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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Prolaktin (PRL) çok amaçlı pitüiter bir hormondur. Prolaktin hormonunun hemen 

hemen tamamı hipofiz ön lobundaki laktotrop (mammotrop) hücrelerden sekrete 

edilmektedir (1). Hiperprolaktinemiye laktotrop hücreler tarafından PRL 

hipersekresyonuna neden olan durumlar yol açmaktadır. Bu nedenler fizyolojik ve 

patolojik olabilmektedir. Laktotrop hücresinin iyi huylu tümörleri olan laktotrop 

adenomlara prolaktinoma denir. Prolaktinoma hiperprolaktineminin en sık görülen 

patolojik sebebidir. Prolaktinoması olan hastalarda serum PRL düzeyi küçük bir 

artıştan 50.000 ng/mL’ye kadar değişebilir; diğer nedenlere bağlı gelişen 

hiperprolaktinemide, prolaktin konsantrasyonu nadiren 200 ng/mL’yi geçmektedir (2). 

Dopamin agonistleri (DA), prolaktinomanın tedavisinde altın standarttır. 

Kabergolin (CAB), etkinliği ve daha iyi tolere edilebilirliği nedeniyle ilk 

tercihtir. Bromokriptin kullanımı mikroprolaktinomaların %80’inde ve 

makroprolaktinomaların %70’inde normal serum PRL düzeylerini sağlarken, CAB 

ile hastaların %85’inde bu hedefe ulaşılmaktadır (3). 

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize olan anormal karbonhidrat 

metabolizması hastalıklarına verilen isimdir. İnsülin etkisine farklı derecelerde 

periferik direncin yanı sıra insülin sekresyonunda göreceli veya mutlak bir bozulma 

ile ilişkilidir. 

Tip 2 diyabet yetişkinlerde en sık görülen diyabet türüdür (>%90). 

Hiperglisemi, değişik derecelerde insülin eksikliği ve insülin direnci ile 

karakterizedir. 

Kan glikozu esas olarak karaciğer, kas ve yağ dokusunda insülin ve 

glukagonun kombine eylemleriyle kontrol edilir. Bir yemeğin yutulmasından sonra, 

pankreatik beta hücrelerinden insülin salınımını arttırmak için barsak kaynaklı 

faktörler salgılanmaktadır (4). Adacık beta hücrelerinden glikoz ile uyarılmış 

insülin sekresyonunu arttıran bu barsak kaynaklı faktörlere inkretin denir. Oral 

glikoz uygulaması parenteral-isoglisemik glikoz infüzyonları ile karşılaştırıldığında 

daha büyük bir insülin salgılanmasını teşvik etmektedir. Buna inkretin etki 

denmektedir (5). İnkretin etkiden sorumlu olan en önemli iki molekül GLP-1 ve 

GIP’tir (6). 
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Tip 2 Diyabet hastalarında inkretin etki normale göre daha azdır ve oral 

glikoz alımı ile oluşan insülin yanıtına inkretinlerin katkısı sadece %20-35’dir (7,8). 

Buna, inkretinlerin salgılanmasındaki kusurların ya da ilgili sinyal yollarının 

bozulmuş aktivasyonunun neden olabileceği düşünülmektedir. 

Yeni çalışmalarda insan adipoz dokusunun PRL ürettiğini ve prolaktin 

reseptörlerini eksprese ettiğini ve PRL’nin adipoz doku fonksiyonunda yer alan bir 

sitokin olarak rol oynadığı gösterilmiştir. PRL, lipoprotein lipazı ve yağ asidi 

sentazı (9) azalttığı, lipogenezi baskılayarak adipoz doku fonksiyonunu doğrudan 

düzenlediği ve adiponektin, interlökin-6, leptin (10) gibi adipokinlerin 

biyoaktivitelerini düzenlediği görülmüştür. Bu çalışmalar PRL’nin insülin 

direncinin ortaya çıkışında rol oynadığı ihtimalini göstermektedir (11). 

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmış glikoz toleransı ve hiperinsülinemi 

gösterilmiştir (12,13,14). Ayrıca, hiperprolaktinemili hastalarda homeostasis model 

değerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanılarak artmış insülin direnci gösterilmiştir 

(15). 

Hiperprolaktinemide insülin duyarlılık indeksinin (ISI kompozit) azaldığı, 

dopamin agonist ile PRL’nin normalleşmesinden sonra ise bu durumda iyileşme 

olduğu görülmüştür (16). 

Yapılan bir çalışmada hiperprolaktinemik hastalar, öglisemik 

hiperinsülinemik klemp ile ölçülen kontrollere göre insülin direnci daha fazla 

bulunmuştur (17). Ayrıca, hiperprolaktinemik olmayan obez insanlarda ve T2DM 

olan hastalarda bromokriptin ile tedavi sonrası lipid profilinin düzeldiği ve glisemik 

kontrol sağlandığı görülmüştür (18). 

Bromokriptin, uzun süredir hiperprolaktinoma tedavisinde kullanılan bir 

ajandır. Bromokriptinin hızlı salınımlı bir formu için FDA tarafından tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılmak üzere onay verilmiştir. Ancak bromokriptinin kan şekerini 

hangi mekanizma ile düşürdüğü henüz bilinmemektedir. Hiperprolaktinemi, 

inkretinler üzerindeki muhtemel etkileri ile insülin direnci ve DM gelişimine neden 

oluyor olabilir. 

Bu çalışmada prolaktinomalı hastalarda inkretin düzeylerinin gönüllü kontrol 

grubu olarak seçilen sağlıklı kişilerden farklı olup olmadığını araştırarak, 

prolaktinomalı hastalarda inkretin sistemin sağlıklı olup olmadığını göstermeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Prolaktin Hormonu 

Prolaktin (PRL) çok işlevli bir pitüiter hormondur. PRL hormonunun hemen 

hemen tamamı hipofiz ön lobundaki laktotrop (mammotrop) hücrelerden sekrete 

edilmektedir. PRL’nin asıl kaynağı hipofiz bezi olsa da bu hormon merkezi sinir 

sisteminden, immün sistemi oluşturan hücrelerden, uterustan, plasentadan ve meme 

dokusundan da sekrete edilmektedir (1). PRL hormonu polipeptid yapıdadır, 198 

aminoasit zincirinden oluşur (1,19).  

PRL geni 6. kromozomda bulunmaktadır (1). Büyüme hormonu ile yapısal 

olarak benzerlik göstermektedir. Plazmada yarı ömrü yirmi dakikadır. İnsanlarda 

serum PRL’in normal düzeyi: 5-22 ng/ml’dir ve PRL’in serumdaki bazal düzeyi 

erkeklerde kadınlara göre daha düşüktür (1,20) 

 

2.1.1. Prolaktin Hormonu Etkileri 

PRL, östrojen ve progesteron hormonlarıyla beraber laktasyonun başlatılıp 

devam ettirilmesini sağlamaktadır. PRL reseptörleri reprodüktif sistemde, 

nöronlarda, immün sistemi hücrelerinde ve plasentada bulunmaktadır. 

PRL, tuberoinfundibular-hipofiz nöronlarından gelen dopaminerjik inhibitör 

tonus altındadır. Dopamin, hipotalamusun arkuat nükleusundan sekrete 

edilmektedir. PRL transkripsiyonunu, sekresyonunu ve laktotrop hücre 

proliferasyonunu azaltmaktadır (21). Dopamin bu inhibitör etkisini laktotrop 

hücrelerdeki D2 reseptörlerine bağlanarak yapmaktadır. D2 reseptörü aktivasyonu 

sonrası Gİ-protein aracılı sinyal yolakları ile adenilat siklaz ve inozitol fosfat 

metabolizması inhibe edilerek hücre içi kalsiyum ve cAMP miktarı azalmaktadır 

(1,19,20). Bunun sonucunda PRL sekresyonu azaltılmaktadır. Bununla birlikte, 

opioidler, kolesistokinin, bombesin, nörotensin ve nöropeptid Y gibi çeşitli faktörler 

dopamin tonusunu inhibe ederek PRL salgılanmasını uyarır; vazoaktif intestinal 

peptid ise PRL salgılanmasını doğrudan stimüle ederler (19). Hiperprolaktinemi, 

gonadal steroidogenezin doğrudan inhibisyonuna neden olsa da, esas olarak pulsatil 

gonadotropin salgılatıcı hormon sekresyonunu inhibe ederek hipogonadizme neden 

olur (22).  
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PRL hormonu pulsatil olarak sekrete edilmektedir. Uyku sırasında serum 

düzeylerinde yükseklik gözlendiği için sirkadyan ritim özelliği de vardır (1,19). 

Salınımı için en güçlü fizyolojik uyaran emzirmektir (1,19). 

 

2.1.2. Hiperprolaktinemi 

Hiperprolaktinemi olan hastalarda görülen belirtiler hipogonadotropik 

hipogonadizm ve galaktore ile ilişkilidir. Galaktore, bu duruma spesifik değildir ve 

normal PRL seviyeleri olan bireylerde de olabilmektedir (23). Hipogonadizm, 

kadınlarda adet düzensizliği ve amenoreye, her iki cinsiyette de cinsel işlev 

bozukluğuna, infertiliteye, kemik mineral kitle kaybına neden olabilmektedir. 

Hiperprolaktinemi klinik pratikte infertilitenin önemli bir nedenidir. Kadınlarda, 

kısa luteal faz, anovulatuar siklüs, oligomenore ve amenore yapabilirken, 

erkeklerde, sperm miktarı ve canlılığında değişiklikler ortaya çıkabilmektedir (2). 

Hiperprolaktinemi libidoyu testosteron düzeylerinden bağımsız olarak da 

azaltabilmektedir (24). Hiperprolaktinemi olan hastalarda kemik mineral yoğunluğu 

azalmaktadır (25). Her iki cinsiyette de kırıklara yol açabilmektedir. 

Makroprolaktinomalı hastalarda hormonal hipersekresyon ile ilgili sonuçların yanı 

sıra, baş ağrısı, görsel değişiklikler ve hidrosefali gibi tümör kitle etkisi 

semptomları da ortaya çıkabilir. Hipofiz bezinin basısı veya hipofiz bezinin yıkımı 

varsa hipogonadizmin ötesinde hipopituitarizm oluşabilir (26). 

PRL hormonunun hemen hemen tamamı hipofiz ön lobundaki laktotrop 

hücrelerden sekrete edilmektedir ve bu sebeple hiperprolaktinemiye sadece 

laktotrop hücreler tarafından PRL hipersekresyonuna neden olan durumlar yol 

açmaktadır. Bu nedenler fizyolojik ve patolojik olabilmektedir. 

 

Fizyolojik nedenler 

Serum PRL konsantrasyonu; hamilelikte, emzirme döneminde, stres ve 

fiziksel efor sırasında yükselmektedir. Meme stimülasyonuna yanıt olarak daha az 

derecede artar. Çoğu laboratuvarda serum PRL için üst normal değer yaklaşık 20 

ng/mL’dir. 

Gıda, serum PRL düzeylerini etkilememektedir. Bu nedenle, serum PRL 

ölçüldüğünde açlık gerekli değildir. 



5 

 

Gebelik, serum PRL yüksekliğinin en önemli fizyolojik nedenidir. Serum 

PRL gebelik boyunca artmakta ve doğumda zirveye ulaşmaktadır (27). Artışın 

büyüklüğü oldukça değişkendir; bir çalışmada, ortalama değer 207 ng/mL olarak 

saptanmıştır, ancak aralık 35-600 ng/mL arasında bulunmuştur (27). 

Hiperprolaktineminin gebelikteki muhtemel nedeni, gebelik sırasında artan serum 

östradiol konsantrasyonudur. Doğumdan altı hafta sonra östradiol sekresyonu azalır. 

Bu dönemde anne emzirdiğinde bile PRL düzeyi genellikle normaldir. 

Emzirmeye bağlı meme uyarımının olması, serum PRL düzeyini 

artırmaktadır. PRL düzeyindeki bu artışın seviyesi, östrojene bağlı olarak önceden 

mevcut olan laktotrop hiperplazinin derecesi ile doğru orantılıdır. Doğumdan 

sonraki ilk haftalar içerisinde serum PRL düzeyi emzirmeye yanıt olarak artar ve 

bazal düzeyin 300 ng/mL’ye kadar üzerine yükselebilir. Doğumdan birkaç ay 

geçtikten sonra, emzirmeye yanıt olarak oluşan PRL artışı, bazal düzeyin 

10 ng/mL’den daha az üzerindedir (27). 

Erkeklerde ve emzirmeyen kadınlarda; meme görüntülemesi (mammografi, 

ultrasonografi) (28) veya meme muayenesi ile PRL sekresyonu artmamaktadır 

(29). Bu nedenle, meme muayenesinden sonra PRL ölçülebilir. 

Fiziksel veya psikolojik her türlü stres, PRL düzeyinde artışa neden 

olabilmektedir. Strese yanıt olarak PRL sekresyonunun artışı az miktarda olmakta, 

değerler nadiren 40 ng/mL’yi aşmaktadır. Kadınlardaki daha yüksek serum 

östradiol düzeylerinin laktotrop hücreler üzerindeki etkisine bağlı olarak kadınlarda 

erkeklerden daha büyük PRL düzey artışı görülmektedir.  

 

Patolojik nedenler 

Hipotalamo-hipofiz bezi patolojileri  

Laktotrop hücresinin iyi huylu tümörleri olan laktotrop adenomları 

(Prolaktinomalar) olan hastalarda serum PRL düzeyi küçük bir artıştan 

50.000 ng/mL’ye kadar değişebilir; diğer nedenlerle oluşan hiperprolaktinemide, 

konsantrasyonlar nadiren 200 ng/mL’yi geçmektedir (2). 

Hipotalamus veya hipofizde olan dopamin sekresyonuna veya dopaminin 

hipotalamusa iletilmesini engelleyen hastalıklarda PRL sekresyonu üzerindeki 

dopaminerjik inhibisyonunun azalması ile hiperprolaktinemi görülebilmektedir. Bu 
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grup; hipotalamus veya hipofiz sapında dopaminerjik nöronların hasarı, bu 

nöronların aktivitesini engelleyen ilaçların kullanılması veya laktotrop hücreler 

üzerindeki dopamin reseptörlerini bloke eden ilaçları içerir. 

Hipotalamus veya hipofizde olan hasarlar, dopamin salgılanmasını ya da 

dopaminin hipotalamusa ulaşmasını engelleyerek hiperprolaktinemiye neden 

olabilmektedir (2). Bu grup içerisinde; hipotalamus hem benign (örn. 

kraniofaringiomlar) hem de malign tümörleri (örn. metastatik meme karsinomu), 

hipotalamusun infiltratif hastalıkları (örn. sarkoidoz), hipotalamohipofiz sapının 

hasarı (örn. kafa travması veya operasyon nedeniyle), laktotrop adenomlar haricinde 

olan hipofiz adenomları bulunmaktadır. 

Hipotalamus tümörleri ve infiltratif hastalıklar; hipofiz adenomları kadar 

hiperprolaktineminin yaygın nedenleri arasında değildir. 

 

İlaç tedavisi 

Bazı ilaçlar hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir (30). İlaçlar 

hiperprolaktinemi yapsalar da adenom nedeni değildirler. İlaca bağlı 

hiperprolaktinemide, serum PRL düzeyi tipik olarak 25-100 ng/mL aralığındadır. 

200 ng/mL’ye kadar yüksek serum PRL düzeyi ile ilişkili olabilen antipsikotik ilaç 

risperidondur (30). 

Antipsikotikler iatrojenik hiperprolaktineminin en yaygın nedenidir. Bazı 

antipsikotikler dopamin D2 reseptör antagonistidir. Dopamin reseptör blokajı 

yaparak hiperprolaktinemiye neden olur. Bunlar arasında risperidon, fenotiazinler 

ve haloperidol bulunmaktadır (31,32). Serum PRL düzeyi, bu ilaçların 

uygulanmasından sonra saatler içinde artmakta ve tedavinin kesilmesinden sonra 

iki-dört gün içinde normale dönmektedir (32). PRL düzeyi yüksekliğinin derecesi 

ilaca göre değişmektedir. Örnek olarak, haloperidol, serum PRL düzeyinde ortalama 

17 ng/mL artışa neden olurken, risperidon 45-80 ng/mL artışa neden olmaktadır 

(31). 

Selektif seratonin geri alım inhibitörleri (SSRI’lar), serum PRL düzeylerinde 

az miktarda artışa neden olmaktadır. Bir çalışmada (33), günlük 20 mg paroksetin 

kullanımının 1 hafta sonrasında PRL yüksekliğine yol açmadığı, 3 hafta sonrasında 

sınırda yükseklik yaptığı görülmüştür. Kronik olarak fluoksetin kullanan hastalarda 

yapılan bir başka çalışmada (34), ortalama bazal serum PRL düzeyi, 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
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hastalıklara sahip tedavi edilmeyen hastalardakinden farklı olmadığı görülmüştür. 

Bu nedenle, SSRI’ların klinik olarak anlamlı hiperprolaktinemiye neden olmadığı 

düşünülmüştür. 

Hiperprolaktinemi ile ilişkili diğer ilaçlar arasında; metoklopramid (35) ve 

domperidon (36) bulunmaktadır. Bunlar mide motilitesini hızlandıran 

ilaçlardır. Antipsikotiklerden bazıları gibi, dopamin D2 reseptör antagonistleridir ve 

bu nedenle hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir. Antihipertansif ilaç 

metildopa, dopamin sentezini inhibe ederek PRL sekresyonunu arttırmaktadır (37). 

Verapamil, serum PRL düzeylerinde artışa yol açabilmektedir (37), fakat diğer 

kalsiyum kanal blokerleri prolaktin düzeyini arttırmaz (38). Verapamil kaynaklı bu 

artışın mekanizması bilinmemektedir. Verapamil kesildikten sonra PRL seviyeleri 

normale dönmektedir (39). 

 

Diğer nedenler 

Kalıtımsal PRL reseptör genindeki mutasyon, PRL duyarsızlığına neden 

olmaktadır. Ailesel hiperprolaktineminin bir nedeni olarak tanımlanmıştır (40). Bu 

gen mutasyonu saptanan bir ailede üç kız kardeş mevcuttur; ikisinde oligomenore, 

birinde ise primer infertilite bulunmaktadır. Hepsinde serum PRL konsantrasyonu 

100-180 ng/mL aralığında saptanmış ve hipofiz manyetik rezonans 

görüntülemelerinde (MRI) patoloji saptanmamıştır. Kız kardeşlerin babası ve kız 

kardeşlerin oğullarından biri de mutasyonu taşımaktadır. Etkilenen kadın aile 

bireylerinin aksine, gen mutasyonu taşıyan erkeklerde serum PRL konsantrasyonu 

minimal olarak yükseldiği görülmüş (20 ve 21 ng/mL) ve klinik bulgu 

saptanmamıştır. 

Serum PRL düzeyi 20-100 ng/mL olan önemli sayıda hastada neden 

bulunamamaktadır. Bu hastaların birçoğu görüntüleme çalışmalarında gözükmeyen 

mikroadenomlara sahiptir ancak çoğu hastanın takiplerinde serum PRL düzeyinde 

belirgin değişiklik izlenmemektedir (41,42). Bir çalışmada ortalama 6,5 yıl takip 

edilen 59 hiperprolaktinemili hastanın sadece 1’inde hipofiz adenomu gelişimi 

izlenmiştir ve bu hastaların yaklaşık olarak %20’sinde takip süreci sonunda ölçülen 

serum PRL düzeyi normal aralıkta bulunmuştur (42). 

Östrojen, PRL sekresyonunu serum östrojen düzeyi ile orantılı olarak 

artırmaktadır. Östrojen kendi reseptörüne bağlanır, östrojen reseptörü de yüksek 

https://www.uptodate.com/contents/metoclopramide-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/domperidone-united-states-available-via-fda-investigational-drug-ind-protocol-only-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/methyldopa-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/verapamil-drug-information?source=see_link
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afinite ile hipofiz bezinde laktotrop hücredeki PRL geni üzerindeki östrojen yanıt 

elementine (ERE: estrogen response elements) bağlanır (43). Bir kadın için 

fizyolojik olan östrojen miktarları, bazal serum PRL düzeyini az miktarda 

artırmaktadır, ancak erkeklerle karşılaştırıldığında neredeyse tüm fizyolojik 

uyaranlara erkeklere oranla daha büyük PRL yanıtı ortaya çıkmaktadır (44). Oral 

kontraseptiflerdeki östrojen miktarı genellikle hiperprolaktinemiye neden 

olmamaktadır.  

Hipotiroidizmli kişiler hiperprolaktinemiye yatkındırlar fakat çoğu 

hipotiroidili hastada bazal PRL düzeyi normaldir (45). Tirotropin salgılatıcı hormon 

(TRH) serum PRL düzeyini yükseltir (46). Hipotiroidizmde hiperprolaktineminin 

nedeni olarak TRH’nin hem hipotalamik sentezinde artma, hem de TRH’ye karşı 

artan hipofiz yanıtı olabileceği gösterilmiştir (46). Yapılan bir çalışmada bazal 

serum PRL düzeyi yüksek olan hipotiroidili hastalarda, hipotiroidizm düzeldiğinde 

PRL değerlerinin normale döndüğü gösterilmiştir (47). Hipotiroidizme ikincil 

olarak hipofiz bezindeki hiperplazileri (tirotrop hiperplazi, laktotrop hiperplazi veya 

her ikisi), hiperprolaktineminin potansiyel bir nedeni olarak tanımlamak ve bu 

durumu laktotrop bir adenomla karıştırmamak önemlidir. 

Kronik böbrek yetmezliğinde ve makroplaktinemide, PRL’nin klirensinin 

azalması nedeniyle hiperprolaktinemi görülmektedir. 

Makroprolaktinemi, yaklaşık 150 ila 170 kD arasında değişen boyutlardaki 

PRL ve antikorlarının agregatlarıdır. PRL izoformları, moleküler ağırlığına göre 

monomerik, dimerik ve makroprolaktin (big-bigPRL) olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Tipik olarak, serumdaki PRL’nin en yaygın izoformu 

monomeriktir, 23 kD’dir (48). Serumdaki PRL’nin %5’inden azı makroprolaktindir. 

Hiperprolaktinemili hastaların %10-25’inde makroprolaktinemi görülmektedir 

(49). Çoğunlukla PRL’ye bağlı bir IgG kompleksi makroprolaktini oluşturmaktadır, 

biyolojik olarak düşük aktiviteye sahiptir, bu nedenle hiçbir klinik anormalliğe 

neden olmamaktadır (50). Makroprolaktinemi gözlemlenen 18-55 yaşları arasında 

55 kadından oluşan bir çalışmada, katılımcıların hiçbirinde amenore öyküsü yoktur, 

sekizinde 40 yaşından önce oligomenore, birinde galaktore öyküsü olduğu 

görülmüştür (51). Tüm katılımcılara hipofiz görüntülemesi yapılmış, hiçbirinde 

makroadenom izlenmemiştir. Yalnızca dört katılımcıda mikroadenom izlenmiştir 

(bunun normal popülasyondaki insidentaloma prevalansı ile tutarlı olduğu 

https://www.uptodate.com/contents/causes-of-hyperprolactinemia/abstract/42,43
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düşünülmüştür) (51). Benzer sonuçlar 51 hastayla yapılan başka bir çalışmada da 

görülmüş (52). Bu nedenle, makroprolaktinemi benign bir klinik durum olarak 

düşünülmektedir (51). Bu durum doğrudan klinik öneme sahip olmasa da, dolaylı 

olarak klinik olarak anlamlı kabul edilebilir çünkü PRL hipersekresyonu 

düşünülerek yanlış buna yönelik tedavi edilebilirler (53). Laboratuvardan 

polipropilen glikol ile makroprolaktin çökelterek ölçüm yapılması istenerek yanlış 

tanıdan kaçınılabilinmektedir.  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda serum PRL düzeyi yüksek 

ölçülebilmektedir, bu durum böbrek transplantasyonu sonrası normale dönmektedir 

(54). 

 

2.1.3. Prolaktinoma 

Prolaktinoma hiperprolaktineminin en sık görülen patolojik sebebidir. 

Prolaktinoma en sık görülen hipofiz tümördür, hipofiz bezi tümörlerinin 

yüzde 30-40’ını oluşturmaktadır. Prolaktinoma prevalansı milyonda 500 vaka ve 

insidansı yılda milyonda 27 vakadır.  

Menstural siklus PRL düzeylerine çok duyarlıdır ve hiperprolaktinemide 

siklusta düzensizlikler oluşur. Bu nedenle özellikle 20-40 yaşları arasındaki 

kadınlarda, erkeklere göre tanı sıklığı fazladır (55). Erkek hastalardaki adenomlar, 

erkeklerin erektil disfonksiyon gibi semptomlar için tıbbi yardım almakta 

gecikmeleri veya asemptomatik olmaları nedeniyle daha büyük boyutlara 

ulaşmaktadır (56). Erkeklerde adenomların asemptomatik olması nedeniyle geç 

başvurularından bağımsız olarak daha fazla büyüme oranına sahip olabilmektedir 

(56). 

PRL salgılayan karsinomlar oldukça nadirdir (57). 

Hiperprolaktinemi olan bir hastada, hiperprolaktinemi yapabilecek diğer 

nedenler dışlandıktan sonra MRI yapılması önerilmektedir (58). Mikroprolaktinoma 

(<1 cm) veya makroprolaktinoma (>1 cm) tespit edilebilmektedir. Dev 

prolaktinomalar 4 cm’den büyük olan tümörler olarak tanımlanmaktadır. 

Makroprolaktinoması olan hastalarda optik kiazma basısının varlığı için nöro-

oftalmolojik değerlendirme endikedir. Hiperprolaktinemi hipogonadizme ve azalan 

kemik mineral yoğunluğuna neden olabileceğinden, gerekirse kemik dansitometresi 

yapılmalıdır. 
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PRL salgılayarak hiperprolaktinemiye neden olan çoğu adenom sadece 

laktotrop hücrelerden oluşur; bununla birlikte yaklaşık %10’u hem laktotrop, hem 

de somatotrop veya somatomammotrop hücrelerden oluşmaktadır. Bu nedenle PRL 

ile beraber büyüme hormonu da salgılanabilmektedir (59). 

Çoğu laktotrop adenom sporadiktir, ancak nadiren multipl endokrin neoplazi 

tip 1 (MEN1) sendromunun bir parçası olarak ortaya çıkabilir (58). Hemen hemen 

tüm laktotrop tümörler benigndir, nadiren malign olabilir ve metastaz görülebilir 

(60). 

Laktotrop adenomların PRL sekresyonu genellikle hem efektivite hem de 

orantısallık ile karakterize edilir. Efektiviteleri sonucunda, mikroadenomlar (<1 cm 

çapında) bile tipik olarak hiperprolaktinemiye neden olacak yeterli PRL salgılarlar. 

Orantısallıklarının bir sonucu olarak, PRL düzeyi adenom büyüklüğüne göre 

değişmektedir. Çapı <1 cm olan adenomlar tipik olarak 200 ng/mL’nin altındaki 

serum PRL değerleriyle, yaklaşık 1-2 cm çapındakiler 200 ve 1000 ng/mL ile ve 

1000 ng/mL üzerindeki değerler 2 cm’den büyük çapta olan adenomlarla ilişkilidir. 

Bazı laktotrop makroadenomlar, serum PRL düzeylerinde az miktarda 

yükseklik ile ilişkilidir. İyi ayırt edilmemiş adenomlar, tipik adenomlara göre daha 

az oranda dopamin agonistlerine cevap verirler. Büyük ölçüde kistik olan 

adenomlarda, kitlenin sadece küçük bir kısmı PRL sekrete edebildiği için az 

miktarda serum PRL yüksekliğine neden olurlar. 

PRL için immünoradyometrik analizde görülen artefakt “kanca etkisi” olarak 

adlandırılmaktadır. Bu durumda serumun seyreltilmesiyle PRL konsantrasyonunun 

gerçek düzeyinin değerlendirilmesi sağlanabilir (61). Nadir görülen bir durumdur. 

Prolaktinoma tedavisinin hedefleri, serum PRL düzeylerinin normalleşmesini 

ve baş ağrısının, görme bozukluklarının ve hipopituitarizme yol açan kitlesel 

etkilerin geri döndürülmesini sağlamak, makroprolaktinomalarda tümör boyutunun 

azaltılmasını içermektedir. Tedavi yöntemleri arasında dopamin agonistleri (DA), 

beyin cerrahisi ve radyoterapi bulunmaktadır. 

DA, prolaktinomanın altın standart tedavisidir, vakaların yaklaşık %80’inde 

hormonal hipersekresyonu ve tümör büyümesini kontrol etmektedir. Kabergolin 

(CAB), spesifik dopamin D2 reseptör agonistidir. Daha etkili olduğu ve daha iyi 

tolere edilebilirliği nedeniyle ilk tercihtir. Bromokriptin kullanımı 

mikroprolaktinomaların %80’inde ve makroprolaktinomaların %70’inde normal 
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serum PRL düzeylerini sağlarken, CAB ile hastaların %85’inde bu hedefe 

ulaşılmaktadır (3). 

DA tedavisi sonrası hiperprolaktinemi remisyonu görülebilmektedir. Bir meta 

analizde DA ile tedavi edilen mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalı hastaların 

ortalama %21’inde ilaç tedavisi kesildikten sonra normal PRL düzeylerinin 

koruduğunu gösterilmiştir (62). Bu nedenle, normoprolaktinemi ve tümör 

redüksiyonu ile başvuran hastalarda, özellikle 2 yıllık tedaviden sonra ilacı kesmeye 

çalışmak önerilmektedir (63). 

Prolaktinomalı hastalarda cerrahi; DA’ya direnci veya intoleransı olan 

hastalarda, kiazma basısı ve görme bozukluğu olan makroprolaktinomalı 

hastalarda, semptomatik apopleksisi olan hastalarda, sfenoid sinüsün invazyonu 

durumunda ortaya çıkabilecek beyin omurilik sıvısı kaçağı gibi durumlarda 

endikedir. Genellikle transsfenoidal opere edilmektedir. 

Prolaktinomalar en radyofrekans hipofiz tümörleridir. Ancak, radyoterapi 

sadece cerrahi ile kontrol edilmeyen DA dirençli vakalarda tümör büyümesini 

kontrol etmek için endikedir. Radyoterapi sonrasında, hipopituitarizm, optik sinir 

hasarı, nöropsikiyatrik bozukluklar, serebrovasküler hastalık ve ikincil tümörlerin 

gelişimi gibi yan etkiler izlenebilmektedir. 

Kadınların çoğunda DA kullanımı ile fertilite sağlanabilir. 

Mikroprolaktinomalı hastalarda hormonal remisyon sağlanamaz ise, ovulasyon 

indüksiyonu için klomifen sitrat veya rekombinant gonadotropinler kullanılabilir 

(64).  

 

2.2. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize olan anormal 

karbonhidrat metabolizması hastalıklarına verilen isimdir. İnsülin etkisine farklı 

derecelerde periferik direncin yanı sıra insülin sekresyonunda göreceli veya mutlak 

bir bozulma ile ilişkilidir. Dünyada 371 milyon insanın diyabet olduğu ve %90’ında 

tip 2 DM olduğu bildirilmiştir (65). Obezite oranlarındaki artış, diyabet 

prevalansındaki artışla korelasyon göstermiştir. Diyabet %8 yaygınlık ile dünyanın 

en büyük salgın hastalığı olarak kabul edilmektedir (66). Koroner kalp hastalığı ve 

periferik vasküler hastalıklar dahil diyabetin komplikasyonları nedeniyle 2011 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/dmrr.2501#dmrr2501-bib-0001
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yılında beş milyon kişi ölmüştür (67). Ayrıca, diyabetin gelişmiş ülkelerde körlük 

ve böbrek yetmezliğinin en önemli sebebi olduğu bildirilmiştir. 

Diyabetli hastalarda metabolik bozukluklarda yetersiz insülin etkisi esas rol 

oynayan mekanizma iken, hastalıkla ilişkili komplikasyonlarda en önemli etken 

hiperglisemidir. Diyabet hem mortalitenin hem de morbiditelere sekonder iş gücü 

kaybının önemli bir nedenidir (68). 

Ülkemizde 2010 yılında yapılan, 20 yaş ve üzerindeki randomize 26.499 

katılımcı ile yapılan Türkiye Diyabet Prevalans-2 (TURDEP-2) çalışmasının 

sonucunda diyabet prevalansı %13.7 olarak saptanmıştır (69). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 2011 yılında yayınlanan Ulusal Diyabet İstatistiklerinin sonucuna 

göre ABD’de toplumun %8.3’ünün, yaklaşık 25.8 milyon kişinin diyabetinin 

mevcut olduğu ve bunların içinden 7 milyon kişinin henüz tanısının konulmamış 

olduğu ortaya koyulmuştur (70). Uluslararası Diyabet Federasyonu tarafından 2013 

yılında 382 milyon kişinin diyabetli olduğu belirtilmiş ve bu sayının 2035 yılı için 

600 milyonun üzerinde olacağı öngörüsünde bulunulmuştur (71). 

Tip 2 diyabet yetişkinlerde en sık görülen diyabet türüdür (>%90). 

Hiperglisemi, değişik derecelerde insülin eksikliği ve insülin direnci ile 

karakterizedir. Hastaların çoğu asemptomatiktir ve rutin laboratuvar 

değerlendirmesinde hiperglisemi fark edilmesi ile gereklilik halinde ileri testler 

yapılmaktadır. Semptomatik diyabet sıklığı, tarama ile diyabet tanısının artması 

nedeniyle azalmaktadır. Hipergliseminin klasik semptomları arasında poliüri, 

polidipsi, noktüri, bulanık görme ve daha nadir olarak kilo kaybı bulunur. Serum 

glikoz konsantrasyonu, böbrek eşiği olan 180 mg/dl’nin üzerine çıktığında, üriner 

glikoz atılımı görülür ve buna bağlı olarak poliüri oluşur. Glikozüri, ozmotik 

diüreze ve hipovolemiye neden olur. Bu da polidipsiye yol açmaktadır (72). 

Birinci ve ikinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler, diyabet 

prevalansı yüksek etnik gruplara mensup kişiler, makrozomik (doğum tartısı 4,5 kg 

veya üzerinde olan) bebek doğuran veya daha önce Gestasyonel DM tanısı almış 

kadınlar, hipertansif bireyler (Kan basıncı ≥140/90 mmHg), dislipidemikler (HDL-

kolesterol ≤35 mg/dl veya trigliserid ≥250 mg/dl), daha önce bozulmuş açlık 

glikozu veya bozulmuş glikoz toleransı saptanan bireyler, polikistik over sendromu 

(PKOS) olan kadınlar, insülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları 

(akantozis nigrikans) bulunan kişiler, koroner, periferik veya serebrovasküler 
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hastalığı bulunanlar, düşük doğum tartılı doğan kişiler, sedanter yaşam süren veya 

fizik aktivitesi düşük olan kişiler, doymuş yağlardan zengin ve posa miktarı düşük 

beslenme alışkanlıkları olanlar, şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç 

kullanan kişiler, solid organ (özellikle renal) transplantasyonu yapılmış hastalar 

diyabet için riskli hasta grubunu oluşturmaktadır. 

Ülkemizde 40 yaş üzeri toplumun %10’dan fazlasında diyabet bulunduğu için 

kilosu ne olursa olsun, 40 yaşından itibaren 3 yılda bir, tercihen açlık plazma 

glikozu ile diyabet taraması yapılması önerilmiştir. Beden kitle indeksi ≥25 kg/m2
 

olan asemptomatik kişiler için ise yukarıda anlatılan risk gruplarından birine 

mensup olmaları halinde, daha genç yaşlardan itibaren ve daha sık olarak diyabet 

yönünden araştırılmaları önerilmiştir (73). 

 

2.2.1. Tanı Kriterleri 
Amerikan Diyabet Derneği (ADA), 1997 ve 2010 yıllarında DM için tanı 

kriterlerini yayınlamıştır (74). Tanı için dört kriter incelenmektedir; Glikozile 

hemoglobin (A1C), açlık plazma glikozu (APG), semptomları olan kişide rastgele 

ölçülen glikoz düzeyi yüksekliği veya anormal oral glikoz tolerans testi (OGTT). 

Bozulmuş açlık glikozu ve/veya bozulmuş glikoz toleransı olan hastalar diyabet için 

artmış risk olarak sınıflandırılır. 

Bir hastada klasik hiperglisemi semptomları (susuzluk, poliüri, polidipsi, kilo 

kaybı, bulanık görme) görüldüğünde ve 200 mg/dl veya daha yüksek kan şekeri 

değeri saptandığında DM tanısı koyulabilmektedir. 

Asemptomatik bireyde diyabet teşhisi şu kriterlerden herhangi biri ile 

sağlanabilir; açlık plazma glikozu (APG) değerleri ≥126 mg/dl saptanması, oral 

glikoz tolerans testi (OGTT) sırasında ikinci saat plazma glikoz 

değeri ≥200 mg/dl ölçülmesi ve A1C değeri ≥%6,5 olarak ölçülmesidir. 

Asemptomatik hiperglisemide yukarıdaki testlerden birinin pozitifliğinde 

diyabet teşhisi, bir başka ölçümle ve aynı testin tekrarı ile teyit edilmelidir. Bununla 

birlikte, iki farklı test mevcutsa ve diyabet teşhisi için uygunsa, ek testlere gerek 

yoktur (75). 

Tanı kriterleri, glikoz seviyeleri ile retinopati gelişme riski arasında 

gözlemlenen ilişkiye dayanılarak geliştirilmiştir (74).  
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Bozulmuş açlık glikozu; OGTT sırasında 2. saatte ölçülen plazma glikozu 140 

mg/dl altında iken, açlık plazma glikoz düzeyi 100-125 mg/dl arasında ölçülmesidir. 

Bozulmuş glikoz toleransı ise açlık plazma glikoz düzeyi 100 mg/dl altında iken 

OGTT sırasına 2. saat plazma glikozun 140-199 mg/dl altında ölçülmesidir. Aşikar 

DM diyebilmek için daha öncesinde belirtilen dört tanı kriterinden birisi yeterlidir. 

Tip 2 diyabetli yetişkinler, ketoz ve asidozun belirgin olmadığı, dehidratasyon 

ve belirgin hiperglisemi ile karakterize olan bir hiperosmolar hiperglisemik durumla 

hastaneye başvurabilirler. Diyabetik ketoasidoz (DKA), pankreasın otoimmun 

destrüksiyonuna sekonder olarak öncelikle insülin sekresyon bozukluğu ile ortaya 

çıkan tip 1 diyabetli hastalarda görülmektedir. DKA, tip 2 diyabetli erişkinlerde 

nadirdir, ancak bazı durumlarda (genellikle ciddi enfeksiyon veya miyokard 

infarktüsü gibi diğer hastalıklar) ortaya çıkabilir (73). 

Diyabet öncelikle yaşam tarzı değişiklikleri ve diyet değişiklikleri ile 

yönetilir. Bununla birlikte, istenen tedavi hedeflerine ulaşılamaz ise medikasyonda 

farmakolojik ajanların kullanılması gerekmektedir. Oral antidiyabetik ilaçlar 

(OAD), tip 2 diyabette yaşam tarzı önerilerine eklenir. Ülkemizde başlıca, insülin 

salgılatıcı (sekretogog), insülin duyarlılaştırıcı (sensitizer) ve insülin direncini 

azaltmaya yönelik insülinomimetik (inkretin-bazlı) ilaçlar, alfa glikozidaz 

inhibitörleri (AGİ) ve sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitörleri (SGLT2-İ; 

glukoretikler; gliflozinler) olarak beş grup anti-hiperglisemik ilaç bulunmaktadır. 

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan diğer ilaçlardan dopamin-2 agonisti olan hızlı 

etkili bromokriptin ile safra asidi sekestranı olan kolesevelam ise glikoz düşürücü 

olarak hafif orta derecede etkinliği olan ilaçlar olup, ülkemizde diyabet tedavisi için 

onaylı değildirler (76). 

 

2.3. İnkretinler 

Kan glikozu esas olarak karaciğer, kas ve yağ dokusunda insülin ve 

glukagonun kombine eylemleriyle kontrol edilir. Bir yemeğin yutulmasından sonra, 

pankreatik beta hücrelerinden insülin salınımını arttırmak için barsak kaynaklı 

faktörler salgılanmaktadır (4). Glikoz ile uyarılmış insülin sekresyonunu arttıran bu 

barsak kaynaklı faktörlere inkretin denir. Oral glikoz uygulaması parenteral-

isoglisemik glikoz infüzyonları ile karşılaştırıldığında daha büyük bir insülin 
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salgılanmasını teşvik etmektedir. Buna inkretin etki denmektedir (5). İnkretin 

etkiden sorumlu olan en önemli iki molekül GLP-1 ve GIP’tir (6). Bir ajanın 

inkretin olarak adlandırılabilmesi için özellikle glikoz olmak üzere oral besin 

alımına yanıt olarak salınması ve insülin salınımına yol açabilecek fizyolojik 

konsantrasyonlara ulaşması gerekmektedir (77). 

Karbonhidratlar, protein ve yağların hepsi inkretinlerin bir dereceye kadar 

salgılanmasına katkıda bulunsa da, karbonhidratlar inkretin salgılanmasına neden 

olan en etkili ajandır. Bunun nedeni karbonhidrat emilimi dolaşımdaki glikoz 

seviyelerini arttırmanın tek yoludur ve inkretinler sadece kan şekeri yüksek 

olduğunda insülin sekresyonunu uyarır. 

İnkretinler, periferal dokulara glikoz taşınmasını kolaylaştırarak 

normogliseminin korunmasını sağlar (78). Tip 2 DM hastalarında insülin direnci ve 

inkretin sekresyonunda azalma mevcuttur. Bu da dolaşımdan glikoz klirensinin 

etkisiz olmasına neden olmaktadır. Tip 2 DM’de glikoz intoleransı ve hiperglisemi 

ile ilişkili primer defektlerden biri, gıda alımına azalmış inkretin cevabı 

olduğundan, inkretin bazlı tedavi stratejileri, anti-diyabetik ilaç sınıfı olarak son 

zamanlarda önemli bir ivme kazanmıştır. 

 

2.3.1. İnkretinlerin Moleküler Yapısı ve Sekresyonu 

Gastrik inhibitör polipeptit (GIP) (glikoz bağımlı insülinotropik polipeptid) 

duodenum ve jejunumda proksimal intestinal mukozaya lokalize olan K 

hücrelerinden salgılanır. GLP-1 (glukagon like peptid-1) distal jejunum, ileum ve 

kolonda bulunan L hücrelerinden üretilir. Proksimal yerleşimli K hücreleri ve distal 

yerleşimli L hücre tiplerinden ayrı olarak, ince bağırsak boyunca GIP ve GLP-1 

sentezleyen karma hücre popülasyonun varlığı da bildirilmiştir (77). 

Proglukagon polipeptidinin prohormone convertase 1/3 tarafından post-

translasyonel işlemi, GLP-1, GLP-2, oksintomodulin ve glycentin üretimi ile 

sonuçlanır (79). Bu ürünler arasından sadece GLP-1, glikoza yanıt olarak insülin 

sekresyonunu arttırabilir. 

GLP-1 ilk olarak glisinin karboksil terminal uçta bulunduğu bir 37 

aminoasitlik inaktif polipeptid olarak sentezlenir (GLP-11-37). Sonrasında altı 

aminoasidin amino terminal ucundan çıkarılmasıyla biyolojik olarak aktif peptid 

elde edilir. Dolaşımdaki biyoaktif GLP-1 formları, GLP-17–37 ve GLP-17–36 amid 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/dmrr.2501#dmrr2501-bib-0008
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şeklindedir. GLP‐17–36 amid, plazmadaki en aktif GLP-1 formudur (80). GLP-1, 

GLP-19–36 amid ve GLP-19–37 üreten dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) ile inaktive edilir 

(4,77). DPP-4 aracılı GLP-1 işleme çok hızlı olduğu için, dolaşımdaki saptanabilir 

immünoreaktif GLP-1’in çoğu kesik formdadır. GLP-1, GLP-19–36 amid ve GLP-19-

37’nin amino ‐ kesilmiş formlarının, kardiyo koruma ve hücre canlılığında önemli 

rol oynadığı gösterilmiştir (81). 

GIP; 42 aminoasitlik peptittir. İkinci konumda bir alaninin varlığı, DPP-4 ile 

hızlı yıkılmasına yol açar. Böylece, K hücrelerinden salgılanmasından sonra, GIP1-

42 GIP3-42’ye dönüştürülür (82). GIP sekresyonu için besinler ve proksimal K 

hücreleri arasındaki fiziksel temas gereklidir fakat GLP-1 salgılanması için böyle 

bir gereklilik yoktur. Besinler, distal bağırsaktaki L hücrelerine ulaşmadan çok önce 

sindirilir. Besin alımından hemen sonra fakat sindirilmiş besinlerin barsağa 

geçmesinden önce, distal L hücreleri, vazoaktif intestinal peptid ve hipofiz adenilat 

siklaz aktive edici peptit gibi faktörlerin etkisi altında GLP-1 sekresyonu yaparlar 

(83). GLP-1 ve GIP, postprandiyal glikoz bağımlı insülin salgısının %70’inden 

sorumludur (7). 

 

2.3.2. Sinyal Mekanizmaları 
İnsan GLP-1 reseptörü (GLP-1R), böbrek, akciğer, kalp, sinir sistemi ve 

pankreatik adacıklarda sentezlenen bir G-protein bağlı reseptördür. GIP reseptörü 

(GIPR) de, GLP-1 tarafından uyarılana benzer sinyal yollarını içerir ve adipoz 

dokularda, kalpte, beyinde ve pankreatik adacıklarda sentezlenir (4). Glikoz bağımlı 

insülin sekresyonunu güçlendiren inkretinlerin sadece plazma glikoz düzeyi yüksek 

seviyedeyken insülin sekresyonunu tetiklemesine neden olan mekanizma 

bilinmemektedir. Her iki inkretin de siklik adenozin monofosfat (cAMP) üretimine 

yol açarak protein kinaz A’nın (PKA) aktive olmasına neden olur. Fakat PKA 

inhibitörü bu iki peptidin insülinotropik aktivitelerini bloke edemez (84). GLP-1, 

pankreatik alfa hücrelerinden glukagon sekresyonunun inhibe ederek kan glikozunu 

azaltır. GLP-1R aracılı glukagon sekresyonunun baskılanması plazma glikozuna 

bağımlıdır (4). Kan glikoz seviyesi normal seviyeye geldiğinde alfa hücrelerinden 

GLP-1 inhibitör sinyali çıkarılır ve hipogliseminin oluşması engellenir (7,85). 
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KATP kanalları aracılığıyla etki eden insülinotropik ajanların aksine GLP-1 

cAMP aracılı proinsülin gen transkripsiyonunu artırarak intrasitoplazmik insülin 

depolarının yenilenmesini sağlamaktadır (86). Bunun gerçekleşmesi için, GLP-1, 

Pdx-1 gen sentezini uyarmakta ve bunun insülin gen promotörüne bağlanmasını 

sağlamaktadır (87). Bu nedenle, Pdx-1 gen ekspresyonunun azalması/kaybı, 

pankreatik beta hücrelerinde GLP-1 fonksiyonunun azalması ile sonuçlanmaktadır 

(88). Ayrıca, Pdx-1 gen sentezi, beta hücreleri üzerindeki GLP-1R agonistlerinin 

anti-apoptotik özelliklerinden de sorumludur. Sonuç olarak, beta hücresine özgü 

Pdx-1 geni eksik olan farelerde, beta hücresi apoptozunda artma olduğunu ve 

exendin-4 tedavisine yanıtın olmadığı gösterilmiştir (88). 

GLP-1 reseptör agonistleri, normoglisemik olan hayvanlarda beta hücre 

proliferasyonu sağlayabilmektedir (89). GLP-1R agonisti kullanılan diyabetik 

farelerde, Pdx-1 gen sentezi upregülasyonu ile farelerin beta hücre kitlesinde artış 

olduğu gösterilmiştir (90). Neonatal Wister tip sıçanlarda GLP-1 ve eksenatid 

tedavisinin beta hücre rejenerasyonu ve proliferasyonu yaptığı izlenmiştir (91). 

GLP-1 gibi, GIP’in de pankreas beta hücreleri üzerinde hem proliferatif, hem de 

anti-apoptotik etki sağladığı gösterilmiştir (92).  

 

2.3.3. İnkretinlerin Fizyolojik Etkileri 
İnkretinlerin fizyolojik etkileri, inkretin hormonu bulunmayan farelerde ve 

inkretin antagonistleri kullanılarak yapılan insan çalışmalarıyla ortaya çıkmıştır. 

GLP-1R antagonisti eksendin9–39 amid kullanılan farelerde insülin sekresyonu 

azalması nedeniyle açlık ve postprandiyal glikoz değerleri yüksek bulunmuştur 

(93). Eksendin9-39 amid verilen hastalarda yüksek plazma glukagon seviyeleri ve 

hızlanmış gastrik boşalma zamanı görülmüştür (94). Bu; GLP-1’in glukagon 

sekresyon inhibitörü olduğu ve gastrik boşalma zamanını yavaşlattığını 

göstermektedir (95). Ayrıca, GLP-1R’nin inaktivasyonu ile oral glikozla indüklenen 

insülin sekresyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bu da bozulmuş glikoz toleransı ile 

ilişkili olduğu düşünülmüştür (96).  

İnkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliğinin sonuçları Tablo 2.1’de 

gösterilmiştir (77). 
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Tablo 2.1. İnkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliğinin sonuçları 

İnkretin Etkileri İnkretin Eksikliği Sonuçları 
Besin alımı azalması Kilo alımında artması 
Glikoz aracılı insülin salınımı artması Postprandiyal glikoz düzeyi artması 
Glikoz aracılı glukagon sekresyon 
supresyonunun artması 

Glukagon aracılı glikoz düzeylerinin 
artması 

Beta hücre proliferasyonunun artması Beta hücre kaybı artması 
Gastrik boşalma gecikmesi  

 

GIP’in glikoz homeostazisi üzerindeki fonksiyonel etkileri GIP antagonistleri 

ve GIPR bloke edici ajanlar kullanılarak araştırılmıştır (97). GIP, postprandiyal 

glikozun azaltılmasında önemli rol oynar, fakat GIPR antikoru verilen farelerde 

serum glikoz ve dolaşımdaki insülin düzeylerinde değişme gözlemlenmemiştir (93). 

GIPR antagonistinin (Pro3-GIP) kronik kullanımının farelerde glikoz toleransını 

bozduğu gösterilmiştir (98). Leptin gen eksikliği bulunan obez farelerde günlük 

Pro3-GIP tedavisinin insülin duyarlılığını artırdığı ve hem plazma glikoz 

seviyelerini hem de plazma insülin seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (99). Ayrıca, 

farelerde GIPR’nin kimyasal ablasyonu adacık hücre hipertrofisi ve beta hücresi 

hiperplazisinin gelişimini yavaşlatmıştır. 

GLP-1’in postprandiyal glikoz yönetimindeki en önemli etkilerinden biri, 

GLP-1R agonistinin uygulanmasından dakikalar sonra gözlenen gastrik boşalmayı 

yavaşlatmasıdır. Gastrik distansiyonun beyin sapında GLP-1 sentezini artırdığı 

gözlemlenmiştir. GLP-1, aynı zamanda gastrik motiliteyi etkileyen beyin sapı 

peptidi olarak da düşünülmüştür; vagal afferent nöronların uzaklaştırılmasıyla GLP-

1 aracılı gastrik boşalmanın yavaşlamasının inhibe olduğu görülmüştür (95). GLP-1 

ve eksendin-4, kan-beyin bariyerinden geçerek santral sinir sistemine 

ulaşabilmektedir. Büyük GLP-1R agonistleri kan-beyin bariyerinden geçemese de, 

gastrik boşalmayı yavaşlatabileceği ve besin alımını azaltabileceği görülmüştür 

(100). Bu nedenle, santral sinir sistemine uzanan vagal afferent nöronlar, GLP-1 

bağımlı gastrointestinal motilitede önemli rol oynar. GLP-1R, tokluğu kontrol eden 

hipotalamik çekirdekte lokalize olduğu için, GLP-1 agonistlerinin hem 

intraserebroventriküler enjeksiyon (ICV), hem de periferik uygulaması gıda 

alımını azaltabilmiştir (101). 
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GLP‐1’in T2DM’li hastalarda endotel fonksiyonunu iyileştirdiği bildirilmiştir 

(102). Benzer şekilde, akut miyokard enfarktüsü ve sol ventrikül disfonksiyonu olan 

hastalarda GLP-1 miyokard fonksiyonunu ve kardiyak performansını artırdığı 

gösterilmiştir (103). Ek olarak, GLP-1 miyokardiyal iskemide infarkt alanını 

azalttığı gösterilmiştir (104). 

İnkretinler hipogliseminin gelişmesini önlemek için 4 mM altından düşük 

glikoz düzeylerinde insülinotropik etkilerini sergileyememektedirler. GLP‐1, hem 

gen ekspresyonunu hem de insülinin biyosentezini uyarmaktadır. Beta hücrelerinin 

çoğalması ve farklılaşması, beta hücre apoptozunun inhibisyonu GLP-1’in diğer 

yararlı etkiler arasındadır (105). İştahın ve gıda alımının engellenmesiyle kilo 

kaybına neden olmaktadır (78). 

 

2.4. Tip 2 Diabetes Mellitusta İnkretinler 

Tip 2 Diyabet hastalarında inkretin etki normale göre daha azdır ve oral 

glikoz alımı ile oluşan insülin yanıtına inkretinlerin katkısı sadece %20-35’dir (7,8). 

Buna, inkretinlerin salgılanmasındaki kusurun ya da ilgili sinyal yollarının 

bozulmuş aktivasyonunun neden olabileceği düşünülmektedir. 

Diyabet oluşmuş hayvan modellerinde GIP aracılı inkretin yanıt kaybının 

pankreatik beta hücrelerinde GIPR ekspresyonunun azalması veya duyarsızlaşması 

nedeni ile olduğu düşünülmüştür (106). Bununla birlikte, GIP temelli terapötik 

tedaviler ile Tip 2 DM’ta mekanik problemler oluşmuştur. Yüksek yağ içerikli diyet 

ile beslenen farelerde artmış GIP ekspresyonu ile fazla miktarda viseral ve 

subkutanöz yağ birikimi görülmüştür (107). Aksine, GIPR eksik olan farelerde, 

diyete bağlı obeziteye karşı direnç ve insülin duyarlılığı gözlemlenmiştir. GIP 

ekspresyonu gastrointestinal hareketliliği ve beslenme davranışını değiştiremese de, 

GIP aşırı ekspresyonunun doğrudan diyetin yol açtığı obezite ile bağlantılı olduğu 

görülmüştür. Tip 2 DM hastalarında pankreatik beta hücrelerinde GIPR 

ekspresyonunun bulunmaması nedeniyle GIP tedavisi etkili değildir. Tip 2 DM 

hastalarında GIPR ekspresyonu beta hücrelerinden insülin salgılanmasını 

sağlayarak kan glikozunun normalleşmesine yol açabileceği gibi glukagon 

sekresyonunu indükleyerek hipergliseminin kötüleşmesine de neden olabileceği 



20 

 

görülmüştür (108). Bu nedenlerden dolayı Tip 2 DM hastaları için GIP tedavisi 

önerilmemektedir. 

Diğer taraftan Tip 2 DM hastalarında sürekli GLP‐1 infüzyonları gastrik 

boşalmayı yavaşlattığı, glukagon sekresyonunu baskıladığı ve glikoz ile indüklenen 

insülin sekresyonunu artırarak hem açlık hem de postprandiyal glikoz seviyelerini 

azalttığı gözlemlenmiştir (109). GLP-1’in insülinotropik etkisi sadece yüksek 

dozlarda korunduğundan, Tip 2 DM hastalarında inkretin cevabını geri kazanmak 

için GLP-1’in suprafizyolojik dozları gereklidir. Bir çalışmada, insülinotropik 

etkisini test etmek için 6 hafta boyunca GLP-1 suprafizyolojik dozlarının sürekli 

subkutan infüzyonları uygulanmıştır (110). Tip 2 DM hastalarında GLP-1 

uygulaması HbA1c’de %1.3’lük azalma ile birlikte hem açlık hem de postprandiyal 

glikoz seviyelerini azaltmış, insülin duyarlılığını ve beta hücresi fonksiyonunu 

önemli ölçüde arttırmıştır. 

Ekzojen inkretin hormonları olan GIP ve GLP-17–36 amidin insülinotropik 

aktiviteleri dokuz Tip 2 DM hastasında ve dokuz kişilik yaş ve kilo olarak benzer 

olan sağlıklı kontrol grubunda karşılaştırılmıştır (111). GLP-17–36 amid, GIP’in 

aksine Tip 2 DM’in hafif formunda glukagon bağımlı insülinotropik aktivite 

göstermiştir. Ayrıca GLP-17–36 amid, kan glikozunu düşürdüğü, glukagon 

sekresyonunun inhibe ettiği ve gastrik boşalmayı yavaşlattığı görülmüştür (112). 

Benzer çalışmalar GIP ile gerçekleştirilmiştir (113). Tip 2 DM hastalarında oral 

glikoz testi ve mixed meal testine abartılı GIP cevabı elde edilmiştir. Biyolojik 

açıdan aktif GLP-1 ve GIP plazma konsantrasyonları 12 tane Tip 2 DM’li hastada 

(31 kg/m
2
 vücut kitle indeksine sahip ve HbA1c düzeyi %9.2 olan hastalar) ve 12 

tane sağlıklı bireyde ölçülmüştür (114). Geç GLP-1 cevabı, Tip 2 DM hastalarında 

fazla miktarda azaldığı görülmüştür, bu da zayıflamış GLP-1 fonksiyonunun 

etkisiz insülin sekresyonuna katkıda bulunduğu hipotezini desteklemiştir. Azalmış 

inkretin etkisinin mekanizmasını aydınlatmak için, GLP-1 ve GIP hormonlarının 

sekresyonları, 54 Tip 2 DM hastasında, 33 normal glikoz toleransına sahip sağlıklı 

bireyde ve 15 zayıflamış glikoz toleransı olan bireyde 4 saatlik mixed meal testi 

ile araştırılmıştır (115). Bozulmuş glikoz toleransı olan hastalar hiperinsülinemik 

olduğu görülmüş ve genellikle diyabetik hastalara benzer metabolik anormallikler 

göstermiştir. Tip 2 DM hastalarında yemekle ilişkili GLP-1 sekresyonunun önemli 

ölçüde azaldığı, GIP sekresyonunun etkilenmediği gözlemlenmiştir. Sonuç olarak, 
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Tip 2 DM hastalarına GLP-1 enjeksiyonu glikozla indüklenen insülin 

sekresyonunu arttırdığı, baskılanmış glukagon sekresyonuna neden olduğu ve 

gastrik boşalmayı geciktirdiği gözlemlenmiştir. GIP uygulaması ile bu sonuçlar 

elde edilmemiştir. 

 

2.5. Diyabet ve Prolaktin 

PRL’nin insanlarda ana etkisi, gebelik sırasında meme bezinin gelişimini 

düzenlemek ve süt üretimini teşvik etmektir (116). 

Maternal PRL, gebeliğin ikinci trimesterinde insülinle eş zamanlı olarak artar 

ve β-hücre proliferasyonu, insülin üretimi ve insülin sekresyonunu uyarır (117). 

Gebelikte, PRL ve PRL reseptörlerinin seviyeleri yükselir, bu şekilde adacık 

hücre kitlesinin ve glikoz ile uyarılan insülin sekresyonunun artmasını sağlamakta 

ve glikoz homeostazisini korumaktadır (118). Gebe olmayan modellerde de 

PRL’nin β-hücre proliferasyonunu ve kümülatif insülin sekresyonunu arttırarak, 

adacık hücrelerinde apoptoza yol açan ekstrensik ve intrinsik yolların kilit 

kaspaslarını inhibe ederek, tüm vücut insülin duyarlılığını ve glikoz 

metabolizmasını düzenlemede önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (119,120,121). 

Yeni çalışmalarda insan adipoz dokusunun PRL ürettiğini ve PRL reseptörlerini 

eksprese ettiğini ve PRL’nin adipoz doku fonksiyonunda yer alan bir sitokin olarak 

rol oynadığı gösterilmiştir. PRL, lipoprotein lipazı ve yağ asidi sentazı azalttığı, 

lipogenezi baskılayarak adipoz doku fonksiyonunu doğrudan düzenlediği ve 

adiponektin, interlökin-6, leptin gibi adipokinlerin biyoaktivitelerini düzenlediği 

görülmüştür. Bu çalışmalar PRL’nin insülin direncinin ortaya çıkışında rol oynadığı 

ihtimalini göstermektedir (9,10,11). 

PRL’nin glikoz metabolizması ve insülin direnci üzerindeki rolü dolaşımdaki 

konsantrasyonuna bağlıdır. PRL düşüklüğü veya PRL reseptör eksikliği, β-hücre 

hipoplazisi, azalmış pankreatik insülin mRNA seviyesi, glikoza karşı duyarlılığı 

azalmış insülin sekresyonu ve hafif glikoz intoleransı ile birlikte görülmektedir 

(122). Fizyolojik olarak yükselmiş PRL seviyeleri, β-hücre kitlesini ve hepatik 

insülin duyarlılığını artırarak glikoz ile uyarılan insülin sekresyonunda normal 

adaptif artışlara neden olmaktadır (123). Ancak fizyolojik olarak yüksek PRL 

düzeyi ve patolojik hiperprolaktineminin glikoz metabolizması üzerindeki etkisinin 
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farklı olabileceğini belirtmek gerekir. Yüksek seviyelerde PRL, tüm vücut ve 

hepatik insülin direncini şiddetlendirir. Hem diyabetik farelerde (123), hem de 

prolaktinomaya bağlı hiperprolaktinemili hastalarda yapılmış çalışmalarda yüksek 

PRL düzeylerinin insülin sekresyon kapasitesini bozduğu gösterilmiştir (124). 

Prolaktinoması olan hastalar genellikle obezite ve insülin direnci ile birlikte daha 

yüksek hiperglisemi riskine sahiptir. Bunu tersine çevirmek için bromokriptin gibi 

dopamin agonistleri tedavide kullanılır (124). 

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmış glikoz toleransı ve hiperinsülinemi 

gösterilmiştir (12,13,14). Ayrıca, hiperprolaktinemili hastalarda homeostasis model 

değerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanılarak artmış insülin direnci gösterilmiştir 

(15). Hiperprolaktinemide insülin duyarlılık indeksinin (ISI kompozit) azaldığı, 

dopamin agonist ile PRL’nin normalleşmesinden sonra ise bu durumda iyileşme 

olduğu görülmüştür (16). Yapılan bir çalışmada hiperprolaktinemik hastalar, 

öglisemik hiperinsülinemik klemp ile ölçülen kontrollere göre insülin direnci daha 

fazla bulunmuştur (17). Ayrıca, hiperprolaktinemik olmayan obez insanlarda ve Tip 

2 DM olan hastalarda bromokriptin ile tedavi sonrası lipid profilinin düzeldiği ve 

glisemik kontrol sağlandığı görülmüştür (18). 

Uzun süreli hiperprolaktineminin insanlarda kilo artışı ve obezite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (125). DA ile tedavi sonrası PRL’nin normalleşmesinden 

sonra kilo kaybı olduğu gösterilse de (126), bazı bulgular çelişkilidir (15). Kronik 

hiperprolaktineminin bir sonucu olarak merkezi dopaminerjik tonusun azaltılması 

olası bir mekanizma olarak düşünülmüştür (126). Ayrıca bu hastalarda endotel 

disfonksiyonu ve düşük dereceli inflamasyon gösterilmiştir (15,16). Bu nedenle, 

hiperprolaktineminin metabolik sonuçları metabolik sendromda görülenlere 

benzerdir. 

Bromokriptin, iki dekattan uzun süredir hiperprolaktinoma tedavisinde 

kullanılan bir ajandır. Bromokriptinin hızlı salınımlı bir formu için FDA tarafından 

tip 2 diyabet tedavisinde kullanılmak üzere onay verilmiştir. Kısa dönem 

çalışmalarda monoterapi veya sülfanilürelere ek tedavi olarak HbA1c düzeylerinde 

anlamlı düşüşler saptanmıştır. Ancak bromokriptinin kan şekerini hangi mekanizma 

ile düşürdüğü henüz bilinmemektedir. 
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Bu çalışmada prolaktinomalı hastalarda inkretin düzeylerinin sağlıklı kontrol 

grubu olarak seçilen sağlıklı kişilerden farklı olup olmadığı araştırılacaktır. Tedavi 

almayan prolaktinomalı hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde bakılan tetkik 

sonuçlarında farklılık olup olmadığı gözlemlenecektir. Bu çalışmanın verileri 

prolaktinomalı hastalarda inkretin sistemin sağlıklı olup olmadığını gösterecektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma 

Polikliniği’nde hiperprolaktinemi nedeni ile yapılan tetkiklerde prolaktin yüksekliği 

yapan diğer nedenler ekarte edilmiş olan, hipofiz MR ile yeni tanı almış hastalar 

veya önceden prolaktinoma tanısı alıp en az 6 aydır tedavi almayan hastalar 

çalışmaya alındı. Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalığı olmayan sağlıklı 

bireyler çalışmaya dahil edildi. Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu’ndan onay alındı (Tarih: 22.12.2017, Sayı: 70904504/442) (Ek-1). 

 

3.1. Hastalar 

Bilinen diyabet öyküsü olmayan her biri 13 kişiden oluşan iki grup 

oluşturuldu. Toplam 26 kişi, 13 hasta çalışmaya dahil edildi. Oluşturulan gruplar 

birbirleriyle karşılaştırıldı. Oluşturulan grupların özellikleri aşağıda belirtilen 

şekildedir: 

1. Prolaktinomalı hasta grubu: Hiperprolaktinemisi olan, sekonder prolaktin 

yüksekliği yapan nedenler dışlanmış olan ve MR ile adenomu mevcut olan 

hastalar 

2. Kontrol grubu: Normal sağlıklı kontrol grubu. 

 

3.2. Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri 

Prolaktin yüksekliği olan ve; 

 MR ile prolaktinoma gösterilmiş olan 

 Prolaktin yüksekliği yapan diğer nedenler dışlanmış olan hastalar 

 Bilinen prolaktinoması olan fakat en az altı ay süre ile prolaktinomaya 

yönelik tedavi almayan hastalar 

 

3.3. Araştırmadan Çıkarılma Kriterleri 

 Psikiyatrik ilaç kullanımı olması 

 Hipotiroidi olması 
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 Steroid ilaç kullanımı olması 

 18 yaş altı olması 

 Bilinen DM hastalığı olması 

 Karaciğer fonksiyon testlerinde 2 kattan fazla artış olması 

 Kreatinin düzeyi 1,5 mg/dl’den yüksek olması 

 

3.4. Laboratuvar Ölçümleri 

Çalışmaya katılanların onamları alınıp (Ek-2), ayrıntılı anamnez ve fizik 

muayeneleri yapıldı. Antropometrik ölçümleri yapıldıktan sonra 12 saatlik açlık 

sonrası bazal laboratuvar ölçümleri için kan örnekleri alındı. Kan örnekleri 

antekübital vene yerleştirilen kanül aracılığı ile alındı. Bazal olarak glikoz, 

kreatinin, ALT, hemoglobin A1C (HbA1C), insülin çalışıldı. Daha sonra 75 gr 

glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapıldı. 75 gr glikoz, 300 ml su ile karıştırıldı ve 

oluşan glikoz solüsyonu 5 dakika içinde içirildi. 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda 

glikoz, insülin, GLP-1 (7-36) ve total GIP ölçümleri için venöz kan örnekleri alındı.  

GLP-1 ve GIP ölçümleri için kan örnekleri, DPP-IV inhibitörü içeren BD 

markalı (BD™ P800) EDTA’lı tüplere alındı. Tüpler +4°C’de ve 3000 rpm’de 10 

dakika boyunca santrifüj edildi. Plazma örnekleri ayrılarak ölçümlerin yapılacağı 

zamana kadar -80ºC’de saklandı. 

 

GLP-1 düzeyi ölçümü: Plazma örneklerinde Elabscience marka kit 

(Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanılarak ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbend Assay) yöntemi ile çalışıldı (Katolog no:E-EL-H0148). Kite ait 

intra-assay CV: %9.09 (kontrol değeri: 1.1 ng/mL) ve %5.05 (kontrol değeri: 9.9 

ng/mL), inter-assay CV: %8.33 (kontrol değeri: 1.2 ng/mL) ve %4.72 (kontrol 

değeri: 10.6 ng/mL) idi. 

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

recovery değeri: %85-98 idi. Kit kullanılacağı zamana kadar 2-8C’de saklandı. 
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Grafik 3.1. GLP-1 ELISA kiti standart grafiği 

 

GIP düzeyi ölçümü: Plazma örneklerinde Elabscience marka kit 

(Elabscience Biotechnology Co., Ltd) kullanılarak ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbend Assay) yöntemi ile çalışıldı (Katolog no: E-EL-H2061). Kite ait 

intra-assay CV: %6.3 (kontrol değeri: 277.55 pg/mL) ve %4.28 (kontrol değeri: 

1915.25 pg/mL), inter-assay CV:%6.82 (kontrol değeri: 288.14 pg/mL) ve %5.08 

(kontrol değeri: 1992.73 pg/mL) idi. 

Kitin sensitivitesi: 46.88 pg/mL ve linearite sınırları: 78.13-5000 pg/mL idi. 

GIP değerleri 5000 pg/mL’den yüksek olan plazma örnekleri, kitin içinde bulunan 

“reference standard&sample dilüent” ile ½ dilüe edilerek tekrar çalışıldı. Kite ait 

recovery değeri: %91-104 idi. Kit kullanılacağı zamana kadar 2-8C’de saklandı. 

Grafik 3.2. GIP ELISA kiti standart grafiği 
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Çalışmaya katılanların HOMA-IR (The Homeostasis Model Assessment-

insulin resistance) skoru İnsülin (μU/ml) x Glikoz (mg/dl)/405 formülü ile 

hesaplandı. 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS version 23 programı ile yapıldı. Verilerin normal 

dağılıp dağılmadığı Levene's Test for Equality of Variances ile değerlendirildi. 

Normal dağılan değişkenler ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. Normal 

dağılım göstermeyen değişkenler için median (minimum-maksimum) değerleri 

verildi. Ortalamalar Student t Testi ile analiz edildi. Varyansların homojen olmadığı 

durumlarda nonparametrik karşılığı olan Mann-Whitney U testi kullanıldı. Zamana 

bağlı değişim ve gruplar arasındaki 0-2 saatlik toplam ortalama değerlerin farklılığı 

repeated measures ANOVA ile analiz edildi. Trapezoidal Rule ve NCSS programı 

kullanılarak eğri altındaki alanlar (EAA) hesaplandı (127). İstatistiksel analizler 

yapılırken sonuçlar %95 güven aralığında, p değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda bazal laboratuvar 

değerleri değerlendirildiğinde ALT, kreatinin ve eGFR değerleri normal sınırdaydı. 

İki grup arasında yaş, VKİ (kg/m²), HbA1c, HOMA-IR, ALT, kreatinin ve eGFR 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Katılımcıların temel özellikleri *, #
 

 
Prolaktinoma 

n=13 
Kontrol 

n=13 
P değeri 

Yaş (yıl) 36,77±13,80 36,85±13,02 0,988 

VKİ (kg/m²) 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 (IU/l) 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/1,73m²) 113,15±17,65 110,40±20,71 0,718 

Değerler ortalama standart sapma olarak verilmiştir. 
# student t test ile analiz edildi. 

 

OGTT sonrasında sağlıklı gönüllü grubunda 1 kişide bozulmuş açlık glikozu 

(BAG) saptanırken, 2 kişide BAG ve bozulmuş glikoz toleransı (BGT) olduğu 

görülmüştür. Sağlıklı gönüllü grubunda hiçbir kişide DM saptanmadı. 

Prolaktinoma grubunda 3 hastada BGT saptandı. Bir hastanın ikinci saat 

glikoz düzeyi 210 saptanarak DM tanısı aldı. Hiçbir hastada BAG saptanmadı.  

OGTT sırasındaki glikoz ve insülin sonuçlarına bakıldığında prolaktinoma ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 4.2 ve 

Tablo 4.3). 

Grupların ortalama glikoz ve insülin düzeylerinin zamansal değişimi sırası ile 

Grafik 4.1 ve Grafik 4.2’de verilmiştir. 
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Tablo 4.2. Bazal ve OGTT boyunca bakılan glikoz düzeyleri 

Glikoz (mg/dl) 
Prolaktinoma 

n=13 
Kontrol 

n=13 
P değeri 

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 bakılan insülin düzeyleri  

İnsülin (μU/ml) Prolaktinoma 
n=13 

Kontrol 
n=13 

P değeri 

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 86,08±50,38 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 

 

Grafik 4.1. Grupların ortalama glikoz düzeylerinin zamansal değişimi (Grup 1 
prolaktinomalı hasta grubunu, grup 2 sağlıklı kontrol grubunu temsil etmektedir). 
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Yapılan repeated measures ANOVA analizi sonucunda 30.dakikadan sonraki 

glikoz düzeyindeki düşüş hızının prolaktinoma grubunda kontrol grubuna göre daha 

yavaş olduğu görülmüştür ve düşüş hızındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p= 0.035) (Grafik 4.2). 

 

 

Grafik 4.2. Grupların ortalama insülin düzeylerinin zamansal değişimi (Grup 1 
prolaktinomalı hasta grubunu, grup 2 sağlıklı kontrol grubunu temsil etmektedir). 

 

OGTT sırasındaki GLP-1 sonuçlarına bakıldığında prolaktinoma ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 4.4). 

Grupların ortalama GLP-1 düzeylerinin zamansal değişimi Grafik 4.3’te 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.4. Bazal ve OGTT boyunca bakılan GLP-1 düzeyleri 

GLP-1 (pM) 
Prolaktinoma 

n=13 
Kontrol 

n=13 
P değeri 

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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Grafik 4.3. Grupların ortalama GLP-1 düzeylerinin zamansal değişimi (Grup 1 
prolaktinomalı hasta grubunu, grup 2 sağlıklı kontrol grubunu temsil etmektedir) 

 

İki grup arasında sadece 60. dakika GIP düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p= 0,105). 0, 30, 90, 120. dakika GIP düzeyleri 

prolaktinomalı hastalarda kontrol grubundan daha düşük bulundu (sırası ile p= 0,02, 

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

değişimi Grafik 4.4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Bazal ve OGTT boyunca bakılan GIP düzeyleri 

GİP (pg/ml) 
Prolaktinoma 

n=13 
Kontrol 

n=13 
P 

Bazal 2180,31±1766,17 3774,29±1615,59 0,024 

30. Dakika 2047,72±1615,60 4000,99±1709,83 0,006 

60. Dakika 2403,94±1854,36 3572,41±1681,69 0,105 

90. Dakika 2062,82±1599,86 3790,69±1776,51 0,015 

120. Dakika 2104,39±1645,22 3621,63±1805,25 0,035 
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Grafik 4.4. Grupların ortalama GIP düzeylerinin zamansal değişimi (Grup 1 
prolaktinomalı hasta grubunu, grup 2 sağlıklı kontrol grubunu temsil etmektedir) 

 

Repeated measures ANOVA ile değerlendirilen gruplar arasındaki 0-2 saatlik 

toplam ortalama değerleri karşılaştırıldığında; prolaktinoma grubu ile kontrol grubu 

arasında glikoz ve insülin için iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (sırasıyla p=0,413 ve p=0,740). 

 

Tablo 4.6. Bazal ve OGTT boyunca bakılan glikoz, insülin, GLP-1 ve GIP 

düzeylerinin toplamlarının ortalaması ve gruplar arası değerlendirilmesi 

 
Prolaktinoma 

(Ortalama±SEM) 
(n=13) 

Sağlıklı kontrol 
(Ortalama±SEM) 

(n=13) 
p* 

Glikoz (0-2. saat) 131,846±6,563 124,118±6,563 0,413 

İnsülin (0-2. saat) 68,572±9,716 63,958±9,716 0,740 

* Repeated measures ANOVA ile değerlendirilmiştir. 

 

GLP-1 için iki grup arasında eğri altında kalan alanlar karşılaştırıldığında; 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin olarak daha düşük 

olduğu görülse de bu farklılık istatistiksel anlamlı bulunamamıştır (p=0.088). 

Zamansal olarak GLP-1 değerlerinin pik konsantrasyona ulaştığı zaman her iki grup 

için 90. dakika olarak izlendi. 
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GIP için iki grup arasında eğri altında kalan alanlar karşılaştırıldığında; 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık 

mevcuttur (p= 0.011). Zamansal olarak GIP-1 değerlerinin pik konsantrasyona 

ulaştığı zaman değerlendirildiğinde prolaktinoma grubunda pik konsantrasyon 60. 

dakikada iken, sağlıklı kontrol grubunda 30. dakikada izlendi. Prolaktinomalı grupta 

sağlıklı hasta grubuna kıyasla OGTT ile gecikmiş bir pik GIP yanıtından 

bahsedilebilir. 

 

Tablo 4.7. Bazal ve OGTT boyunca bakılan GLP-1 ve GIP düzeylerinin eğri altında 
kalan alanları ve gruplar arası değerlendirmesi 

 
Prolaktinoma 

 (n=13) 
Sağlıklı kontrol 

 (n=13) 
p* 

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. TARTIŞMA 

Prolaktinomalı hastalarda glikoz metabolizması, insülin direnci, insülin 

sekresyon dinamiği, DM ile ilişkili olarak yapılan çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 

Bazı çalışmalarda PRL’nin β-hücre proliferasyonu, kümülatif insülin sekresyonu 

artışı ve adacık hücrelerinde apoptoza yol açan ekstrensik ve intrinsik yolların kilit 

kaspaslarının inhibisyonu ile, tüm vücut insülin duyarlılığını ve glikoz 

metabolizmasını düzenlemede önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (116,117). 

Yapılan çalışmaların bazılarının sonuçlarına göre PRL’nin glikoz metabolizması ve 

insülin direnci üzerindeki rolü dolaşımdaki konsantrasyonuna bağlıdır. PRL 

düşüklüğü veya PRL reseptör eksikliği, β-hücre hipoplazisi, azalmış pankreatik 

insülin mRNA seviyesi, glikoza karşı duyarlılığı azalmış insülin sekresyonu ve hafif 

glikoz intoleransı ile birlikte görülmektedir (122). Bu çalışmanın amaçlarında birisi 

prolaktinomalı hastalarda vücut ağırlığı, insülin direnci, bazal ve glikoz ile uyarılan 

glikoz ve insülin düzeylerinin sağlıklı gönüllülerle karşılaştırılması idi. 

Hiperprolaktinemili hastalarda azalmış glikoz toleransı ve hiperinsülinemi 

gösterilmiştir (12,13,14). Daha önce yapılan deneysel bir çalışmada PRL’nin 

adacık hücre sayısında ve kümülatif insülin sekresyonunda artışa neden olduğu 

gösterilmiş (119). Bizim çalışmamızda da istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte prolaktin yüksekliği olan katılımcılarda daha yüksek insülin düzeyleri 

görüldü. Deneysel bir çalışmada hiperprolaktinemili deneklerde homeostasis model 

değerlendirmesi (HOMA) indeksi kullanılarak artmış insülin direnci gösterilmiştir 

(15). Bizim çalışmamızın sonuçlarında her iki grubun HOMA-IR sonuçları bu 

çalışmanın aksine benzerdi. Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da insülin 

düzeyindeki bu farklılık hiperprolaktineminin artmış insülin direnci ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda prolaktin yüksekliği olan grup sağlıklı gönüllülerle 

karşılaştırıldığında bazal glikoz düzeyleri her iki grupta benzerdi. Ayrıca oral glikoz 

tolerans testinde prolaktinoması olan grubun kan şekeri düzeyleri sağlıklı gruba 

göre 30. dakikadan sonraki takiplerde daha yüksek düzeyde izlenmesine rağmen 

OGTT boyunca (30. dakika, 60. dakika, 90. dakika ve 120. dakika) her iki grup 

arasındaki glikoz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Repeated measures ANOVA ile değerlendirilen gruplar arasındaki 0-2 saatlik 

toplam ortalama değerleri karşılaştırıldığında; prolaktinoma grubunda sağlıklı 

kontrol grubuna göre glikoz açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Ancak grupların zamana bağlı değişimleri incelendiğinde değişimin iki grupta 

birbirine paralel olmadığı görülmüştür. Prolaktinoma grubunda sağlıklı gönüllülerin 

olduğu gruba göre 30. dakikadan sonra yavaş düşüş olması istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p= 0.035) 

Glikoz düzeyi takipleri ile benzer şekilde, insülin düzeyleri karşılaştırıldığında 

30. dakikadan sonraki ölçümlerde prolaktinoma grubunda, sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla insülin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha yüksekti. Bizim 

sonuçlarımızda insülin düzeylerinin gruplar arasında sayısal olarak farklı çıksa da 

istatistiksel olarak fark çıkmaması vaka sayısının az olmasına bağlı olabilir. İnsülin 

düzeyleri için repeated measures ANOVA ile değerlendirilen gruplar arasındaki 0-2 

saatlik toplam ortalama değerde; istatistiksel anlamlı farklılık yoktur (p= 0.74).  

Literatürde prolaktin ve diyabet ilişkisi ile ilgili daha çok gebe olan modeller 

üzerinde çalışmalar yapılmakla birlikte gebe olmayan modeller üzerinde ve 

deneysel çalışmalarda prolaktin ve diyabet ile ilişkili çelişkili sonuçlar mevcuttur. 

Chahar ve arkadaşlarının 2017’de Hindistan’da prediyabetik, diyabetik ve sağlıklı 

gönüllülerin dahil edildiği 300 kişi ile yaptığı bir çalışmada azalmış prolaktin 

düzeylerinin artmış diyabet ve prediyabet riski ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

(128). Çin’de ortalama 3,7 yıllık takip süresi ve 2377 katılımcı ile yapılmış 

prospektif bir çalışmada prolaktin düzeyi görece yüksek olan kadınlarda daha düşük 

diyabet riski olduğu saptanmış, ancak aynı çalışmada erkek popülasyon için benzer 

sonuç saptanamamıştır. Altta yatan cinsiyete özgü mekanizma olabileceği ve daha 

fazla çalışma gerektiği belirtilmiştir (129). 367 gebenin prospektif izleminde 

gebelikte daha yüksek serum prolaktin düzeyi olan katılımcılarda doğum sonrası 

bağımsız olarak daha düşük prediyabet / diyabet riski olduğu saptanan bir çalışma 

mevcuttur (130). Bizim çalışmamızda ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte, prolaktin yüksekliği olan katılımcılarda daha yüksek glikoz düzeyleri 

olduğu saptandı ve bu bulgu bize hiperprolaktineminin glikoz metabolizması ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

İnkretin hormonlarının azalması, dolayısı ile inkretin etkinin azalması, 

insülin eksiliğine ve glukagon artışına neden olarak hiperglisemiye neden 
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olmaktadır (77). GLP-1R antagonisti eksendin9–39 amid kullanılan hastalarda 

insülin sekresyonu azalması nedeniyle açlık ve postprandiyal glikoz değerleri 

yüksek bulunmuştur (93). Eksendin9-39 amid verilen hastalarda yüksek plazma 

glukagon seviyeleri ve hızlanmış gastrik boşalma zamanının görülmesi, GLP-1’in 

glukagon sekresyon inhibitörü olduğu ve gastrik boşalma zamanını yavaşlattığını 

göstermektedir (94,95). Ayrıca, GLP-1R’nin inaktivasyonu ile oral glikozla 

indüklenen insülin sekresyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bu da düşük GLP-1 

düzeylerinin bozulmuş glikoz toleransı ile ilişkili olduğu düşündürmüştür (96).  

GIP, postprandiyal glikozun azaltılmasında önemli rol oynar, fakat GIPR 

antikoru verilen farelerde serum glikoz ve dolaşımdaki insülin düzeylerinde 

değişme gözlemlenmemiştir (93). GIPR antagonistinin (Pro3-GIP) kronik 

kullanımının farelerde glikoz toleransını bozduğu gösterilmiştir (98). Leptin gen 

eksikliği bulunan obez farelerde günlük Pro3-GIP tedavisinin insülin duyarlılığını 

artırdığı ve hem plazma glikoz seviyelerini hem de plazma insülin seviyelerini 

azalttığı gösterilmiştir (99).  

Bizim çalışmamızın temel amacı prolaktinomalı hastalarda inkretin 

düzeylerinin kontrol grubu olarak seçilen sağlıklı kişilerden farklı olup olmadığını 

gözlemlemek için prolaktinomalı hastalarda GLP-1 ve GIP düzeyleri incelemek ve 

prolaktinomalı hastalarda muhtemel bir glikoz metabolizma bozukluğu oluşumunda 

inkretin etkinin rolünü araştırmaktır. Literatürde daha önce prolaktinomalı 

hastalarda GLP-1 ve GIP düzeylerini değerlendiren çalışma yoktur. Çalışmamız, bu 

konuyla ilgili yapılmış olan ilk çalışmadır. 

Literatüre bakıldığında GIP ve GLP-1’in dolaşımdaki konsantrasyonu, besin 

maddelerinin yenmesi ile 15 dakika içinde yükseldiği; GIP ve GLP-1 

konsantrasyonlarının pik konsantrasyonunun 30-45. dakikalar arasında oluştuğu ve 

bazal değerlere 2-3 saat içerisinde geri döndüğü görülmüştür (131). Bu çalışmanın 

aksine çalışmamızdaki GLP-1 ölçümlerinde pik GLP-1 yanıtı her iki grupta 

90.dakikada izlendi. Bazal GLP-1 ölçümü ve OGTT boyunca yapılan tüm 

ölçümlerde prolaktinoma grubunda sağlıklı gönüllülere göre istatistiksel olmasa da, 

sayısal olarak daha düşük GLP-1 düzeyi ölçümleri izlendi. Bizim sonuçlarımızda 

GLP-1 düzeylerinin gruplar arasında sayısal olarak farklı çıksa da istatistiksel 

olarak fark çıkmaması vaka sayısının az olmasına bağlı olabilir. Eğri altında kalan 

alanların karşılaştırılarak iki grup arasındaki GLP-1 değerleri incelendiğinde; GLP-
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1 düzeylerinin prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin daha 

düşük olduğu görülse de istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (p= 0.088). 

Fakat p değerinin 0,05’e çok yakın olması vaka sayısının daha fazla olması 

durumunda testin gücünün artması ve büyük olasılıkla mevcut farkın anlamlı 

bulunabilmesi ile sonuçlanabilir. 

Çalışmamızda pik GIP yanıtı sağlıklı gönüllü grubunda 30.dakikadayken, 

prolaktinomlı grupta 60. dakikaydı ve prolaktinomalı grupta sağlıklı hasta grubuna 

kıyasla OGTT ile gecikmiş bir pik GIP yanıtından bahsedilebilir. İki grup arasında 

GIP düzeyleri değerlendirildiğinde, prolaktinoma grubunda sağlıklı gönüllüler ile 

karşılaştırıldığında bazal GIP düzeyi ve OGTT boyunca 60. dakika dışındaki 

ölçülen tüm GIP düzeyleri istatistiksel olarak daha düşük bulundu. Eğri altında 

kalan alanlar karşılaştırılarak iki grup arasındaki GIP değerleri incelendiğinde; 

değerler prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşüktür ve 

istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttur (p= 0.011).  

Sonuçlarımız değerlendirildiğinde; bazal GIP ölçümleri ve OGTT boyunca 

GIP düzeyleri prolaktinomalı hastalarda sağlıklı gönüllülere kıyasla ölçüm boyunca 

düşük izlendi ve 60. dakika haricinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 

Benzer şekilde, prolaktinomalı hastalarda bazal GLP-1 ölçümlerinin ve OGTT 

boyunca ölçülen GLP-1 düzeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak olmasa 

da, sayısal olarak daha düşük olduğu izlendi. Glikoz ve insülin düzeyleri de bazal 

ölçüm ve OGTT boyunca yapılan tüm ölçümler boyunca prolaktinomalı hastalarda 

sağlıklı gönüllere göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sayısal olarak daha 

yüksek bulundu.  

Sonuç olarak; tip 2 DM hastalarında, sağlıklı bireylere kıyasla inkretin 

cevabında %50 oranında azalma olduğunun glikoz tolerans testlerinde gösterilmiş 

olması (8) ve çalışmamızdaki istatistiksel olarak anlamlı olmasa dahi, iki grup 

arasındaki glikoz düzeyi ve insülin düzeyi farklılığı ile birlikte GLP-1 ve GIP 

düzeylerinin azalmış olması prolaktinomalı hastalarda diyabete yatkınlık ve artmış 

insülin direncinin mekanizmasında inkretinlerin rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Prolaktinoma ve/veya hiperprolaktinemili hastalarda glikoz 

metabolizması bozukluğu ile inkretin etki arasında olası ilişkiyi gösterebilmek için 

daha geniş vaka serilerinde yapılacak çalışmalara gereksinim vardır.  
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6. SONUÇLAR 

1- Bazal glikoz ve insülin düzeyi ve OGTT sırasındaki düzeylerine 

bakıldığında; prolaktinoma grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

2- Glikoz için grupların zamana bağlı değişimleri incelendiğinde değişimin 

iki grupta birbirine paralel olmadığı prolaktinemi grubunda sağlıklı 

gönüllülerin olduğu gruba göre 30. dakikadan sonra yavaş düşüş olması 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p= 0.035). 

3- İnsülin için grupların zamana bağlı değişimleri incelendiğinde, 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre insülin açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.74). 

4- Bazal GLP-1 ölçümü ve OGTT boyunca yapılan tüm ölçümlerde 

prolaktinoma grubunda sağlıklı gönüllülere göre daha düşük GLP-1 düzeyi 

ölçümleri izlendi. Fakat tümünde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

5- GIP düzeyleri değerlendirildiğinde; prolaktinoma grubunda sağlıklı 

gönüllüler ile karşılaştırıldığında bazal GIP düzeyi ve OGTT boyunca 

ölçülen GIP düzeyleri belirgin düşüktü. İstatistiksel olarak bazal GIP 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptandı (p= 0,024). 

6- OGTT boyunca GIP düzeylerinin değişimi incelendiğinde 30. dakika, 90. 

dakika ve 120. dakika ölçümlerinde iki grup arasında istatistiksel olarak 

farklılık izlendi (sırasıyla p= 0,006, p= 0,015, p= 0,035).  

7- Yalnızca 60. dakikada ölçülen GIP düzeylerinde iki grup arasında 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p= 0,105). 

8- GLP-1 için grupların eğri altında kalan alanları (EAA) incelendiğinde; 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin daha düşük 

olduğu görülse de istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.088). 

 



39 

 

9- GIP için grupların eğri altında kalan alanları (EAA) incelendiğinde; 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşüktür ve 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı (p= 0.011). 
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7. ÖZET 

Prolaktinomalı Hastalarda İnkretin Düzeylerinin Araştırılması 
 

Prolaktin ile glikoz metabolizması arasında ilişki olduğuna dair çelişkili 

sonuçlar yayınlanmıştır. Hiperprolaktinemi, inkretinler üzerindeki muhtemel etkileri 

ile insülin direnci ve DM gelişimine neden olabilir. Çalışmamızda, prolaktinomalı 

hastalarda inkretin sistemin sağlıklı olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmaya bilinen diyabet öyküsü olmayan 13 prolaktinomalı hasta ve kontrol 

grubu olarak 13 sağlıklı gönüllü alındı. Tamamına 75 gr glikoz ile oral glikoz 

tolerans testi yapıldı. 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda glikoz, insülin, Glukagon-

like peptid 1 (GLP-1) ve Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) 

düzeyleri ölçüldü. 

Bazal glikoz düzeyleri her iki grupta benzerdi (p> 0.05). Oral glikoz tolerans 

testinde prolaktinoması olan grubun glikoz düzeyleri sağlıklı gruba göre 30. 

dakikadan sonraki takiplerde daha yüksek düzeyde izlenmesine rağmen, OGTT 

boyunca (30., 60., 90. ve 120. dakikalar) her iki grup arasındaki glikoz değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p> 0.05). Ancak grupların birbirine 

paralelliği değerlendirildiğinde prolaktinoması olan grupta sağlıklı gönüllülerin 

olduğu gruba göre 30. dakikadan sonra hızlı düşüş olmaması istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p= 0.035). Hem bazal insülin düzeyleri, hem de OGTT boyunca ölçülen 

insülin düzeylerinde (30, 60., 90. ve 120. dakikalar) her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p> 0.05). Bazal GLP-1 ölçümü ve 

OGTT boyunca yapılan tüm ölçümlerde GLP-1, prolaktinoma grubunda ve sağlıklı 

kontrol grubunda benzer bulundu (p> 0.05). GLP-1 ölçümleri Eğri altında kalan 

alanlar (EAA) değerlendirildiğinde de gruplar arasındaki toplamdaki ortalama; 

prolaktinoma grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin daha düşük olduğu 

görülse de, istatistiksel anlamlı farklılık saptanamadı (p= 0.088). İki grup arasında 

GIP düzeyleri değerlendirildiğinde, bazal ve OGTT boyunca ölçülen GIP düzeyleri 

belirgin düşüktü. İstatistiksel olarak bazal GIP düzeyleri arasında farklılık mevcuttu 

(p= 0,024). OGTT boyunca GIP düzeylerinin 30., 90. ve 120. dakika ölçümlerinde 

istatistiksel olarak farklılık izlendi (sırasıyla p= 0,006, p= 0,015, p= 0,035). GIP 
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düzeyi Eğri altında kalan alanlar (EAA) değerlendirildiğinde; prolaktinoma 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttu (p= 

0.011). 

Bu bulgular bize istatistiksel olarak anlamlı olan GIP düzeyi ve anlamlı 

olmasa dahi GLP-1, glikoz ve insülin düzeyi farklılığı prolaktinomalı hastalarda 

diyabete yatkınlık ve artmış insülin direncinin mekanizmasında inkretinlerin rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Prolaktinoma ve/veya hiperprolaktinemili 

hastalarda glikoz metabolizması bozukluğu ile inkretin etki arasında olası ilişkiyi 

gösterebilmek için daha geniş vaka serilerinde yapılacak çalışmalara gereksinim 

vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: GLP-1, GIP, İnkretin, 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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