut agirligina para-
lel olarak prolaktin sekresyonunun degiskenlik goster-
digi bilinmektedir’. Bu ¢alismada; normoglisemik obez
olgularda serum prolaktin diizeyleri ile insiilin direnci
(HOMA-IR) ve B-hiicre indeksi (HOMA f-cell index)
arasinda herhangi bir baglantinin mevcut olup olmadi-
gin1 aragtirmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada VKI=39,7+5.4 olan 36 olgu (22 obez, 14
morbid obez) degerlendirilmistir. 75 gram glukoz ile
yapilan OGTT ile diyabetik oldugu anlasilan olgular
calismaya dahil edilmedi. Hiperprolaktinemik sendroma
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neden olabilecek ilave hastaligi (prolaktinoma,
hipotiroidi, polikistik over sendromu, hiperprolakti-
nemiye neden oldugu bilinen ilag kullanimi) mevcut
olgular ¢alisma digi birakildi. Tim olgulara, insiilin
duyarlilik indeksi (HOMA-IR), p-hiicre indeksi
(HOMA B-cell index), VKI, diger metabolik parametre-
ler ile 12 saat aglig takiben sabah saat 08.30’da alinan
vendz plazma orneklerinde serum insiilin, C-peptid ve
prolaktin diizeyi 6l¢glimiinden olusan tanisal protokol
uygulandi. Plazma glukoz diizeyleri, glukoz oksidaz
metodu ile 6l¢iildii. Serum insiilin, C-peptid ve prolaktin
diizeyleri, immuno-enzimatik metod ile Ol¢iildi. Bu
metod ile serum prolaktin diizeyleri i¢in referans deger-
ler 3,6-18,5 ng/ml olarak verilmistir. HOMA-IR skoru,
Matthews tarafindan tanimlanan su formiil ile hesaplan-
d1 (4); HOMA-IR=(aglik serum insiilini (WU/ml) X aglik
plazma glukozu (mmol/L))/22.5. Bu metod ile yiiksek
HOMA-IR skoru, diisiik insiilin duyarliligint (insiilin
direnci) gostermektedir. HOMA B-cell index, Matthews
tarafindan tanimlanan su formiil ile hesaplandi*; HOMA
B-cell index=(20 X aglik serum insiilini (uU/ml)) / (ag-
lik plazma glukozu (mmol/L)-3.5).

Istatistik analiz: Elde edilen tiim veriler bilgisayar
ortaminda SPSS 8.0 programi kullanilarak degerlendi-
rildi. HOMA-IR ve diger parametreler yoniinden obez
ve morbid obez hasta gruplar1 arasindaki farkliliklar
Mann-Whitney U test ile degerlendirildi. Tiim veriler
arasindaki baglanti, Pearson korelasyon analizi ile de-
gerlendirildi. P<0.05 ise farkliliklar istatistiki olarak
anlamli kabul edildi. Tiim veriler ortalama+tsd olarak
verildi.

Bulgular ve Sonuglar

Obez ve morbid obez olgularda insiilin sensitivitesinin
degisen oranlarda azaldigi (HOMA-IR=6,14+2.7), serum
prolaktin diizeylerinin bir olgu disindaki tiim olgularda
ileri derecede artig gosterdigi saptandi. Korelasyon
analizi; HOMA-IR ile serum prolaktin diizeyleri (r=-
0,25, p=0,27) arasinda herhangi bir baglant: bulunmadi-
gin1 gosterdi. HOMA B-cell index ile serum prolaktin
diizeyleri (r=0,54, p<0,05) arasinda orta derecede bir
baglanti saptandi. VKI ile serum prolaktin diizeyleri
(r=0,52, p<0,05) arasinda da orta derecede bir baglanti
saptandi. Obez ve morbid obez hasta gruplari kendi
aralarinda karsilastirildiginda, serum prolaktin diizeyleri
(p<0,05) yoniinden istatistiki olarak anlamli derecede
farklilik bulundugu saptandi.

Tablo I- Calisma grubu hastalardan elde edilen bulgu-

lar.

VKI (kg/m?) 39.7+54
AKS (mmolll) 50+0.7
insiilin (uU/mI) 275+122
C-peptid (ng/ml) 34+14
HOMA-IR 6.1+27
HOMA B-cell index 490.9 +378.2
Prolaktin (ng/ml) 272.0 £175.1
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Tablo II- Obez ve morbid obez hasta grubu verilerinin
kargilagtirilmasi (Mann-Whitney U test)

Degisken Obez hasta Morbid obez p
gn§ grubu hasta grubu dedieri
22 14 9
VKI (kg/im?) 36.4+2.1 441453 p<0.001
AKS (mmolll) 5.1£0.6 4.8+0.8 AD
insiilin (uU/ml) 27.8+13.5 27.1£10.9 AD
C-peptid (ng/ml) 3.0+1.2 3.9+1.6 AD
HOMA-IR 6.4+3.0 57125 AD
HOMA B-cell index 396.3+286.5 617.1£461.9 AD
Prolaktin (ng/ml) 190.8+108.1 380.4+193.5 p<0.05
(AD=istatistiki olarak anlamli degil)
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Sekil 1:

Normoglisemik hasta grubunun (obez ve morbid obez)
VKI ve serum prolaktin diizeylerinin HOMA-IR ile
iliskisi (Scatter graph)

Tartisma

Prolaktinin, yag depolanmasi ve mobilizasyonunda
major rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Daha 6nceki bazi
calismalarda, insiilin direnci mevcut olgularda serum
prolaktin diizeylerinde yiikseklik saptandigt ve bu du-
rumun hipotalamik-pituiter fonksiyon artisinin bir gos-
tergesi olabilecegi ifade edilmektedir’.

Bazi  aragtirmacilar, obez olgularda  gdzlenen
hipotalamik-pitiiiter fonksiyon bozuklugunu bagl ola-
rak; insiilin hipoglisemisi, TRH stimulasyonu ve diger
uyarici faktorlere karsi prolaktin cevabinin bozuldugunu
rapor etmislerdir. Ayrica kilo verme ve serum insiilin
diizeylerinin normale donmesi kosullarinda, bozulmus
olan prolaktin cevabmim diizeldigini bildirmislerdir’.
Golda ve ark.’lari, yaptiklar1 deneysel ¢alisma sonucun-
da, obez ratlarda insiilin reseptor kapasitesinin azaldigi-
n1 ve obeziteye bagli insiilin direnci gelisiminde
prolaktinin dnemli bir role sahip oldugunu rapor etmis-
lerdir’. Baptista ve ark.’lari ise, antipsikotik tedavi alan
heterojen bir hasta grubunda serum prolaktin diizeyleri
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ile viicut kitle indeksi arasindaki iliskiyi aragtirmislardir.
Aragtiricilar, antipsikotik tedavi alan kadinlarda gozle-
nen viicut kitle indeksi ile serum prolaktin diizeyleri
arasindaki negatif korelasyonun, obeziteye bagl bozul-
mus prolaktin cevabi nedeniyle oldugunu ileri siirmiis-
lerdir®.

Withers adli arastirici, deneysel ¢aligma sonucunda; IRS
(insiilin reseptdr substrat) sinyal yolaginin enerji denge-
si ve iliremenin néroendokrin diizenlenmesinde onemli
role sahip oldugu,nu, hipofiz hormonlari (prolaktin, LH)
ve gonadal steroidlerin diisiik oldugu infertil ratlarda
periferik insiilin direnci ve beta-hiicre yetersizligi bu-
lundugunu rapor etmistir’. Toprak ve ark.’lar1 ise,
polikistik over sendromu mevcut olgularda obezite
yoklugunda insiilin direnci geligip gelismedigini aras-
tirmislardir. Aragtiricilar bu grup olgularda LH, FSH,
serbest testesteron, prolaktin diizeylerinin yliksek oldu-
gunu ve bu hormonlarin serum diizeyleri ile insiilin
duyarlilig1 arasinda negatif korelasyon bulundugunu
rapor etmislerdir®. Bu ¢alismalarin da gosterdigi gibi,
IRS sinyal yolaginin noroendokrin regiilasyonunun
hipofizer ya da gonadal diizeyde bozulmasi sonucu
insiilin  duyarliligit  azalmaktadir. Bu ¢aligmada;
normoglisemik obez olgularda saptadigimiz serum
prolaktin diizeylerindeki yiiksekligin, IRS sinyal yolagi-
nin noéroendokrin regiilasyonunun bozuklugu sonucu
olusabilecegini diisiinmekteyiz.

Son yillarda, pankreas gelisiminin molekiiler temelleri,
beta hiicre gen ekspresyonunun diizenlenmesi, beta
hiicrelerinin biiytime, farklilasma ve rejenerasyonunda
biiyiime faktorlerinin rolii ile ilgili bilgilerimiz hizla
artis gostermistir. Pek ¢ok arastirici, prolaktin ve biiyii-
me hormonunun pankreas beta hiicrelerinde insiilin
iiretimini uyardigim rapor etmistir”'’. Fruchtman ve
ark.’lari, IGF-1’in (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1)
prolaktin salmimi i¢in direkt ve spesifik bir uyarici
ozelligi bulundugunu rapor etmistir''.

Pek c¢ok klinik ¢alisma, viicutta yag birikimi ve
mobilizasyonunda prolaktinin major role sahip oldugu-
nu gostermistir. Kopelman ve ark.’lar1, gebelik disinda-
ki fizyolojik kosullarda, artan viicut kitlesine paralel
olarak prolaktin sekresyonunda degisiklik bulundugunu
rapor etmislerdir. Arastiricilar, obez olgularda insiilin
hipoglisemisine prolaktin cevabinin bozuldugunu, ayri-
ca 24 saatlik spontan prolaktin sekresyonunda degisiklik
olustugunu, bu durumun hiperinsiilinemi ile iliskili
olabilecegini belirtmislerdir'>. Greenman ve ark.’lar1,
hiperprolaktinemik hastalarda obezite sikliginin arttigi-
ni, prolaktinoma mevcut olgularda serum prolaktin
diizeylerinin tedavi ile normale dondiiriilmesini takiben
kilo kaybimin gézlendigini rapor etmislerdir”®. Kamath
ve ark.’lar1 ise, obez non-diyabetik hiperinsiilinemik
kadmlarda bromokriptin tedavisi ile dolagimdaki
prolaktin diizeylerinin azaldigi, ayrica anlamli diizeyde
metabolik iyilesmenin (glukoz, serbest yag asidi,
trigliserid, kolesterol diizeylerinde azalma) saglandig
sonucuna varmuslardir',

Calismamizda, obez ve morbid obez hastalarda, serum
prolaktin diizeylerinde anlamli derecede bir artis oldu-
gunu saptadik. Ayrica serum prolaktin diizeyleri ile
ozellikle B-hiicre indeksi ve VKI arasinda anlamli dere-

cede bir korelasyon bulundugunu saptadik. Fakat insiilin
direncinin bir gostergesi olan HOMA-IR degerleri ile
serum prolaktin diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamh derecede korelasyon saptayamadik. Oysa VKI
ile HOMA-IR arasindaki beklenen anlamli iliskinin bu
sonuglara da yansimasint bekliyorduk. Beklenenden
farkli diizeylerdeki bu sonucun temel nedeninin, sabah
bir kez yapilan serum prolaktin Sl¢iimiiniin yeterli ol-
mamast oldugunu diisiinliyoruz. Prolaktinin pulzatil
sekresyonu ve bu sekresyonu etkileyebilen pek ¢ok
diglanamayan faktoriin var olabilecegi gergegi, calisma
sonuglarimizdaki bu tiir uygunsuzluklarin temel nedeni
olabilir. Bu nedenle daha ileriki c¢alismalarda seri
prolaktin olgiimleri yapilarak pulzatil sekresyon dina-
migi daha iyi yansitilmalidir. Ancak giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalarda, prolaktin ile viicut yag Kkitlesi,
viicut agirligt ve istah artis1 arasindaki iliskinin molekii-
ler temeli heniiz ortaya konmus degildir. Obezite
patogenezinde prolaktinin roliinii ortaya koyacak daha
ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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