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1. GIRIS VE AMAC

Prolaktin (PRL) ¢ok amagl pitiiiter bir hormondur. Prolaktin hormonunun hemen
hemen tamami hipofiz 6n lobundaki laktotrop (mammotrop) hiicrelerden sekrete
edilmektedir (1). Hiperprolaktinemiye laktotrop hiicreler tarafindan PRL
hipersekresyonuna neden olan durumlar yol agmaktadir. Bu nedenler fizyolojik ve
patolojik olabilmektedir. Laktotrop hiicresinin iyi huylu tiimorleri olan laktotrop
adenomlara prolaktinoma denir. Prolaktinoma hiperprolaktineminin en sik goriilen
patolojik sebebidir. Prolaktinomasi olan hastalarda serum PRL diizeyi kiigiik bir
artistan  50.000 ng/mL’ye kadar degisebilir; diger nedenlere baghh gelisen
hiperprolaktinemide, prolaktin konsantrasyonu nadiren 200 ng/mL’yi ge¢gmektedir (2).

Dopamin agonistleri (DA), prolaktinomanin tedavisinde altin standarttir.
Kabergolin (CAB), etkinligi ve daha 1iyi tolere edilebilirligi nedeniyle ilk
tercihtir. Bromokriptin ~ kullanimi1  mikroprolaktinomalarin =~ %80’inde ~ ve
makroprolaktinomalarin %70’inde normal serum PRL diizeylerini saglarken, CAB
ile hastalarin %85’inde bu hedefe ulasilmaktadir (3).

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize olan anormal karbonhidrat
metabolizmas1 hastaliklarina verilen isimdir. Insiilin etkisine farkli derecelerde
periferik direncin yani sira insiilin sekresyonunda goreceli veya mutlak bir bozulma
ile iligkilidir.

Tip 2 diyabet yetiskinlerde en sik goriilen diyabet tiiridir (>%90).
Hiperglisemi, degisik derecelerde insiilin eksikligi ve insiilin direnci ile
karakterizedir.

Kan glikozu esas olarak karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin ve
glukagonun kombine eylemleriyle kontrol edilir. Bir yemegin yutulmasindan sonra,
pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimini arttirmak i¢in barsak kaynakli
faktorler salgilanmaktadir (4). Adacik beta hiicrelerinden glikoz ile uyarilmis
insiilin sekresyonunu arttiran bu barsak kaynakli faktorlere inkretin denir. Oral
glikoz uygulamasi parenteral-isoglisemik glikoz infiizyonlari ile kargilastirildiginda
daha biiylik bir insiilin salgilanmasint tesvik etmektedir. Buna inkretin etki
denmektedir (5). Inkretin etkiden sorumlu olan en &nemli iki molekiil GLP-1 ve

GIP’tir (6).



Tip 2 Diyabet hastalarinda inkretin etki normale gore daha azdir ve oral
glikoz alimu ile olusan insiilin yanitina inkretinlerin katkis1 sadece %20-35’dir (7,8).
Buna, inkretinlerin salgilanmasindaki kusurlarin ya da ilgili sinyal yollarinin
bozulmus aktivasyonunun neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yeni ¢alismalarda insan adipoz dokusunun PRL irettigini ve prolaktin
reseptorlerini eksprese ettigini ve PRL’nin adipoz doku fonksiyonunda yer alan bir
sitokin olarak rol oynadigir gosterilmistir. PRL, lipoprotein lipazi ve yag asidi
sentaz1 (9) azalttigi, lipogenezi baskilayarak adipoz doku fonksiyonunu dogrudan
diizenledigi ve adiponektin, interlokin-6, leptin (10) gibi adipokinlerin
biyoaktivitelerini diizenledigi goriilmiistir. Bu ¢alismalar PRL’nin insiilin
direncinin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi ihtimalini gostermektedir (11).

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmis glikoz toleransi ve hiperinsiilinemi
gosterilmistir (12,13,14). Ayrica, hiperprolaktinemili hastalarda homeostasis model
degerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanilarak artmis insiilin direnci gosterilmistir
(15).

Hiperprolaktinemide insiilin duyarlilik indeksinin (ISI kompozit) azaldigi,
dopamin agonist ile PRL’nin normallesmesinden sonra ise bu durumda iyilesme
oldugu goriilmiistiir (16).

Yapilan  bir  ¢alismada  hiperprolaktinemik  hastalar,  dglisemik
hiperinsiilinemik klemp ile Olciilen kontrollere gore insiilin direnci daha fazla
bulunmustur (17). Ayrica, hiperprolaktinemik olmayan obez insanlarda ve T2DM
olan hastalarda bromokriptin ile tedavi sonrasi lipid profilinin diizeldigi ve glisemik
kontrol saglandig1 goriilmiistiir (18).

Bromokriptin, uzun siiredir hiperprolaktinoma tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Bromokriptinin hizli salinimli bir formu i¢in FDA tarafindan tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilmak tizere onay verilmistir. Ancak bromokriptinin kan sekerini
hangi mekanizma ile disiirdiigii heniiz bilinmemektedir. Hiperprolaktinemi,
inkretinler iizerindeki muhtemel etkileri ile insiilin direnci ve DM gelisimine neden
oluyor olabilir.

Bu calismada prolaktinomalir hastalarda inkretin diizeylerinin goniillii kontrol
grubu olarak segilen saglikli kisilerden farkli olup olmadigimi arastirarak,
prolaktinomali hastalarda inkretin sistemin saglikli olup olmadigint gdstermeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prolaktin Hormonu

Prolaktin (PRL) c¢ok islevli bir pitiiiter hormondur. PRL. hormonunun hemen
hemen tamami hipofiz 6n lobundaki laktotrop (mammotrop) hiicrelerden sekrete
edilmektedir. PRL’nin asil kaynagi hipofiz bezi olsa da bu hormon merkezi sinir
sisteminden, immiin sistemi olusturan hiicrelerden, uterustan, plasentadan ve meme
dokusundan da sekrete edilmektedir (1). PRL hormonu polipeptid yapidadir, 198
aminoasit zincirinden olusur (1,19).

PRL geni 6. kromozomda bulunmaktadir (1). Biiyiime hormonu ile yapisal
olarak benzerlik gostermektedir. Plazmada yar1 émrii yirmi dakikadir. insanlarda
serum PRL’in normal diizeyi: 5-22 ng/ml’dir ve PRL’in serumdaki bazal diizeyi

erkeklerde kadinlara gére daha diisiiktiir (1,20)

2.1.1. Prolaktin Hormonu Etkileri

PRL, Ostrojen ve progesteron hormonlartyla beraber laktasyonun baglatilip
devam ettirilmesini saglamaktadir. PRL reseptorleri reprodiiktif sistemde,
ndronlarda, immiin sistemi hiicrelerinde ve plasentada bulunmaktadir.

PRL, tuberoinfundibular-hipofiz noronlarindan gelen dopaminerjik inhibitor
tonus altindadir. Dopamin, hipotalamusun arkuat niikleusundan sekrete
edilmektedir. PRL transkripsiyonunu, sekresyonunu ve laktotrop hiicre
proliferasyonunu azaltmaktadir (21). Dopamin bu inhibitér etkisini laktotrop
hiicrelerdeki D2 reseptorlerine baglanarak yapmaktadir. D2 reseptorii aktivasyonu
sonrast Gl-protein aracili sinyal yolaklar1 ile adenilat siklaz ve inozitol fosfat
metabolizmas1 inhibe edilerek hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP miktar1 azalmaktadir
(1,19,20). Bunun sonucunda PRL sekresyonu azaltilmaktadir. Bununla birlikte,
opioidler, kolesistokinin, bombesin, nérotensin ve ndropeptid Y gibi ¢esitli faktorler
dopamin tonusunu inhibe ederek PRL salgilanmasin1 uyarir; vazoaktif intestinal
peptid ise PRL salgilanmasin1 dogrudan stimiile ederler (19). Hiperprolaktinemi,
gonadal steroidogenezin dogrudan inhibisyonuna neden olsa da, esas olarak pulsatil
gonadotropin salgilatict hormon sekresyonunu inhibe ederek hipogonadizme neden

olur (22).



PRL hormonu pulsatil olarak sekrete edilmektedir. Uyku sirasinda serum
diizeylerinde yiikseklik gozlendigi icin sirkadyan ritim ozelligi de vardir (1,19).

Salinimui i¢in en gii¢lii fizyolojik uyaran emzirmektir (1,19).

2.1.2. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi olan hastalarda goriilen belirtiler hipogonadotropik
hipogonadizm ve galaktore ile iliskilidir. Galaktore, bu duruma spesifik degildir ve
normal PRL seviyeleri olan bireylerde de olabilmektedir (23). Hipogonadizm,
kadinlarda adet diizensizligi ve amenoreye, her iki cinsiyette de cinsel islev
bozukluguna, infertiliteye, kemik mineral kitle kaybina neden olabilmektedir.
Hiperprolaktinemi klinik pratikte infertilitenin 6nemli bir nedenidir. Kadinlarda,
kisa luteal faz, anovulatuar sikliis, oligomenore ve amenore yapabilirken,
erkeklerde, sperm miktar1 ve canliliginda degisiklikler ortaya c¢ikabilmektedir (2).
Hiperprolaktinemi libidoyu testosteron diizeylerinden bagimsiz olarak da
azaltabilmektedir (24). Hiperprolaktinemi olan hastalarda kemik mineral yogunlugu
azalmaktadir (25). Her 1iki cinsiyette de kiriklara yol agabilmektedir.
Makroprolaktinomali hastalarda hormonal hipersekresyon ile ilgili sonuglarin yani
sira, bas agrisi, gorsel degisiklikler ve hidrosefali gibi tiimor kitle etkisi
semptomlar1 da ortaya ¢ikabilir. Hipofiz bezinin basisi veya hipofiz bezinin yikimi
varsa hipogonadizmin 6tesinde hipopituitarizm olusabilir (26).

PRL hormonunun hemen hemen tamami hipofiz 6n lobundaki laktotrop
hiicrelerden sekrete edilmektedir ve bu sebeple hiperprolaktinemiye sadece
laktotrop hiicreler tarafindan PRL hipersekresyonuna neden olan durumlar yol

acmaktadir. Bu nedenler fizyolojik ve patolojik olabilmektedir.

Fizyolojik nedenler

Serum PRL konsantrasyonu; hamilelikte, emzirme doneminde, stres ve
fiziksel efor sirasinda ylikselmektedir. Meme stimiilasyonuna yanit olarak daha az
derecede artar. Cogu laboratuvarda serum PRL icin iist normal deger yaklasik 20
ng/mL’dir.

Gida, serum PRL diizeylerini etkilememektedir. Bu nedenle, serum PRL

olgtildiiglinde aclik gerekli degildir.



Gebelik, serum PRL yiiksekliginin en onemli fizyolojik nedenidir. Serum
PRL gebelik boyunca artmakta ve dogumda zirveye ulagmaktadir (27). Artisin
biiytlikliigii oldukc¢a degiskendir; bir calismada, ortalama deger 207 ng/mL olarak
saptanmistir, ancak aralik 35-600 ng/mL arasinda bulunmustur (27).
Hiperprolaktineminin gebelikteki muhtemel nedeni, gebelik sirasinda artan serum
oOstradiol konsantrasyonudur. Dogumdan alt1 hafta sonra 6stradiol sekresyonu azalir.
Bu doénemde anne emzirdiginde bile PRL diizeyi genellikle normaldir.

Emzirmeye bagli meme uyariminin olmasi, serum PRL diizeyini
artirmaktadir. PRL diizeyindeki bu artisin seviyesi, Ostrojene bagli olarak dnceden
mevcut olan laktotrop hiperplazinin derecesi ile dogru orantilidir. Dogumdan
sonraki ilk haftalar icerisinde serum PRL diizeyi emzirmeye yanit olarak artar ve
bazal diizeyin 300 ng/mL’ye kadar {izerine yiikselebilir. Dogumdan birkag ay
gectikten sonra, emzirmeye yanit olarak olusan PRL artisi, bazal diizeyin
10 ng/mL’den daha az iizerindedir (27).

Erkeklerde ve emzirmeyen kadinlarda; meme goriintiilemesi (mammografi,
ultrasonografi) (28) veya meme muayenesi ile PRL sekresyonu artmamaktadir
(29). Bu nedenle, meme muayenesinden sonra PRL 6l¢iilebilir.

Fiziksel veya psikolojik her tirlii stres, PRL diizeyinde artisa neden
olabilmektedir. Strese yanit olarak PRL sekresyonunun artis1 az miktarda olmakta,
degerler nadiren 40 ng/mL’yi asmaktadir. Kadinlardaki daha yiiksek serum
Ostradiol diizeylerinin laktotrop hiicreler tizerindeki etkisine bagl olarak kadinlarda

erkeklerden daha biiyiik PRL diizey artis1 goriilmektedir.

Patolojik nedenler

Hipotalamo-hipofiz bezi patolojileri

Laktotrop hiicresinin 1iyi huylu tiimorleri olan laktotrop adenomlari
(Prolaktinomalar) olan hastalarda serum PRL diizeyi kiigiik bir artistan
50.000 ng/mL’ye kadar degisebilir; diger nedenlerle olusan hiperprolaktinemide,
konsantrasyonlar nadiren 200 ng/mL’yi gegmektedir (2).

Hipotalamus veya hipofizde olan dopamin sekresyonuna veya dopaminin
hipotalamusa iletilmesini engelleyen hastaliklarda PRL sekresyonu iizerindeki

dopaminerjik inhibisyonunun azalmas: ile hiperprolaktinemi goriilebilmektedir. Bu



grup; hipotalamus veya hipofiz sapinda dopaminerjik ndronlarin hasari, bu
noronlarin aktivitesini engelleyen ilaglarin kullanilmasi veya laktotrop hiicreler
iizerindeki dopamin reseptdrlerini bloke eden ilaglar igerir.

Hipotalamus veya hipofizde olan hasarlar, dopamin salgilanmasimi ya da
dopaminin hipotalamusa ulagsmasini engelleyerek hiperprolaktinemiye neden
olabilmektedir (2). Bu grup igerisinde; hipotalamus hem benign (Orn.
kraniofaringiomlar) hem de malign tiimorleri (6rn. metastatik meme karsinomu),
hipotalamusun infiltratif hastaliklar1 (6rn. sarkoidoz), hipotalamohipofiz sapinin
hasar1 (0rn. kafa travmasi veya operasyon nedeniyle), laktotrop adenomlar haricinde
olan hipofiz adenomlar1 bulunmaktadir.

Hipotalamus tiimorleri ve infiltratif hastaliklar; hipofiz adenomlar1 kadar

hiperprolaktineminin yaygin nedenleri arasinda degildir.

Ilac tedavisi

Bazi ilaglar hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir (30). Ilaclar
hiperprolaktinemi  yapsalar da adenom nedeni degildirler. Ilaca bagh
hiperprolaktinemide, serum PRL diizeyi tipik olarak 25-100 ng/mL araligindadir.
200 ng/mL’ye kadar yiliksek serum PRL diizeyi ile iliskili olabilen antipsikotik ilag
risperidondur (30).

Antipsikotikler iatrojenik hiperprolaktineminin en yaygin nedenidir. Bazi
antipsikotikler dopamin D2 reseptor antagonistidir. Dopamin reseptor blokaji
yaparak hiperprolaktinemiye neden olur. Bunlar arasinda risperidon, fenotiazinler
ve haloperidol bulunmaktadir (31,32). Serum PRL diizeyi, bu ilaglarin
uygulanmasindan sonra saatler i¢inde artmakta ve tedavinin kesilmesinden sonra
iki-dort giin i¢inde normale donmektedir (32). PRL diizeyi yiiksekliginin derecesi
ilaca gore degismektedir. Ornek olarak, haloperidol, serum PRL diizeyinde ortalama
17 ng/mL artisa neden olurken, risperidon 45-80 ng/mL artisa neden olmaktadir
31).

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar), serum PRL diizeylerinde
az miktarda artisa neden olmaktadir. Bir ¢alismada (33), giinliik 20 mg paroksetin
kullaniminin 1 hafta sonrasinda PRL yiiksekligine yol agmadigi, 3 hafta sonrasinda
siirda ylikseklik yaptigi goriilmiistiir. Kronik olarak fluoksetin kullanan hastalarda

yapilan bir baska calismada (34), ortalama bazal serum PRL diizeyi, benzer


https://www.uptodate.com/contents/risperidone-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/risperidone-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/haloperidol-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/risperidone-drug-information?source=see_link

hastaliklara sahip tedavi edilmeyen hastalardakinden farkli olmadig1 goriilmistiir.
Bu nedenle, SSRI’larin klinik olarak anlamli hiperprolaktinemiye neden olmadig:
diistiniilmiistiir.

Hiperprolaktinemi ile iliskili diger ilaclar arasinda; metoklopramid (35) ve
domperidon (36) bulunmaktadir. Bunlar mide motilitesini hizlandiran
ilaclardir. Antipsikotiklerden bazilar1 gibi, dopamin D2 reseptor antagonistleridir ve
bu nedenle hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir. Antihipertansif ilag
metildopa, dopamin sentezini inhibe ederek PRL sekresyonunu arttirmaktadir (37).
Verapamil, serum PRL diizeylerinde artisa yol acabilmektedir (37), fakat diger
kalsiyum kanal blokerleri prolaktin diizeyini arttirmaz (38). Verapamil kaynakli bu
artisin mekanizmasi bilinmemektedir. Verapamil kesildikten sonra PRL seviyeleri

normale donmektedir (39).

Diger nedenler

Kalitimsal PRL reseptér genindeki mutasyon, PRL duyarsizligina neden
olmaktadir. Ailesel hiperprolaktineminin bir nedeni olarak tanimlanmistir (40). Bu
gen mutasyonu saptanan bir ailede ii¢ kiz kardes mevcuttur; ikisinde oligomenore,
birinde ise primer infertilite bulunmaktadir. Hepsinde serum PRL konsantrasyonu
100-180 ng/mL araliginda saptanmis ve hipofiz manyetik rezonans
goriintiilemelerinde (MRI) patoloji saptanmamuistir. Kiz kardeslerin babasi ve kiz
kardeslerin ogullarindan biri de mutasyonu tasimaktadir. Etkilenen kadin aile
bireylerinin aksine, gen mutasyonu tasiyan erkeklerde serum PRL konsantrasyonu
minimal olarak yiikseldigi goriilmiis (20 ve 21 ng/mL) ve klinik bulgu
saptanmamigtir.

Serum PRL diizeyi 20-100 ng/mL olan o6nemli sayida hastada neden
bulunamamaktadir. Bu hastalarin bircogu goriintiileme ¢alismalarinda géziikmeyen
mikroadenomlara sahiptir ancak ¢ogu hastanin takiplerinde serum PRL diizeyinde
belirgin degisiklik izlenmemektedir (41,42). Bir calismada ortalama 6,5 yil takip
edilen 59 hiperprolaktinemili hastanin sadece 1’inde hipofiz adenomu gelisimi
izlenmistir ve bu hastalarin yaklasik olarak %20’sinde takip siireci sonunda 6l¢iilen
serum PRL diizeyi normal aralikta bulunmustur (42).

Ostrojen, PRL sekresyonunu serum &strojen diizeyi ile orantili olarak

artirmaktadir. Ostrojen kendi reseptdriine baglanir, dstrojen reseptorii de yiiksek
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afinite ile hipofiz bezinde laktotrop hiicredeki PRL geni {izerindeki Ostrojen yanit
elementine (ERE: estrogen response elements) baglanir (43). Bir kadin ig¢in
fizyolojik olan Ostrojen miktarlari, bazal serum PRL diizeyini az miktarda
artirmaktadir, ancak erkeklerle karsilastirildiginda neredeyse tiim fizyolojik
uyaranlara erkeklere oranla daha biiylik PRL yanit1 ortaya ¢ikmaktadir (44). Oral
kontraseptiflerdeki  Ostrojen miktar1  genellikle hiperprolaktinemiye neden
olmamaktadir.

Hipotiroidizmli ~ kisiler hiperprolaktinemiye yatkindirlar fakat cogu
hipotiroidili hastada bazal PRL diizeyi normaldir (45). Tirotropin salgilatici hormon
(TRH) serum PRL diizeyini yiikseltir (46). Hipotiroidizmde hiperprolaktineminin
nedeni olarak TRH’nin hem hipotalamik sentezinde artma, hem de TRH’ye kars1
artan hipofiz yanit1 olabilecegi gosterilmistir (46). Yapilan bir ¢alismada bazal
serum PRL diizeyi yiiksek olan hipotiroidili hastalarda, hipotiroidizm diizeldiginde
PRL degerlerinin normale dondigi gosterilmistir (47). Hipotiroidizme ikincil
olarak hipofiz bezindeki hiperplazileri (tirotrop hiperplazi, laktotrop hiperplazi veya
her ikisi), hiperprolaktineminin potansiyel bir nedeni olarak tanimlamak ve bu
durumu laktotrop bir adenomla karistirmamak 6nemlidir.

Kronik bobrek yetmezliginde ve makroplaktinemide, PRL’nin klirensinin
azalmasi nedeniyle hiperprolaktinemi goriilmektedir.

Makroprolaktinemi, yaklasik 150 ila 170 kD arasinda degisen boyutlardaki
PRL ve antikorlarimin agregatlaridir. PRL izoformlari, molekiiler agirligina gore
monomerik, dimerik ve makroprolaktin (big-bigPRL) olarak
siiflandirilabilmektedir. Tipik olarak, serumdaki PRL’nin en yaygin izoformu
monomeriktir, 23 kD’dir (48). Serumdaki PRL’nin %5’inden az1 makroprolaktindir.
Hiperprolaktinemili hastalarin  %10-25’inde makroprolaktinemi goriilmektedir
(49). Cogunlukla PRL’ye bagli bir IgG kompleksi makroprolaktini olusturmaktadir,
biyolojik olarak diislik aktiviteye sahiptir, bu nedenle higbir klinik anormallige
neden olmamaktadir (50). Makroprolaktinemi gozlemlenen 18-55 yaglar1 arasinda
55 kadindan olusan bir ¢alismada, katilimcilarin hi¢birinde amenore dykiisii yoktur,
sekizinde 40 yasindan Once oligomenore, birinde galaktore Oykiisii oldugu
goriilmiistiir (51). Tim katilimcilara hipofiz goriintiilemesi yapilmis, higbirinde
makroadenom izlenmemistir. Yalnizca dort katilimcida mikroadenom izlenmistir

(bunun normal popiilasyondaki insidentaloma prevalansi ile tutarli oldugu
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diisiiniilmiistiir) (51). Benzer sonuglar 51 hastayla yapilan baska bir ¢alismada da
goriilmiis (52). Bu nedenle, makroprolaktinemi benign bir klinik durum olarak
distintilmektedir (51). Bu durum dogrudan klinik 6neme sahip olmasa da, dolayl
olarak klinik olarak anlamli kabul edilebilir ¢iinkii PRL hipersekresyonu
diisiiniilerek yanlis buna yonelik tedavi edilebilirler (53). Laboratuvardan
polipropilen glikol ile makroprolaktin ¢okelterek Ol¢iim yapilmasi istenerek yanlis
tanidan kacinilabilinmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum PRL diizeyi yiiksek
oOlgtilebilmektedir, bu durum bobrek transplantasyonu sonrast normale donmektedir

(54).

2.1.3. Prolaktinoma

Prolaktinoma hiperprolaktineminin en sik goriilen patolojik sebebidir.

Prolaktinoma en sik goriilen hipofiz tiimordiir, hipofiz bezi tliimorlerinin
yiizde 30-40’1n1 olusturmaktadir. Prolaktinoma prevalansi milyonda 500 vaka ve
insidans1 yilda milyonda 27 vakadir.

Menstural siklus PRL diizeylerine ¢ok duyarlidir ve hiperprolaktinemide
siklusta diizensizlikler olusur. Bu nedenle oOzellikle 20-40 yaslar1 arasindaki
kadinlarda, erkeklere gore tan1 siklig1 fazladir (55). Erkek hastalardaki adenomlar,
erkeklerin erektil disfonksiyon gibi semptomlar i¢in tibbi yardim almakta
gecikmeleri veya asemptomatik olmalart nedeniyle daha biiylik boyutlara
ulagmaktadir (56). Erkeklerde adenomlarin asemptomatik olmasi nedeniyle gec
bagvurularindan bagimsiz olarak daha fazla biiylime oranina sahip olabilmektedir
(56).

PRL salgilayan karsinomlar olduk¢a nadirdir (57).

Hiperprolaktinemi olan bir hastada, hiperprolaktinemi yapabilecek diger
nedenler diglandiktan sonra MRI yapilmasi 6nerilmektedir (58). Mikroprolaktinoma
(<1 cm) veya makroprolaktinoma (>1 cm) tespit edilebilmektedir. Dev
prolaktinomalar 4 cm’den biiyilk olan tiimdrler olarak tanimlanmaktadir.
Makroprolaktinomas: olan hastalarda optik kiazma basisinin varligt i¢in noro-
oftalmolojik degerlendirme endikedir. Hiperprolaktinemi hipogonadizme ve azalan
kemik mineral yogunluguna neden olabileceginden, gerekirse kemik dansitometresi

yapilmalidir.



PRL salgilayarak hiperprolaktinemiye neden olan c¢ogu adenom sadece
laktotrop hiicrelerden olusur; bununla birlikte yaklasik %10’u hem laktotrop, hem
de somatotrop veya somatomammotrop hiicrelerden olusmaktadir. Bu nedenle PRL
ile beraber biiylime hormonu da salgilanabilmektedir (59).

Cogu laktotrop adenom sporadiktir, ancak nadiren multipl endokrin neoplazi
tip 1 (MEN1) sendromunun bir parcast olarak ortaya cikabilir (58). Hemen hemen
tiim laktotrop tiimorler benigndir, nadiren malign olabilir ve metastaz goriilebilir
(60).

Laktotrop adenomlarin PRL sekresyonu genellikle hem efektivite hem de
orantisallik ile karakterize edilir. Efektiviteleri sonucunda, mikroadenomlar (<1 cm
capinda) bile tipik olarak hiperprolaktinemiye neden olacak yeterli PRL salgilarlar.
Orantisalliklarinin  bir sonucu olarak, PRL diizeyi adenom biiyiikliigiine gore
degismektedir. Cap1 <l cm olan adenomlar tipik olarak 200 ng/mL’nin altindaki
serum PRL degerleriyle, yaklasik 1-2 cm capindakiler 200 ve 1000 ng/mL ile ve
1000 ng/mL iizerindeki degerler 2 cm’den biiyiik ¢apta olan adenomlarla iligkilidir.

Baz1 laktotrop makroadenomlar, serum PRL diizeylerinde az miktarda
yiikseklik ile iliskilidir. Iyi ayirt edilmemis adenomlar, tipik adenomlara gore daha
az oranda dopamin agonistlerine cevap verirler. Biiyilk o6l¢iide kistik olan
adenomlarda, kitlenin sadece kiiclik bir kismi1 PRL sekrete edebildigi i¢in az
miktarda serum PRL yiiksekligine neden olurlar.

PRL i¢in immiinoradyometrik analizde goriilen artefakt “kanca etkisi” olarak
adlandirilmaktadir. Bu durumda serumun seyreltilmesiyle PRL konsantrasyonunun
gercek diizeyinin degerlendirilmesi saglanabilir (61). Nadir goriilen bir durumdur.

Prolaktinoma tedavisinin hedefleri, serum PRL diizeylerinin normallesmesini
ve bas agrisinin, gérme bozukluklarinin ve hipopituitarizme yol acan kitlesel
etkilerin geri dondiiriilmesini saglamak, makroprolaktinomalarda tiimor boyutunun
azaltilmasimi igermektedir. Tedavi yontemleri arasinda dopamin agonistleri (DA),
beyin cerrahisi ve radyoterapi bulunmaktadir.

DA, prolaktinomanin altin standart tedavisidir, vakalarin yaklasik %80’inde
hormonal hipersekresyonu ve tiimor biiylimesini kontrol etmektedir. Kabergolin
(CAB), spesifik dopamin D2 reseptor agonistidir. Daha etkili oldugu ve daha iyi
tolere  edilebilirligi  nedeniyle ilk tercihtir. ~ Bromokriptin  kullanimi

mikroprolaktinomalarin %80’inde ve makroprolaktinomalarin %70’inde normal
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serum PRL diizeylerini saglarken, CAB ile hastalarin %85’inde bu hedefe
ulasilmaktadir (3).

DA tedavisi sonrasi hiperprolaktinemi remisyonu goriilebilmektedir. Bir meta
analizde DA ile tedavi edilen mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomali hastalarin
ortalama %?21’inde ila¢ tedavisi kesildikten sonra normal PRL diizeylerinin
korudugunu gosterilmistir  (62). Bu nedenle, normoprolaktinemi ve timor
rediiksiyonu ile bagvuran hastalarda, 6zellikle 2 yillik tedaviden sonra ilac1 kesmeye
caligmak onerilmektedir (63).

Prolaktinomal1 hastalarda cerrahi; DA’ya direnci veya intoleransit olan
hastalarda, kiazma basis1 ve goérme bozuklugu olan makroprolaktinomali
hastalarda, semptomatik apopleksisi olan hastalarda, sfenoid siniisiin invazyonu
durumunda ortaya c¢ikabilecek beyin omurilik sivist kacagi gibi durumlarda
endikedir. Genellikle transsfenoidal opere edilmektedir.

Prolaktinomalar en radyofrekans hipofiz tiimorleridir. Ancak, radyoterapi
sadece cerrahi ile kontrol edilmeyen DA direngli vakalarda tiimor biiylimesini
kontrol etmek i¢in endikedir. Radyoterapi sonrasinda, hipopituitarizm, optik sinir
hasari, noropsikiyatrik bozukluklar, serebrovaskiiler hastalik ve ikincil tiimorlerin
gelisimi gibi yan etkiler izlenebilmektedir.

Kadmlarm  ¢ogunda DA kullanomi  ile  fertilite  saglanabilir.
Mikroprolaktinomali hastalarda hormonal remisyon saglanamaz ise, ovulasyon
indiiksiyonu i¢in klomifen sitrat veya rekombinant gonadotropinler kullanilabilir

(64).

2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize olan anormal
karbonhidrat metabolizmas1 hastaliklarina verilen isimdir. Insiilin etkisine farkli
derecelerde periferik direncin yani sira insiilin sekresyonunda goéreceli veya mutlak
bir bozulma ile iliskilidir. Dlinyada 371 milyon insanin diyabet oldugu ve %90’1nda
tip 2 DM oldugu bildirilmistir (65). Obezite oranlarindaki artig, diyabet
prevalansindaki artigla korelasyon gostermistir. Diyabet %8 yayginlik ile diinyanin
en biiyiik salgin hastalig1 olarak kabul edilmektedir (66). Koroner kalp hastaligi ve
periferik vaskiiler hastaliklar dahil diyabetin komplikasyonlari nedeniyle 2011
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yilinda bes milyon kisi 6lmiistiir (67). Ayrica, diyabetin gelismis lilkelerde korliik
ve bobrek yetmezliginin en 6nemli sebebi oldugu bildirilmistir.

Diyabetli hastalarda metabolik bozukluklarda yetersiz insiilin etkisi esas rol
oynayan mekanizma iken, hastalikla iligkili komplikasyonlarda en onemli etken
hiperglisemidir. Diyabet hem mortalitenin hem de morbiditelere sekonder is giicii
kaybinin 6nemli bir nedenidir (68).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan, 20 yas ve iizerindeki randomize 26.499
katilimer ile yapilan Tiirkiye Diyabet Prevalans-2 (TURDEP-2) calismasinin
sonucunda diyabet prevalanst %13.7 olarak saptanmistir (69). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2011 yilinda yaymlanan Ulusal Diyabet Istatistiklerinin sonucuna
gore ABD’de toplumun %8.3’liniin, yaklasik 25.8 milyon kisinin diyabetinin
mevcut oldugu ve bunlarin i¢inden 7 milyon kisinin heniiz tanisinin konulmamaisg
oldugu ortaya koyulmustur (70). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan 2013
yilinda 382 milyon kisinin diyabetli oldugu belirtilmis ve bu saymin 2035 yili i¢in
600 milyonun iizerinde olacagi 6ngoriisiinde bulunulmustur (71).

Tip 2 diyabet yetiskinlerde en sik goriilen diyabet tiiriidiir (>%90).
Hiperglisemi, degisik derecelerde insiilin eksikligi ve insiilin direnci ile
karakterizedir.  Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve rutin laboratuvar
degerlendirmesinde hiperglisemi fark edilmesi ile gereklilik halinde ileri testler
yapilmaktadir. Semptomatik diyabet sikligi, tarama ile diyabet tanisinin artmasi
nedeniyle azalmaktadir. Hipergliseminin klasik semptomlar1 arasinda poliiiri,
polidipsi, noktiiri, bulanik gérme ve daha nadir olarak kilo kayb1 bulunur. Serum
glikoz konsantrasyonu, bobrek esigi olan 180 mg/dl’nin {lizerine ¢iktiginda, liriner
glikoz atilimi1 goriiliir ve buna bagli olarak poliiiri olusur. Glikoziiri, ozmotik
diiireze ve hipovolemiye neden olur. Bu da polidipsiye yol agmaktadir (72).

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler, diyabet
prevalanst yiiksek etnik gruplara mensup kisiler, makrozomik (dogum tartis1 4,5 kg
veya lizerinde olan) bebek doguran veya daha dnce Gestasyonel DM tanis1 almis
kadinlar, hipertansif bireyler (Kan basincit >140/90 mmHg), dislipidemikler (HDL-
kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl), daha 6nce bozulmus acglik
glikozu veya bozulmus glikoz toleransi saptanan bireyler, polikistik over sendromu
(PKOS) olan kadinlar, insiilin direnci ile ilgili klinik hastalifi veya bulgular

(akantozis nigrikans) bulunan kisiler, koroner, periferik veya serebrovaskiiler
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hastaligi bulunanlar, diisiik dogum tartili dogan kisiler, sedanter yasam siiren veya
fizik aktivitesi diisiik olan kisiler, doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik
beslenme aligkanliklar1 olanlar, sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag
kullanan kisiler, solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar
diyabet i¢in riskli hasta grubunu olusturmaktadir.

Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu igin
kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen aclik plazma
glikozu ile diyabet taramasi yapilmast dnerilmistir. Beden kitle indeksi >25 kg/m?
olan asemptomatik kisiler icin ise yukarida anlatilan risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik olarak diyabet

yoniinden aragtirilmalar1 6nerilmistir (73).

2.2.1. Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), 1997 ve 2010 yillarinda DM igin tani
kriterlerini yaymlamistir (74). Tan1 i¢in dort kriter incelenmektedir; Glikozile
hemoglobin (A1C), aglik plazma glikozu (APG), semptomlar1 olan kiside rastgele
Ol¢iilen glikoz diizeyi yiiksekligi veya anormal oral glikoz tolerans testi (OGTT).
Bozulmus aglik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleransi olan hastalar diyabet i¢in
artmis risk olarak siniflandirilir.

Bir hastada klasik hiperglisemi semptomlar1 (susuzluk, poliiiri, polidipsi, kilo
kaybi, bulanik gérme) goriildiigiinde ve 200 mg/dl veya daha yiiksek kan sekeri
degeri saptandiginda DM tanis1 koyulabilmektedir.

Asemptomatik bireyde diyabet teshisi su kriterlerden herhangi biri ile
saglanabilir; aclik plazma glikozu (APG) degerleri >126 mg/dl saptanmasi, oral
glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda ikinci saat plazma glikoz
degeri >200 mg/dl 6lgiilmesi ve A1C degeri >%6,5 olarak dlgiilmesidir.

Asemptomatik hiperglisemide yukaridaki testlerden birinin pozitifliginde
diyabet teshisi, bir baska 6l¢iimle ve ayni testin tekrari ile teyit edilmelidir. Bununla
birlikte, iki farkli test mevcutsa ve diyabet teshisi i¢in uygunsa, ek testlere gerek
yoktur (75).

Tan1 kriterleri, glikoz seviyeleri ile retinopati gelisme riski arasinda

gozlemlenen iligkiye dayanilarak gelistirilmistir (74).
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Bozulmus aglik glikozu; OGTT sirasinda 2. saatte 6l¢iilen plazma glikozu 140
mg/dl altinda iken, aclik plazma glikoz diizeyi 100-125 mg/dl arasinda 6l¢iilmesidir.
Bozulmus glikoz toleransi ise aglik plazma glikoz diizeyi 100 mg/dl altinda iken
OGTT sirasina 2. saat plazma glikozun 140-199 mg/dl altinda olgiilmesidir. Asikar
DM diyebilmek i¢in daha dncesinde belirtilen dort tani kriterinden birisi yeterlidir.

Tip 2 diyabetli yetigkinler, ketoz ve asidozun belirgin olmadigi, dehidratasyon
ve belirgin hiperglisemi ile karakterize olan bir hiperosmolar hiperglisemik durumla
hastaneye basvurabilirler. Diyabetik ketoasidoz (DKA), pankreasin otoimmun
destriiksiyonuna sekonder olarak Oncelikle insiilin sekresyon bozuklugu ile ortaya
cikan tip 1 diyabetli hastalarda goriilmektedir. DKA, tip 2 diyabetli erigkinlerde
nadirdir, ancak bazi durumlarda (genellikle ciddi enfeksiyon veya miyokard
infarktiisii gibi diger hastaliklar) ortaya ¢ikabilir (73).

Diyabet oOncelikle yasam tarzi degisiklikleri ve diyet degisiklikleri ile
yonetilir. Bununla birlikte, istenen tedavi hedeflerine ulagilamaz ise medikasyonda
farmakolojik ajanlarin kullanilmasi: gerekmektedir. Oral antidiyabetik ilaclar
(OAD), tip 2 diyabette yasam tarzi Onerilerine eklenir. Ulkemizde baslica, insiilin
salgilatict (sekretogog), insiilin duyarlilagtirict (sensitizer) ve insiilin direncini
azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar, alfa glikozidaz
inhibitérleri (AGI) ve sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2-I;
glukoretikler; gliflozinler) olarak bes grup anti-hiperglisemik ila¢ bulunmaktadir.
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglardan dopamin-2 agonisti olan hizl
etkili bromokriptin ile safra asidi sekestran1 olan kolesevelam ise glikoz diisiirticii
olarak hafif orta derecede etkinligi olan ilaglar olup, iilkemizde diyabet tedavisi i¢in

onayl degildirler (76).

2.3. inkretinler

Kan glikozu esas olarak karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin ve
glukagonun kombine eylemleriyle kontrol edilir. Bir yemegin yutulmasindan sonra,
pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimini arttirmak i¢in barsak kaynakli
faktorler salgilanmaktadir (4). Glikoz ile uyarilmis insiilin sekresyonunu arttiran bu
barsak kaynakli faktorlere inkretin denir. Oral glikoz uygulamasi parenteral-

isoglisemik glikoz infiizyonlar ile karsilastirildiginda daha biiylik bir insiilin
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salgilanmasini tesvik etmektedir. Buna inkretin etki denmektedir (5). Inkretin
etkiden sorumlu olan en 6nemli iki molekiil GLP-1 ve GIP’tir (6). Bir ajanin
inkretin olarak adlandirilabilmesi i¢in 06zellikle glikoz olmak iizere oral besin
alimma yanit olarak salinmasi ve insiilin salinimina yol acgabilecek fizyolojik
konsantrasyonlara ulagmasi gerekmektedir (77).

Karbonhidratlar, protein ve yaglarin hepsi inkretinlerin bir dereceye kadar
salgilanmasina katkida bulunsa da, karbonhidratlar inkretin salgilanmasina neden
olan en etkili ajandir. Bunun nedeni karbonhidrat emilimi dolasimdaki glikoz
seviyelerini arttirmanin tek yoludur ve inkretinler sadece kan sekeri yiliksek
oldugunda insiilin sekresyonunu uyarir.

Inkretinler, periferal dokulara glikoz tasinmasmi  kolaylastirarak
normogliseminin korunmasini saglar (78). Tip 2 DM hastalarinda insiilin direnci ve
inkretin sekresyonunda azalma mevcuttur. Bu da dolasimdan glikoz klirensinin
etkisiz olmasina neden olmaktadir. Tip 2 DM’de glikoz intoleransi ve hiperglisemi
ile iliskili primer defektlerden biri, gida alimina azalmis inkretin cevabi
oldugundan, inkretin bazli tedavi stratejileri, anti-diyabetik ila¢ sinifi olarak son

zamanlarda 6nemli bir ivme kazanmustir.

2.3.1. inkretinlerin Molekiiler Yapisi ve Sekresyonu

Gastrik inhibitdr polipeptit (GIP) (glikoz bagiml insiilinotropik polipeptid)
duodenum ve jejunumda proksimal intestinal mukozaya lokalize olan K
hiicrelerinden salgilanir. GLP-1 (glukagon like peptid-1) distal jejunum, ileum ve
kolonda bulunan L hiicrelerinden firetilir. Proksimal yerlesimli K hiicreleri ve distal
yerlesimli L hiicre tiplerinden ayri olarak, ince bagirsak boyunca GIP ve GLP-1
sentezleyen karma hiicre popiilasyonun varligi da bildirilmistir (77).

Proglukagon polipeptidinin prohormone convertase 1/3 tarafindan post-
translasyonel islemi, GLP-1, GLP-2, oksintomodulin ve glycentin {iretimi ile
sonuglanir (79). Bu iiriinler arasindan sadece GLP-1, glikoza yanit olarak insiilin
sekresyonunu arttirabilir.

GLP-1 ilk olarak glisinin karboksil terminal ucta bulundugu bir 37
aminoasitlik inaktif polipeptid olarak sentezlenir (GLP-1,37). Sonrasinda alti
aminoasidin amino terminal ucundan ¢ikarilmasiyla biyolojik olarak aktif peptid

elde edilir. Dolasimdaki biyoaktif GLP-1 formlari, GLP-17_37 ve GLP-17_3¢ amid
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seklindedir. GLP-17 3¢ amid, plazmadaki en aktif GLP-1 formudur (80). GLP-1,
GLP-19 36 amid ve GLP-14_ 37 iireten dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) ile inaktive edilir
(4,77). DPP-4 aracilt GLP-1 isleme ¢ok hizli oldugu i¢in, dolagimdaki saptanabilir
immiinoreaktif GLP-1’in ¢ogu kesik formdadir. GLP-1, GLP-1¢ 35 amid ve GLP-14.
37’nin amino - kesilmis formlarinin, kardiyo koruma ve hiicre canliliginda 6nemli
rol oynadig gosterilmistir (81).

GIP; 42 aminoasitlik peptittir. Ikinci konumda bir alaninin varligi, DPP-4 ile
hizl1 yikilmasina yol agar. Boylece, K hiicrelerinden salgilanmasindan sonra, GIP;.
42 GIP3.4’ye doniistiiriiliir (82). GIP sekresyonu igin besinler ve proksimal K
hiicreleri arasindaki fiziksel temas gereklidir fakat GLP-1 salgilanmasi i¢in boyle
bir gereklilik yoktur. Besinler, distal bagirsaktaki L hiicrelerine ulagsmadan ¢ok once
sindirilir. Besin alimindan hemen sonra fakat sindirilmis besinlerin barsaga
ge¢mesinden Once, distal L hiicreleri, vazoaktif intestinal peptid ve hipofiz adenilat
siklaz aktive edici peptit gibi faktorlerin etkisi altinda GLP-1 sekresyonu yaparlar
(83). GLP-1 ve GIP, postprandiyal glikoz bagimli insiilin salgisinin %70’inden

sorumludur (7).

2.3.2. Sinyal Mekanizmalari

Insan GLP-1 reseptorii (GLP-1R), bobrek, akciger, kalp, sinir sistemi ve
pankreatik adaciklarda sentezlenen bir G-protein bagh reseptordiir. GIP reseptorii
(GIPR) de, GLP-1 tarafindan uyarilana benzer sinyal yollarini igerir ve adipoz
dokularda, kalpte, beyinde ve pankreatik adaciklarda sentezlenir (4). Glikoz bagimh
insiilin sekresyonunu giiclendiren inkretinlerin sadece plazma glikoz diizeyi yiiksek
seviyedeyken insiilin sekresyonunu tetiklemesine neden olan mekanizma
bilinmemektedir. Her iki inkretin de siklik adenozin monofosfat (cAMP) iiretimine
yol acarak protein kinaz A’nin (PKA) aktive olmasina neden olur. Fakat PKA
inhibitorii bu iki peptidin insiilinotropik aktivitelerini bloke edemez (84). GLP-1,
pankreatik alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunun inhibe ederek kan glikozunu
azaltir. GLP-1R aracili glukagon sekresyonunun baskilanmasi plazma glikozuna
bagimlidir (4). Kan glikoz seviyesi normal seviyeye geldiginde alfa hiicrelerinden

GLP-1 inhibitor sinyali ¢ikarilir ve hipogliseminin olugsmasi engellenir (7,85).
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Katp kanallar1 aracilifiyla etki eden instilinotropik ajanlarin aksine GLP-1
cAMP aracili proinsiilin gen transkripsiyonunu artirarak intrasitoplazmik insiilin
depolariin yenilenmesini saglamaktadir (86). Bunun gerceklesmesi i¢in, GLP-1,
Pdx-1 gen sentezini uyarmakta ve bunun insiilin gen promotdriine baglanmasini
saglamaktadir (87). Bu nedenle, Pdx-1 gen ekspresyonunun azalmasi/kaybu,
pankreatik beta hiicrelerinde GLP-1 fonksiyonunun azalmasi ile sonug¢lanmaktadir
(88). Ayrica, Pdx-1 gen sentezi, beta hiicreleri iizerindeki GLP-1R agonistlerinin
anti-apoptotik Ozelliklerinden de sorumludur. Sonu¢ olarak, beta hiicresine 6zgii
Pdx-1 geni eksik olan farelerde, beta hiicresi apoptozunda artma oldugunu ve
exendin-4 tedavisine yanitin olmadig1 gosterilmistir (88).

GLP-1 reseptdr agonistleri, normoglisemik olan hayvanlarda beta hiicre
proliferasyonu saglayabilmektedir (89). GLP-1R agonisti kullanilan diyabetik
farelerde, Pdx-1 gen sentezi upregiilasyonu ile farelerin beta hiicre kitlesinde artig
oldugu gosterilmistir (90). Neonatal Wister tip sicanlarda GLP-1 ve eksenatid
tedavisinin beta hiicre rejenerasyonu ve proliferasyonu yaptigi izlenmistir (91).
GLP-1 gibi, GIP’in de pankreas beta hiicreleri lizerinde hem proliferatif, hem de
anti-apoptotik etki sagladig1 gosterilmistir (92).

2.3.3. inkretinlerin Fizyolojik Etkileri

Inkretinlerin fizyolojik etkileri, inkretin hormonu bulunmayan farelerde ve
inkretin antagonistleri kullanilarak yapilan insan g¢alismalariyla ortaya ¢ikmistir.
GLP-1R antagonisti eksending 3o amid kullanilan farelerde insiilin sekresyonu
azalmasi nedeniyle aglik ve postprandiyal glikoz degerleri yiiksek bulunmugstur
(93). Eksending.39 amid verilen hastalarda yiliksek plazma glukagon seviyeleri ve
hizlanmis gastrik bosalma zamani goriilmistiir (94). Bu; GLP-1’in glukagon
sekresyon inhibitorii oldugu ve gastrik bosalma zamanimi yavaglattigini
gostermektedir (95). Ayrica, GLP-1R’nin inaktivasyonu ile oral glikozla indiiklenen
insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bu da bozulmus glikoz toleransi ile
iliskili oldugu diisiintilmiistiir (96).

Inkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliginin sonuglari Tablo 2.1°de

gosterilmistir (77).
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Tablo 2.1. inkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliginin sonuglari

Besin alim1 azalmasi Kilo aliminda artmast

Glikoz aracili instilin salinim1 artmast Postprandiyal glikoz diizeyi artmasi
Glikoz  aracili  glukagon  sekresyon | Glukagon aracili glikoz diizeylerinin
supresyonunun artmasi artmasi

Beta hiicre proliferasyonunun artmasi Beta hiicre kayb1 artmasi

Gastrik bosalma gecikmesi

GIP’in glikoz homeostazisi lizerindeki fonksiyonel etkileri GIP antagonistleri
ve GIPR bloke edici ajanlar kullanilarak arastirilmistir (97). GIP, postprandiyal
glikozun azaltilmasinda 6nemli rol oynar, fakat GIPR antikoru verilen farelerde
serum glikoz ve dolagimdaki insiilin diizeylerinde degisme gézlemlenmemistir (93).
GIPR antagonistinin (Pro3-GIP) kronik kullaniminin farelerde glikoz toleransini
bozdugu gosterilmistir (98). Leptin gen eksikligi bulunan obez farelerde giinliik
Pro3-GIP tedavisinin insiilin duyarliligini artirdifi ve hem plazma glikoz
seviyelerini hem de plazma insiilin seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (99). Ayrica,
farelerde GIPR’nin kimyasal ablasyonu adacik hiicre hipertrofisi ve beta hiicresi
hiperplazisinin gelisimini yavaglatmistir.

GLP-1’in postprandiyal glikoz yonetimindeki en 6nemli etkilerinden biri,
GLP-1R agonistinin uygulanmasindan dakikalar sonra gozlenen gastrik bosalmay1
yavaglatmasidir. Gastrik distansiyonun beyin sapinda GLP-1 sentezini artirdig:
gozlemlenmistir. GLP-1, aym1 zamanda gastrik motiliteyi etkileyen beyin sap1
peptidi olarak da diislinlilmiistiir; vagal afferent néronlarin uzaklastirilmasiyla GLP-
1 aracili gastrik bosalmanin yavaslamasinin inhibe oldugu goriilmiistiir (95). GLP-1
ve eksendin-4, kan-beyin bariyerinden gecerek santral sinir sistemine
ulagabilmektedir. Biiyiik GLP-1R agonistleri kan-beyin bariyerinden gecemese de,
gastrik bosalmayr yavaglatabilecegi ve besin alimini azaltabilecegi goriilmiistiir
(100). Bu nedenle, santral sinir sistemine uzanan vagal afferent ndéronlar, GLP-1
bagimli gastrointestinal motilitede 6nemli rol oynar. GLP-1R, toklugu kontrol eden
hipotalamik c¢ekirdekte lokalize oldugu i¢in, GLP-1 agonistlerinin hem
intraserebroventrikiiler enjeksiyon (ICV), hem de periferik uygulamas: gida

alimin1 azaltabilmistir (101).
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GLP-1’in T2DM’li hastalarda endotel fonksiyonunu iyilestirdigi bildirilmistir
(102). Benzer sekilde, akut miyokard enfarktiisii ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda GLP-1 miyokard fonksiyonunu ve kardiyak performansini artirdigi
gosterilmistir (103). Ek olarak, GLP-1 miyokardiyal iskemide infarkt alanim
azalttig1 gosterilmistir (104).

Inkretinler hipogliseminin gelismesini &nlemek icin 4 mM altindan diisiik
glikoz diizeylerinde insiilinotropik etkilerini sergileyememektedirler. GLP-1, hem
gen ekspresyonunu hem de insiilinin biyosentezini uyarmaktadir. Beta hiicrelerinin
cogalmasi ve farklilagsmasi, beta hiicre apoptozunun inhibisyonu GLP-1’in diger
yararl etkiler arasindadir (105). Istahin ve gida aliminin engellenmesiyle kilo

kaybina neden olmaktadir (78).

2.4. Tip 2 Diabetes Mellitusta Inkretinler

Tip 2 Diyabet hastalarinda inkretin etki normale gore daha azdir ve oral
glikoz alimi ile olusan insiilin yanitina inkretinlerin katkisi sadece %20-35°dir (7.,8).
Buna, inkretinlerin salgilanmasindaki kusurun ya da ilgili sinyal yollarinin
bozulmus aktivasyonunun neden olabilecegi diistiniilmektedir.

Diyabet olusmus hayvan modellerinde GIP aracili inkretin yanit kaybinin
pankreatik beta hiicrelerinde GIPR ekspresyonunun azalmasi veya duyarsizlagmasi
nedeni ile oldugu diislinlilmiistiir (106). Bununla birlikte, GIP temelli terapotik
tedaviler ile Tip 2 DM’ta mekanik problemler olusmustur. Yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenen farelerde artmis GIP ekspresyonu ile fazla miktarda viseral ve
subkutandz yag birikimi goriilmiistiir (107). Aksine, GIPR eksik olan farelerde,
diyete bagli obeziteye karsi diren¢ ve insiilin duyarliligt goézlemlenmistir. GIP
ekspresyonu gastrointestinal hareketliligi ve beslenme davranisini degistiremese de,
GIP asir1 ekspresyonunun dogrudan diyetin yol agtig1 obezite ile baglantili oldugu
gorilmiistiir. Tip 2 DM hastalarinda pankreatik beta hiicrelerinde GIPR
ekspresyonunun bulunmamasi nedeniyle GIP tedavisi etkili degildir. Tip 2 DM
hastalarinda GIPR ekspresyonu beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasin
saglayarak kan glikozunun normallesmesine yol acabilecegi gibi glukagon

sekresyonunu indiikleyerek hipergliseminin koétiillesmesine de neden olabilecegi
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goriilmistiir (108). Bu nedenlerden dolayr Tip 2 DM hastalar1 i¢in GIP tedavisi
onerilmemektedir.

Diger taraftan Tip 2 DM hastalarinda siirekli GLP-1 infiizyonlar1 gastrik
bosalmayi yavaslattigi, glukagon sekresyonunu baskiladigi ve glikoz ile indiiklenen
insiilin sekresyonunu artirarak hem aclik hem de postprandiyal glikoz seviyelerini
azalttigi gozlemlenmistir (109). GLP-1’in insiilinotropik etkisi sadece yiiksek
dozlarda korundugundan, Tip 2 DM hastalarinda inkretin cevabint geri kazanmak
icin GLP-1’in suprafizyolojik dozlar1 gereklidir. Bir c¢alismada, insiilinotropik
etkisini test etmek i¢in 6 hafta boyunca GLP-1 suprafizyolojik dozlarinin stirekli
subkutan inflizyonlar1 uygulanmistir (110). Tip 2 DM hastalarinda GLP-1
uygulamas1 HbAlc’de %1.3’liikk azalma ile birlikte hem aglik hem de postprandiyal
glikoz seviyelerini azaltmis, insiilin duyarliligin1 ve beta hiicresi fonksiyonunu
Oonemli Olclide arttirmastir.

Ekzojen inkretin hormonlar1 olan GIP ve GLP-17 3¢ amidin insiilinotropik
aktiviteleri dokuz Tip 2 DM hastasinda ve dokuz kisilik yas ve kilo olarak benzer
olan saglikli kontrol grubunda karsilastirilmistir (111). GLP-17_3¢ amid, GIP’in
aksine Tip 2 DM’in hafif formunda glukagon bagimli insiilinotropik aktivite
gostermistir. Ayrica GLP-173 amid, kan glikozunu disiirdiigi, glukagon
sekresyonunun inhibe ettigi ve gastrik bosalmay1 yavaslattigi gorilmiistir (112).
Benzer ¢alismalar GIP ile gerceklestirilmistir (113). Tip 2 DM hastalarinda oral
glikoz testi ve mixed meal testine abartili GIP cevabi elde edilmistir. Biyolojik
acidan aktif GLP-1 ve GIP plazma konsantrasyonlar1 12 tane Tip 2 DM’li hastada
(31 kg/m? viicut kitle indeksine sahip ve HbAl¢ diizeyi %9.2 olan hastalar) ve 12
tane saglikli bireyde 6l¢iilmiistiir (114). Ge¢ GLP-1 cevabi, Tip 2 DM hastalarinda
fazla miktarda azaldig1 goriilmiistiir, bu da zayiflamis GLP-1 fonksiyonunun
etkisiz insiilin sekresyonuna katkida bulundugu hipotezini desteklemistir. Azalmis
inkretin etkisinin mekanizmasinm1 aydinlatmak i¢in, GLP-1 ve GIP hormonlarinin
sekresyonlari, 54 Tip 2 DM hastasinda, 33 normal glikoz toleransina sahip saglikli
bireyde ve 15 zayiflamis glikoz toleransi olan bireyde 4 saatlik mixed meal testi
ile arastirilmistir (115). Bozulmus glikoz toleransi olan hastalar hiperinsiilinemik
oldugu goriilmiis ve genellikle diyabetik hastalara benzer metabolik anormallikler
gostermistir. Tip 2 DM hastalarinda yemekle iliskili GLP-1 sekresyonunun 6nemli

olciide azaldigi, GIP sekresyonunun etkilenmedigi gozlemlenmistir. Sonug olarak,
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Tip 2 DM hastalarna GLP-1 enjeksiyonu glikozla indiiklenen insiilin
sekresyonunu arttirdigi, baskilanmis glukagon sekresyonuna neden oldugu ve
gastrik bosalmay1 geciktirdigi gozlemlenmistir. GIP uygulamasi ile bu sonuglar

elde edilmemistir.

2.5. Diyabet ve Prolaktin

PRL’nin insanlarda ana etkisi, gebelik sirasinda meme bezinin gelisimini
diizenlemek ve siit iiretimini tesvik etmektir (116).

Maternal PRL, gebeligin ikinci trimesterinde insiilinle es zamanli olarak artar
ve B-hiicre proliferasyonu, insiilin iiretimi ve insiilin sekresyonunu uyarir (117).

Gebelikte, PRL ve PRL reseptorlerinin seviyeleri yiikselir, bu sekilde adacik
hiicre kitlesinin ve glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun artmasini saglamakta
ve glikoz homeostazisini korumaktadir (118). Gebe olmayan modellerde de
PRL’nin B-hiicre proliferasyonunu ve kiimiilatif insiilin sekresyonunu arttirarak,
adacik hiicrelerinde apoptoza yol acan ekstrensik ve intrinsik yollarin kilit
kaspaslarint inhibe ederek, tim viicut insilin duyarliligini ve glikoz
metabolizmasini diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (119,120,121).
Yeni c¢aligmalarda insan adipoz dokusunun PRL iirettigini ve PRL reseptdrlerini
eksprese ettigini ve PRL’nin adipoz doku fonksiyonunda yer alan bir sitokin olarak
rol oynadig1 gosterilmistir. PRL, lipoprotein lipaz1 ve yag asidi sentazi azalttigi,
lipogenezi baskilayarak adipoz doku fonksiyonunu dogrudan diizenledigi ve
adiponektin, interlokin-6, leptin gibi adipokinlerin biyoaktivitelerini diizenledigi
goriilmistiir. Bu ¢alismalar PRL’nin insiilin direncinin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi
thtimalini géstermektedir (9,10,11).

PRL’nin glikoz metabolizmasi ve insiilin direnci lizerindeki rolii dolagimdaki
konsantrasyonuna baglidir. PRL diisiikliigii veya PRL reseptor eksikligi, B-hiicre
hipoplazisi, azalmis pankreatik insiilin mRNA seviyesi, glikoza karsi1 duyarliligi
azalmis insiilin sekresyonu ve hafif glikoz intolerans: ile birlikte goriilmektedir
(122). Fizyolojik olarak yiikselmis PRL seviyeleri, B-hiicre kitlesini ve hepatik
insililin duyarliligmi artirarak glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunda normal
adaptif artislara neden olmaktadir (123). Ancak fizyolojik olarak yiiksek PRL

diizeyi ve patolojik hiperprolaktineminin glikoz metabolizmasi lizerindeki etkisinin
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farkl1 olabilecegini belirtmek gerekir. Yiiksek seviyelerde PRL, tiim viicut ve
hepatik insiilin direncini siddetlendirir. Hem diyabetik farelerde (123), hem de
prolaktinomaya bagli hiperprolaktinemili hastalarda yapilmis ¢alismalarda yiiksek
PRL diizeylerinin insiilin sekresyon kapasitesini bozdugu gosterilmistir (124).
Prolaktinomast olan hastalar genellikle obezite ve insiilin direnci ile birlikte daha
yiiksek hiperglisemi riskine sahiptir. Bunu tersine ¢evirmek i¢in bromokriptin gibi
dopamin agonistleri tedavide kullanilir (124).

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmis glikoz toleransi ve hiperinsiilinemi
gosterilmistir (12,13,14). Ayrica, hiperprolaktinemili hastalarda homeostasis model
degerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanilarak artmis insiilin direnci gosterilmistir
(15). Hiperprolaktinemide insiilin duyarlilik indeksinin (ISI kompozit) azaldigi,
dopamin agonist ile PRL’nin normallesmesinden sonra ise bu durumda iyilesme
oldugu goriilmiistiir (16). Yapilan bir c¢alismada hiperprolaktinemik hastalar,
oglisemik hiperinsiilinemik klemp ile Ol¢iilen kontrollere gore insiilin direnci daha
fazla bulunmustur (17). Ayrica, hiperprolaktinemik olmayan obez insanlarda ve Tip
2 DM olan hastalarda bromokriptin ile tedavi sonrasi lipid profilinin diizeldigi ve
glisemik kontrol saglandigi gortilmiistiir (18).

Uzun siireli hiperprolaktineminin insanlarda kilo artig1 ve obezite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (125). DA ile tedavi sonrasi PRL’nin normallesmesinden
sonra kilo kayb1 oldugu gosterilse de (126), baz1 bulgular celiskilidir (15). Kronik
hiperprolaktineminin bir sonucu olarak merkezi dopaminerjik tonusun azaltilmasi
olast bir mekanizma olarak diisiiniilmiistiir (126). Ayrica bu hastalarda endotel
disfonksiyonu ve diisiik dereceli inflamasyon gosterilmistir (15,16). Bu nedenle,
hiperprolaktineminin metabolik sonuglar1 metabolik sendromda goriilenlere
benzerdir.

Bromokriptin, iki dekattan uzun siiredir hiperprolaktinoma tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Bromokriptinin hizli salinimli bir formu i¢in FDA tarafindan
tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak iizere onay verilmistir. Kisa donem
caligmalarda monoterapi veya siilfaniliirelere ek tedavi olarak HbAlc diizeylerinde
anlaml diisiisler saptanmistir. Ancak bromokriptinin kan sekerini hangi mekanizma

ile diisiirdiigli hentiz bilinmemektedir.
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Bu ¢alismada prolaktinomal1 hastalarda inkretin diizeylerinin saglikli kontrol
grubu olarak secilen saglikli kisilerden farkli olup olmadig: arastirilacaktir. Tedavi
almayan prolaktinomali hastalarda ve saglikli goniilliillerde bakilan tetkik
sonuglarinda farklilik olup olmadigi gozlemlenecektir. Bu calismanin verileri

prolaktinomali hastalarda inkretin sistemin saglikli olup olmadigini gosterecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma
Poliklinigi’nde hiperprolaktinemi nedeni ile yapilan tetkiklerde prolaktin yiiksekligi
yapan diger nedenler ekarte edilmis olan, hipofiz MR ile yeni tan1 almis hastalar
veya Onceden prolaktinoma tanist alip en az 6 aydir tedavi almayan hastalar
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi olmayan saglikli
bireyler ¢alismaya dahil edildi. Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Tarih: 22.12.2017, Say1: 70904504/442) (Ek-1).

3.1. Hastalar

Bilinen diyabet Oykiisi olmayan her biri 13 kisiden olusan iki grup
olusturuldu. Toplam 26 kisi, 13 hasta ¢alismaya dahil edildi. Olusturulan gruplar
birbirleriyle karsilastirildi. Olusturulan gruplarin 6zellikleri asagida belirtilen
sekildedir:

1. Prolaktinomalt hasta grubu: Hiperprolaktinemisi olan, sekonder prolaktin

yiiksekligi yapan nedenler dislanmis olan ve MR ile adenomu mevcut olan
hastalar

2. Kontrol grubu: Normal saglikli kontrol grubu.

3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Prolaktin ytiksekligi olan ve;
e MR ile prolaktinoma gosterilmis olan
e Prolaktin yiiksekligi yapan diger nedenler dislanmis olan hastalar
¢ Bilinen prolaktinomasi olan fakat en az alt1 ay siire ile prolaktinomaya

yonelik tedavi almayan hastalar

3.3. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

e Psikiyatrik ila¢ kullanim1 olmasi

e Hipotiroidi olmas1
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e Steroid ila¢ kullanim1 olmasi

e 18 yas alt1 olmas1

¢ Bilinen DM hastaligi olmast

e Karaciger fonksiyon testlerinde 2 kattan fazla artis olmasi

e Kreatinin diizeyi 1,5 mg/dl’den yiiksek olmasi

3.4. Laboratuvar Ol¢iimleri

Calismaya katilanlarin onamlar1 alinip (Ek-2), ayrintili anamnez ve fizik
muayeneleri yapildi. Antropometrik Olgiimleri yapildiktan sonra 12 saatlik aclik
sonrast bazal laboratuvar Ol¢limleri icin kan Ornekleri alindi. Kan Ornekleri
antekiibital vene yerlestirilen kaniil araciligi ile alindi. Bazal olarak glikoz,
kreatinin, ALT, hemoglobin A1C (HbAI1C), insiilin ¢alisildi. Daha sonra 75 gr
glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapildi. 75 gr glikoz, 300 ml su ile karistirild1 ve
olusan glikoz soliisyonu 5 dakika i¢inde igirildi. 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
glikoz, insiilin, GLP-1 (7-36) ve total GIP dl¢limleri i¢in vendz kan 6rnekleri alindi.

GLP-1 ve GIP olglimleri i¢cin kan 6rnekleri, DPP-IV inhibitorii igeren BD
markali (BD™ P800) EDTA’l tiiplere alindi. Tiipler +4°C’de ve 3000 rpm’de 10
dakika boyunca santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri ayrilarak olglimlerin yapilacag:

zamana kadar -80°C’de saklandi.

GLP-1 diizeyi olciimii: Plazma oOrneklerinde Elabscience marka kit
(Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanilarak ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbend Assay) yontemi ile calisildi (Katolog no:E-EL-HO0148). Kite ait
intra-assay CV: %9.09 (kontrol degeri: 1.1 ng/mL) ve %5.05 (kontrol degeri: 9.9
ng/mL), inter-assay CV: %8.33 (kontrol degeri: 1.2 ng/mL) ve %4.72 (kontrol
degeri: 10.6 ng/mL) idi.

Kitin sensitivitesi: 0.19 ng/mL, linearite sinirlar: 0.31-20 ng/mL ve kite ait

recovery degeri: %85-98 idi. Kit kullanilacagi zamana kadar 2-8°C’de saklandi.
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$=40.43965591
r=0.99958191

Absorbans

S —
0.0 37 7.3 11.0 147 183 22.0

GLP-1 Konsantrasyonu (ng/mL)

Grafik 3.1. GLP-1 ELISA kiti standart grafigi

GIP diizeyi olciimii: Plazma Orneklerinde Elabscience marka kit
(Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanilarak ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbend Assay) yontemi ile ¢aligildi (Katolog no: E-EL-H2061). Kite ait
intra-assay CV: %6.3 (kontrol degeri: 277.55 pg/mL) ve %4.28 (kontrol degeri:
1915.25 pg/mL), inter-assay CV:%6.82 (kontrol degeri: 288.14 pg/mL) ve %5.08
(kontrol degeri: 1992.73 pg/mL) idi.

Kitin sensitivitesi: 46.88 pg/mL ve linearite sinirlari: 78.13-5000 pg/mL idi.
GIP degerleri 5000 pg/mL’den yiiksek olan plazma 6rnekleri, kitin i¢inde bulunan
“reference standard&sample diliient” ile % diliie edilerek tekrar calisildi. Kite ait

recovery degeri: %91-104 idi. Kit kullanilacagi zamana kadar 2-8°C’de saklandi.

$=38.01553022
r=0.99958995
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Grafik 3.2. GIP ELISA kiti standart grafigi
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Calismaya katilanlarin HOMA-IR (The Homeostasis Model Assessment-
insulin resistance) skoru Insiilin (pU/ml) x Glikoz (mg/dl)/405 formiilii ile

hesaplandi.

3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS version 23 programu ile yapildi. Verilerin normal
dagilip dagilmadigi Levene's Test for Equality of Variances ile degerlendirildi.
Normal dagilan degiskenler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin median (minimum-maksimum) degerleri
verildi. Ortalamalar Student t Testi ile analiz edildi. Varyanslarin homojen olmadigi
durumlarda nonparametrik karsiligi olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Zamana
bagli degisim ve gruplar arasindaki 0-2 saatlik toplam ortalama degerlerin farklilig
repeated measures ANOVA ile analiz edildi. Trapezoidal Rule ve NCSS programi
kullanilarak egri altindaki alanlar (EAA) hesapland1 (127). Istatistiksel analizler
yapilirken sonuglar %95 giiven araliginda, p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml1

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalar ve saglikli kontrol grubunda bazal laboratuvar
degerleri degerlendirildiginde ALT, kreatinin ve eGFR degerleri normal sinirdaydi.
Iki grup arasinda yas, VKi (kg/m?), HbAlc, HOMA-IR, ALT, kreatinin ve eGFR
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Katilimcilarm temel dzellikleri ¥

Prolaktinoma Kontrol

n=13 n=13 P degeri
Yas (y1l) 36,77+13,80 36,85+13,02 0,988
VKI (kg/m?) 28,66+5,23 26,54+5,21 0,311
HOMA-IR* 2,85+1,55 2,55+1,04 0,565
HbA1C (%) 5,45+0,35 5,49+0,36 0,786
ALT (IUN) 18,38+5,88 17,76+7,03 0,811
Kreatinin (mg/dl) 0,73+0,12 0,70+0,18 0,921
eGFR (mg/dk/1,73m?) 113,15+17,65 110,40+20,71 0,718

Degerler ortalama standart sapma olarak verilmistir.
# student t test ile analiz edildi.

OGTT sonrasinda saglikli goniillii grubunda 1 kiside bozulmus aclik glikozu
(BAG) saptanirken, 2 kiside BAG ve bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) oldugu
goriilmiistiir. Saglikli goniillii grubunda higbir kiside DM saptanmadi.

Prolaktinoma grubunda 3 hastada BGT saptandi. Bir hastanin ikinci saat
glikoz diizeyi 210 saptanarak DM tanisi aldi. Higbir hastada BAG saptanmadi.

OGTT sirasindaki glikoz ve insiilin sonuglarina bakildiginda prolaktinoma ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2 ve
Tablo 4.3).

Gruplarin ortalama glikoz ve insiilin diizeylerinin zamansal degisimi sirasi ile

Grafik 4.1 ve Grafik 4.2’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Bazal ve OGTT boyunca bakilan glikoz diizeyleri

Bazal 89,92+8,13 93,62+7,98 0,254
30. Dakika 147,23+21,99 157,54+39,00 0,415
60. Dakika 153,31+38,84 148,85+46,15 0,792
90. Dakika 143,00+41,70 115,25+28,50 0,067
120. Dakika 125,77+33,59 104,23+32,87 0,111

Tablo 4.3. Bazal ve OGTT boyunca bakilan insiilin diizeyleri

insiilin (U/ml) Prolaktinoma P degeri
n=13

Bazal 12,58+6,19 11,08+4,69 0,491
30. Dakika 75,76:49,06 99,31+77,81 0,365
60. Dakika 92,32+54,11 86,0850,38 0,764
90. Dakika 82,06 + 62,70 70,03+34,18 0,561
120. Dakika 80,13+51,17 52,84+37,96 0,136
160me/dl L'.rU|.:-
140mg/dl
120me/dl
100me/dl

Jdk oddk 20.dk  120.dk

Grafik 4.1. Gruplarin ortalama glikoz diizeylerinin zamansal degisimi (Grup 1
prolaktinomal1 hasta grubunu, grup 2 saglikli kontrol grubunu temsil etmektedir).
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Yapilan repeated measures ANOVA analizi sonucunda 30.dakikadan sonraki
glikoz diizeyindeki diisiis hizinin prolaktinoma grubunda kontrol grubuna gore daha
yavas oldugu goriilmiistiir ve diisiis hizindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.035) (Grafik 4.2).

$20,00 Grup
104,00
E
-
S ew
=
&=
=
A
-
an00
2000
0.dk 30.dl: 60.dl: B0.dk 120udk

Grafik 4.2. Gruplarin ortalama insiilin diizeylerinin zamansal degisimi (Grup 1
prolaktinomali hasta grubunu, grup 2 saglikli kontrol grubunu temsil etmektedir).

OGTT sirasindaki GLP-1 sonuglarina bakildiginda prolaktinoma ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.4).
Gruplarin ortalama GLP-1 diizeylerinin zamansal degisimi Grafik 4.3’te

verilmistir.

Tablo 4.4. Bazal ve OGTT boyunca bakilan GLP-1 diizeyleri

GLP-1 (pM) Prolaktinoma Kontrol P degeri
Bazal 6,34+1,67 8.26+5,66 0,980
30. Dakika 5,64£1,17 7,88+5,08 0,427
60. Dakika 5,67+1,88 6,88+1,98 0,126
90. Dakika 7,05+4,66 8.88+5.05 0,346
120. Dakika 5.93+1,83 8.38+3,58 0,096
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GLP-1(pM)

0.dk 30.dk 60.dk

90.dk 120.dk

Grup

Grafik 4.3. Gruplarin ortalama GLP-1 diizeylerinin zamansal degisimi (Grup 1
prolaktinomali hasta grubunu, grup 2 saglikli kontrol grubunu temsil etmektedir)

Iki grup arasinda sadece 60. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,105). 0, 30, 90, 120. dakika GIP diizeyleri
prolaktinomali hastalarda kontrol grubundan daha diisiik bulundu (sirasi ile p= 0,02,

p= 0,006, p= 0,015 ve p= 0,035) (Tablo 4.5). Ortalama GIP diizeylerinin zamansal

degisimi Grafik 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Bazal ve OGTT boyunca bakilan GIP diizeyleri

GiP (pg/ml) Prolilll;tligoma
Bazal 2180,31+1766,17
30. Dakika 2047,72+1615,60
60. Dakika 2403,94+1854,36
90. Dakika 2062,82+1599,86
120. Dakika 2104,39+1645,22

Kontrol

n=13
3774,29+1615,59
4000,99+1709,83
3572,41+1681,69
3790,69+1776,51
3621,63+1805,25

0,024
0,006
0,105
0,015
0,035
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Grafik 4.4. Gruplarin ortalama GIP diizeylerinin zamansal degisimi (Grup 1
prolaktinomali hasta grubunu, grup 2 saglikli kontrol grubunu temsil etmektedir)

Repeated measures ANOVA ile degerlendirilen gruplar arasindaki 0-2 saatlik
toplam ortalama degerleri karsilastirildiginda; prolaktinoma grubu ile kontrol grubu
arasinda glikoz ve insiilin i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (sirastyla p=0,413 ve p=0,740).

Tablo 4.6. Bazal ve OGTT boyunca bakilan glikoz, insiilin, GLP-1 ve GIP
diizeylerinin toplamlarinin ortalamasi ve gruplar arasi degerlendirilmesi

Prolaktinoma Saghkh kontrol
(Ortalama+SEM) (Ortalama+SEM)
(n=13) (n=13)
Glikoz (0-2. saat) 131,846+6,563 124,118+6,563 0,413
Insiilin (0-2. saat) 68,572+9,716 63,958+9,716 0,740

* Repeated measures ANOVA ile degerlendirilmistir.

GLP-1 icin iki grup arasinda egri altinda kalan alanlar karsilastirildiginda;
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiik
oldugu goriilse de bu farklilik istatistiksel anlamli bulunamamistir (p=0.088).
Zamansal olarak GLP-1 degerlerinin pik konsantrasyona ulastig1 zaman her iki grup

icin 90. dakika olarak izlendi.
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GIP i¢in iki grup arasinda egri altinda kalan alanlar karsilastirildiginda;
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttur (p= 0.011). Zamansal olarak GIP-1 degerlerinin pik konsantrasyona
ulagtifi zaman degerlendirildiginde prolaktinoma grubunda pik konsantrasyon 60.
dakikada iken, saglikli kontrol grubunda 30. dakikada izlendi. Prolaktinomali grupta
saglikli hasta grubuna kiyasla OGTT ile gecikmis bir pik GIP yanitindan
bahsedilebilir.

Tablo 4.7. Bazal ve OGTT boyunca bakilan GLP-1 ve GIP diizeylerinin egri altinda
kalan alanlar1 ve gruplar aras1 degerlendirmesi

Prolaktinoma Saghkli kontrol

(n=13) (n=13)
GLP-1 EAA (0-120.dk) (pM) 734,94+193,46 958,46+410,22 0,088
GIP EAA (0-120.dk) (pg/ml) 259705,03£181678,12 451861,61£174130,46 0,011
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5. TARTISMA

Prolaktinomal1 hastalarda glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, insiilin
sekresyon dinamigi, DM ile iliskili olarak yapilan ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir.
Bazi1 caligmalarda PRL’nin B-hiicre proliferasyonu, kiimiilatif instilin sekresyonu
artis1 ve adacik hiicrelerinde apoptoza yol agan ekstrensik ve intrinsik yollarin kilit
kaspaslarinin inhibisyonu ile, tiim viicut insiilin duyarliligint ve glikoz
metabolizmasii diizenlemede 6nemli bir rol oynadigr gosterilmistir (116,117).
Yapilan ¢alismalarin bazilarinin sonuglarina gére PRL’nin glikoz metabolizmasi ve
insiilin direnci tiizerindeki rolii dolasimdaki konsantrasyonuna baglhidir. PRL
diistikliigi veya PRL reseptor eksikligi, B-hiicre hipoplazisi, azalmis pankreatik
insililin mRNA seviyesi, glikoza kars1 duyarliligi azalmais instilin sekresyonu ve hafif
glikoz intoleransi ile birlikte goriilmektedir (122). Bu ¢alismanin amaglarinda birisi
prolaktinomali hastalarda viicut agirligi, insiilin direnci, bazal ve glikoz ile uyarilan
glikoz ve insiilin diizeylerinin saglikli goniilliilerle karsilastiriimasi idi.

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmis glikoz toleransi ve hiperinsiilinemi
gosterilmistir (12,13,14). Daha o6nce yapilan deneysel bir calismada PRL’nin
adacik hiicre sayisinda ve kiimiilatif insiilin sekresyonunda artisa neden oldugu
gosterilmis (119). Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte prolaktin yiiksekligi olan katilimcilarda daha yiiksek insiilin diizeyleri
goriildii. Deneysel bir calismada hiperprolaktinemili deneklerde homeostasis model
degerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanilarak artmis insiilin direnci gosterilmistir
(15). Bizim calismamizin sonuglarinda her iki grubun HOMA-IR sonuglart bu
caligmanin aksine benzerdi. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da insiilin
diizeyindeki bu farklilik hiperprolaktineminin artmis insiilin direnci ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda prolaktin  ylksekligi olan grup saglikli  goniilliilerle
karsilagtirildiginda bazal glikoz diizeyleri her iki grupta benzerdi. Ayrica oral glikoz
tolerans testinde prolaktinomasi olan grubun kan sekeri diizeyleri saglikli gruba
gore 30. dakikadan sonraki takiplerde daha yiiksek diizeyde izlenmesine ragmen
OGTT boyunca (30. dakika, 60. dakika, 90. dakika ve 120. dakika) her iki grup

arasindaki glikoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Repeated measures ANOVA ile degerlendirilen gruplar arasindaki 0-2 saatlik
toplam ortalama degerleri karsilastirildiginda; prolaktinoma grubunda saglikli
kontrol grubuna gore glikoz agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir.
Ancak gruplarin zamana bagli degisimleri incelendiginde degisimin iki grupta
birbirine paralel olmadig1 goriilmistiir. Prolaktinoma grubunda saglikli goniilliilerin
oldugu gruba gore 30. dakikadan sonra yavas diisiis olmasi istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.035)

Glikoz diizeyi takipleri ile benzer sekilde, insiilin diizeyleri karsilastirildiginda
30. dakikadan sonraki dl¢timlerde prolaktinoma grubunda, saglikli kontrol grubuna
kiyasla insiilin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksekti. Bizim
sonuclarimizda insiilin diizeylerinin gruplar arasinda sayisal olarak farkli ¢iksa da
istatistiksel olarak fark cikmamasi vaka sayisinin az olmasina bagl olabilir. Insiilin
diizeyleri i¢in repeated measures ANOVA ile degerlendirilen gruplar arasindaki 0-2
saatlik toplam ortalama degerde; istatistiksel anlamli farklilik yoktur (p= 0.74).

Literatiirde prolaktin ve diyabet iliskisi ile ilgili daha ¢cok gebe olan modeller
iizerinde ¢aligmalar yapilmakla birlikte gebe olmayan modeller iizerinde ve
deneysel c¢alismalarda prolaktin ve diyabet ile iliskili ¢eliskili sonuglar mevcuttur.
Chahar ve arkadaglarinin 2017°de Hindistan’da prediyabetik, diyabetik ve saglikli
goniilliilerin dahil edildigi 300 kisi ile yaptig1 bir ¢aligmada azalmis prolaktin
diizeylerinin artmis diyabet ve prediyabet riski ile iliskisi oldugu gosterilmistir
(128). Cin’de ortalama 3,7 yillik takip siiresi ve 2377 katilimci ile yapilmis
prospektif bir calismada prolaktin diizeyi gorece yiiksek olan kadinlarda daha diisiik
diyabet riski oldugu saptanmis, ancak aynmi ¢alismada erkek popiilasyon i¢in benzer
sonu¢ saptanamamustir. Altta yatan cinsiyete 6zgii mekanizma olabilecegi ve daha
fazla calisma gerektigi belirtilmistir (129). 367 gebenin prospektif izleminde
gebelikte daha yiliksek serum prolaktin diizeyi olan katilimcilarda dogum sonrasi
bagimsiz olarak daha diisiik prediyabet / diyabet riski oldugu saptanan bir ¢alisma
mevcuttur (130). Bizim g¢alismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, prolaktin yiiksekligi olan katilimcilarda daha yiiksek glikoz diizeyleri
oldugu saptandi ve bu bulgu bize hiperprolaktineminin glikoz metabolizmasi ile
iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir.

Inkretin hormonlarinin azalmasi, dolayisi ile inkretin etkinin azalmasi,

insiilin eksiligine ve glukagon artisina neden olarak hiperglisemiye neden
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olmaktadir (77). GLP-1R antagonisti eksending ;o amid kullanilan hastalarda
insiilin sekresyonu azalmasi nedeniyle aclik ve postprandiyal glikoz degerleri
yliksek bulunmustur (93). Eksending.3o amid verilen hastalarda yiiksek plazma
glukagon seviyeleri ve hizlanmis gastrik bosalma zamaninin goriilmesi, GLP-1’in
glukagon sekresyon inhibitorii oldugu ve gastrik bosalma zamanini yavaglattigini
gostermektedir (94,95). Ayrica, GLP-1R’nin inaktivasyonu ile oral glikozla
indiiklenen insiilin sekresyonunu azalttig1r gosterilmistir. Bu da diisik GLP-1
diizeylerinin bozulmus glikoz toleransi ile iliskili oldugu diistindiirmiistiir (96).

GIP, postprandiyal glikozun azaltilmasinda 6nemli rol oynar, fakat GIPR
antikoru verilen farelerde serum glikoz ve dolasimdaki insiilin diizeylerinde
degisme gozlemlenmemistir (93). GIPR antagonistinin  (Pro3-GIP) kronik
kullaniminin farelerde glikoz toleransin1 bozdugu gosterilmistir (98). Leptin gen
eksikligi bulunan obez farelerde giinliik Pro3-GIP tedavisinin insiilin duyarliligini
artirdigi ve hem plazma glikoz seviyelerini hem de plazma insiilin seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir (99).

Bizim c¢alismamizin temel amaci prolaktinomali hastalarda inkretin
diizeylerinin kontrol grubu olarak secgilen saglikli kisilerden farkli olup olmadigini
gozlemlemek i¢in prolaktinomall hastalarda GLP-1 ve GIP diizeyleri incelemek ve
prolaktinomal1 hastalarda muhtemel bir glikoz metabolizma bozuklugu olusumunda
inkretin etkinin roliinii arastirmaktir. Literatiirde daha oOnce prolaktinomali
hastalarda GLP-1 ve GIP diizeylerini degerlendiren ¢alisma yoktur. Calismamiz, bu
konuyla ilgili yapilmis olan ilk ¢calismadir.

Literatiire bakildiginda GIP ve GLP-1’in dolasimdaki konsantrasyonu, besin
maddelerinin yenmesi ile 15 dakika i¢inde yiikseldigi; GIP ve GLP-1
konsantrasyonlariin pik konsantrasyonunun 30-45. dakikalar arasinda olustugu ve
bazal degerlere 2-3 saat igerisinde geri dondiigii goriilmiistiir (131). Bu ¢alismanin
aksine c¢aligmamizdaki GLP-1 Oolglimlerinde pik GLP-1 yaniti her iki grupta
90.dakikada izlendi. Bazal GLP-1 o6l¢iimii ve OGTT boyunca yapilan tim
Olctimlerde prolaktinoma grubunda saglikli goniilliilere gore istatistiksel olmasa da,
sayisal olarak daha diisiik GLP-1 diizeyi 6l¢limleri izlendi. Bizim sonuglarimizda
GLP-1 diizeylerinin gruplar arasinda sayisal olarak farkli ¢iksa da istatistiksel
olarak fark ¢cikmamasi vaka sayisinin az olmasina bagli olabilir. Egri altinda kalan

alanlarin karsilastirilarak iki grup arasindaki GLP-1 degerleri incelendiginde; GLP-
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1 diizeylerinin prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin daha
diisiik oldugu goriilse de istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0.088).
Fakat p degerinin 0,05’e¢ c¢ok yakin olmasi vaka sayisinin daha fazla olmasi
durumunda testin giiciinlin artmasi ve biiylik olasilikla mevcut farkin anlamli
bulunabilmesi ile sonuglanabilir.

Calismamizda pik GIP yaniti saglikli goniillii grubunda 30.dakikadayken,
prolaktinomli grupta 60. dakikaydi ve prolaktinomali grupta saglikli hasta grubuna
kiyasla OGTT ile gecikmis bir pik GIP yanitindan bahsedilebilir. Iki grup arasinda
GIP diizeyleri degerlendirildiginde, prolaktinoma grubunda saglikli goéniilliiler ile
karsilastirildiginda bazal GIP diizeyi ve OGTT boyunca 60. dakika disindaki
Olgiilen tiim GIP diizeyleri istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Egri altinda
kalan alanlar karsilagtirilarak iki grup arasindaki GIP degerleri incelendiginde;
degerler prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve
istatistiksel anlamli farklilik mevcuttur (p=0.011).

Sonuglarimiz degerlendirildiginde; bazal GIP o6l¢iimleri ve OGTT boyunca
GIP diizeyleri prolaktinomal1 hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla 6l¢lim boyunca
diistik izlendi ve 60. dakika haricinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Benzer sekilde, prolaktinomali hastalarda bazal GLP-1 ol¢limlerinin ve OGTT
boyunca olgiilen GLP-1 diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak olmasa
da, sayisal olarak daha diisiik oldugu izlendi. Glikoz ve insiilin diizeyleri de bazal
Olctim ve OGTT boyunca yapilan tiim 6lgiimler boyunca prolaktinomali hastalarda
saglikli goniillere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak daha
yiiksek bulundu.

Sonug olarak; tip 2 DM hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla inkretin
cevabinda %350 oraninda azalma oldugunun glikoz tolerans testlerinde gosterilmis
olmas1 (8) ve calismamizdaki istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi, iki grup
arasindaki glikoz diizeyi ve insiilin diizeyi farkliligi ile birlikte GLP-1 ve GIP
diizeylerinin azalmis olmasi prolaktinomal1 hastalarda diyabete yatkinlik ve artmis
inslilin ~ direncinin  mekanizmasinda  inkretinlerin  rol  oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Prolaktinoma ve/veya hiperprolaktinemili hastalarda glikoz
metabolizmas1 bozuklugu ile inkretin etki arasinda olasi iliskiyi gosterebilmek i¢in

daha genis vaka serilerinde yapilacak ¢aligmalara gereksinim vardir.
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Bazal glikoz ve insiilin diizeyi ve OGTT sirasindaki diizeylerine
bakildiginda; prolaktinoma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Glikoz i¢in gruplarin zamana bagh degisimleri incelendiginde degisimin
iki grupta birbirine paralel olmadigi prolaktinemi grubunda saglikli
gontllilerin oldugu gruba gore 30. dakikadan sonra yavag diisiis olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.035).

Insiilin icin gruplarin zamana bagli degisimleri incelendiginde,
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore insiilin agisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.74).

Bazal GLP-1 ol¢iimii ve OGTT boyunca yapilan tiim Ol¢limlerde
prolaktinoma grubunda saglikli goniilliilere gére daha diisiik GLP-1 diizeyi
Olctimleri izlendi. Fakat tiimiinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

GIP diizeyleri degerlendirildiginde; prolaktinoma grubunda saglikli
goniilliiler ile karsilastirildiginda bazal GIP diizeyi ve OGTT boyunca
olgiilen GIP diizeyleri belirgin diisiiktii. Istatistiksel olarak bazal GIP
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p= 0,024).

OGTT boyunca GIP diizeylerinin degisimi incelendiginde 30. dakika, 90.
dakika ve 120. dakika oOl¢iimlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak

farklilik izlendi (sirasiyla p= 0,006, p= 0,015, p=0,035).

Yalnizca 60. dakikada oOlcililen GIP diizeylerinde iki grup arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,105).

GLP-1 i¢in gruplarin egri altinda kalan alanlar1 (EAA) incelendiginde;
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin daha diistik

oldugu goriilse de istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.088).
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9- GIP i¢in gruplarin egri altinda kalan alanlar1 (EAA) incelendiginde;
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha disiiktiir ve

istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.011).
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7. OZET

Prolaktinomal Hastalarda Inkretin Diizeylerinin Arastiriimasi

Prolaktin ile glikoz metabolizmas1 arasinda iliski olduguna dair celigkili
sonuglar yaymlanmigtir. Hiperprolaktinemi, inkretinler tizerindeki muhtemel etkileri
ile insiilin direnci ve DM gelisimine neden olabilir. Calismamizda, prolaktinomal
hastalarda inkretin sistemin saglikli olup olmadigin1 degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya bilinen diyabet 0ykiisii olmayan 13 prolaktinomali hasta ve kontrol
grubu olarak 13 saglikli gonillii alindi. Tamamma 75 gr glikoz ile oral glikoz
tolerans testi yapildi. 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda glikoz, insiilin, Glukagon-
like peptid 1 (GLP-1) ve Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP)
diizeyleri 6l¢iildii.

Bazal glikoz diizeyleri her iki grupta benzerdi (p> 0.05). Oral glikoz tolerans
testinde prolaktinomas: olan grubun glikoz diizeyleri saglikli gruba gore 30.
dakikadan sonraki takiplerde daha yiliksek diizeyde izlenmesine ragmen, OGTT
boyunca (30., 60., 90. ve 120. dakikalar) her iki grup arasindaki glikoz degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05). Ancak gruplarin birbirine
paralelligi degerlendirildiginde prolaktinomast olan grupta saglikli goniilliilerin
oldugu gruba gore 30. dakikadan sonra hizli diisiis olmamas: istatistiksel olarak
anlamlidir (p= 0.035). Hem bazal insiilin diizeyleri, hem de OGTT boyunca 6l¢iilen
insiilin diizeylerinde (30, 60., 90. ve 120. dakikalar) her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05). Bazal GLP-1 6l¢iimii ve
OGTT boyunca yapilan tiim dl¢timlerde GLP-1, prolaktinoma grubunda ve saglikli
kontrol grubunda benzer bulundu (p> 0.05). GLP-1 o&l¢timleri Egri altinda kalan
alanlar (EAA) degerlendirildiginde de gruplar arasindaki toplamdaki ortalama;
prolaktinoma grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin daha diisiik oldugu
goriilse de, istatistiksel anlamli farklilik saptanamadi (p= 0.088). Iki grup arasinda
GIP diizeyleri degerlendirildiginde, bazal ve OGTT boyunca 6lciilen GIP diizeyleri
belirgin diisiiktii. Istatistiksel olarak bazal GIP diizeyleri arasinda farklilik mevcuttu
(p= 0,024). OGTT boyunca GIP diizeylerinin 30., 90. ve 120. dakika 6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak farklilik izlendi (sirasiyla p= 0,006, p= 0,015, p= 0,035). GIP
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diizeyi Egri altinda kalan alanlar (EAA) degerlendirildiginde; prolaktinoma
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu (p=
0.011).

Bu bulgular bize istatistiksel olarak anlamli olan GIP diizeyi ve anlamli
olmasa dahi GLP-1, glikoz ve insiilin diizeyi farklilig1 prolaktinomali hastalarda
diyabete yatkinlik ve artmis insiilin direncinin mekanizmasinda inkretinlerin rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Prolaktinoma ve/veya hiperprolaktinemili
hastalarda glikoz metabolizmasi bozuklugu ile inkretin etki arasinda olasi iliskiyi
gosterebilmek icin daha genis vaka serilerinde yapilacak caligmalara gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: GLP-1, GIP, inkretin, Prolaktinoma, Hiperprolaktinemi
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8. ABSTRACT

Investigation of Serum Incretin Levels in Patients with Prolactinoma

There have been conflicting results between prolactin and glucose
metabolism. Hyperprolactinemia may cause insulin resistance and DM development
with its possible effects on incretins. In our study, we aimed to evaluate whether the
incretin system is healthy in patients with prolactinoma.

Thirteen patients with prolactinoma without any history of diabetes and 13
healthy volunteers were included in the study. The oral glucose tolerance test was
performed with 75 g glucose. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) levels were measured at 0, 30, 60, 90
and 120th minutes.

Basal glucose levels were similar in both groups (p> 0.05). Although
glucose levels of the group with prolactinoma were higher in the follow-up after the
30th minute compared to the healthy group, there was no statistically significant
difference in glucose levels between OGTT (30th, 60th, 90th and 120th minutes)
(p> 0.05). However, when the groups were parallel to each other, it was statistically
significant that there was no rapid decline after 30 minutes in the prolactinoma
group compared to the group with healthy volunteers (p= 0.035). There was no
statistically significant difference between the basal insulin levels and the insulin
levels measured during OGTT (30th, 60th, 90th and 120th minutes) (p> 0.05). GLP-
1 was found to be similar in prolactinoma group and healthy control group in all
measurements (p> 0.05). The areas under the curve (AUC) are evaluated for GLP-1
measurements; there was no statistically significant difference in prolactinoma
group compared to healthy control group (p= 0.088). GIP levels were evaluated
between the two groups, the GIP levels measured during baseline and OGTT were
significantly lower. There was statistically significant difference between baseline
GIP levels (p= 0.024). There was statistically significant differences in GIP levels at
30th, 90th and 120th minutes during OGTT (p= 0.006, p= 0.015, p= 0.035). The

areas under the curve (AUC) are evaluated for GIP levels; there was a statistically
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significant difference in prolactinoma group compared to healthy control group (p=
0.011).

These findings suggest that the statistically significant GIP level between the
two groups; the difference in GLP-1, glucose and insulin levels, although not
significant, may suggest that incretins may play a role in the mechanism of
increased insulin resistance in patients with prolactinoma. In order to show the
possible relationship between glucose metabolism disorder and incretin effect in
patients with prolactinoma and / or hyperprolactinemia, studies must be done in

larger case series.

Key Words: GLP-1, GIP, Incretin, Prolactinoma, Hyperprolactinemia
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Katilimei / Gonilliiniin Protokol Numarasi:
Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Adi: Prolaktinomali Hastalarda inkretin Diizeylerinin Arastirilmasi
b. Arastirmanin icerigi:
Prolaktin normal sartlarda gebelikte yiikselen bir hormondur ve gebelerde insulin

direnci olugmaktadir. Yapilan calismalar insulin direncinden bu hormonun sorumlu
oldugunu gostermektedir.

Prolaktinoma kafatasi igerisinde bulunan hipofiz denilen bir bezde kitle olusmasi ve
salgilanan prolaktin hormonun fazla salgilanmasiyla olusan hastaliga verilen isimdir.
Hipofizde kitlesi olan ve kanda bakilan prolaktin degerleri yiiksek olan hastalarda,
prolaktin hormon yiiksekliginin neden oldugu etkilerden korunmak amactyla prolaktin
hormonunun seviyesini digirmek amaciyla bromokriptin veya kabergolin tedavisi
verilmektedir. Tedavi segeneklerinden biri olan bromokriptin tedavisi bu hastaliklarin
disinda seker hastaliginin tedavisinde kullanilmak tizere onay almistir ancak
bromokriptinin kan sekerini hangi mekanizma ile disiirdagii hentiz bilinmemektedir.

Prolaktin hormon yiiksekliginin insulin direnciyle olan iliskisinin inkretin adi verilen
bazt maddeler izerinden olabilecegini dusiinmekteyiz ve bu c¢alismayr Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yeni tam almis, heniiz tedaviye baslanmamis
prolaktinomali hastalarda inkretin denilen maddelerin diizeylerinin nasil oldugunu kandan
tayin ederek bakacagiz. Hastalarda ve saglikli gonillilerde seker yikleme testi
yapilacaktir. Seker yikleme testinde 0-30-60-90 ve 120.dakikalarinda kola daha onceden
yerlestirilmis olan bir kantl araciligr ile kan alinacaktir.

c. Arastirmanin Amaci:

Yeni tant almig prolaktinomali hastalarda inkretin diizeylerinin degisip degismedigi
incelenecektir.

d. Arastirmanin Nedeni:

( ) Bilimsel arastirma
( x) Tez galismasi

e. Arastirmanin Ongériilen Siresi: Aralik 2017 — Kasim 2018 tarihleri
arasinda ongorilen siire 11 aydir.

f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimci/Gonulli Sayisi:
-15 yeni tani almis prolaktinomali hasta,

-10 saghkh gondllt
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g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:

Calismaya beyinde hipofiz bezinde prolaktin hormonu salgilayan kitlesi olan 15 hasta ve
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu olan 10 tane saglikli goniillii olmak
tizere 25 kigi alinacaktir.

Hasta ve saglikli kisilerden yapilacak degerlendirmeler; onamlar alindiktan sonra, 12 saat
acligr takiben sabah saat 08-09 arasinda yapilacaktir. Kan orneklerinden bakilacak bazal
degerler bakildiktan sonra 75 gr seker ile seker yiikleme testi yapilacaktir. Seker yiikleme
testi ile hastalarin gseker oranlari ve inkretain denilen maddelerin dizeylerinin tayini
incelenecektir.

2. Gonullintn/Katihmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Tleriye yonelik veri toplama calismasidir. Yapilacak kan alma islemi riski diginda bir risk
yoktur.

Yukarida aciklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

3. Gondilliler/Katilimcilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Hastalarin prolaktin diizeylerinin azalmasi saglanarak buna bagli olusan semptomlarin
giderilmesi, es zamanli inkretinler Gizerindeki olumlu etkisi ile olusabilecek tip 2 diyabetin
onlenmesi.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in agagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Dr. Gokee Altunay Telefon: 05365522971
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5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu galismaya katildigim igin zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci tarafindan
yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6ltim dahil) karsi
glvencede oldugum, masraflarimin ........ccccccevvveviieniinieccecieeen. tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki butiin islemler igin benden ya da bagh bulundugum sosyal glivenlik kurulusundan
higbir lcret istenmeyecektir.

7. Gonullulik, Calismayl Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan Cikarilma:
a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak katilyorum.
b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismanin ylrutlcisi olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, galisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma prosediiriine bagl
olarak onayimi almadan beni galisma kapsamindan gikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir durumlarda kimligim kesin
olarak gizli tutulacaktir.

10. Galismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce gondlliiye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmig
Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve
anlami, yazili ve sozli olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima
doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra gekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin
gonlli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Gonullunan / katimcinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyad::
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
imzast:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadi:
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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