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OZET

HIiPERTIROIDIZM VE HiPOTIROIDiZM iLE INSULIN LIKE GROWTH
FAKTOR-I VE INSULIN LIKE GROWTH FAKTOR BINDING
PROTEIN-3’UN ILISKiSi

Kursunluoglu, Raziye
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji A.D.
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Sebahat Turgut
Temmuz 2007, 72 sayfa

Tiroid hormonlar1 normal biiyiime ve iskelet gelisim icin 6nemli bir role
sahiptir. Insiilin like growth faktér-I (IGF-I) 6nemli biiyiime faktorlerindendir ve
tiroid hiicrelerin iiremesi ve gelisimi icin gereklidir. IGF-I, tiroid bezinde
fibroblastlari, folikiiler hiicreleri ve endotel hiicrelerini stimiile eder. Tiroid
hormonlarinin, IGF-I ve IGFBP-3’iin diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynadig:
gosterilmistir. IGF-I1 (CA);9 ve IGFBP-3 -202 A/C gene polimorfizmlerinin tiroid
fonksiyonlarim etkileyebilecegini diisiindiik. Bu amagla hipertiroidi ve hipotiroidili
hastalarda IGF-I (CA),o ve Insiilin like growth faktér binding protein-3 (IGFBP-3)
202 A/C gen polimorfizm siklig1 ve bu polimorfizmlerin troid fonksiyonlarindaki
olas1 roliinii arastirdik. Bu calisma 37 hipertiroidili, 76 hipotiroidili hasta ve 50
saghkh kontrolde yapilmistir. Hasta ve kontrollerden elde edilen periferal kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen DNA’lardan bu gen bolgelerine
ait uygun primerler kullanilarak aranan bélge PCR yéntemiyle ¢ogaltildi. Uriinler
UV gorintilleme sistemi ile goriintillenerek degerlendirildi. IGF-I (CA);9 gen
polimorfizmi hipotiroidi, hipertiroidili hastalar ve kontrol grubu arasindaki
farkhlik istatistiksel olarak anlamhdir, x’=11.55 df=4 p=0.021. Ayrica kontrol ile
hasta gruplar arasinda IGF-I (CA);9 gen polimorfizm arasinda fark bulunmazken,
hipotiroidi ve hipertiroidili hastalar arasindaki genotipik farkhliklar istatistiksel
olarak anlamhdir, x’=11.39 df=2 p=0.003. IGFBP3 -202 A/C gen polimorfizmi
hipotroidi, hipertrodili hastalar ve kontrol grubu arasindaki farkhhk istatistiksel
olarak anlamh degildir. Ancak IGFBP3 -202 A/C gen polimorfizmi genotip sikhig1
hipotiroidi ve hipertiroidili hastalar arasinda farkhhk istatistiksel olarak
anlamhdir, x’=6.24 df=2 p=0.044. Sonu¢ olarak IGF-I (CA);o ve IGFBP3 -202 A/C
gen polimorfizmlerinin hipotiroidizm icin bir risk faktori olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, Hipertiroidizm, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-

I(IGF-I), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii Baglayici Protein-3 (IGFBP-3)
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ABSTRACT

ASSOSIATIONS OF HYPERTHYROIDISM AND HYPOTHROIDISM WITH
INSULIN LIKE GROWTH FAKTOR-I AND INSULIN LIKE GROWTH
FAKTOR BINDING PROTEIN-3

Kursunluoglu, Raziye
M. Sc. Thesis in Physiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sebahat Turgut
July 2007, 72 pages

Thyroid hormones have an important role on normal growing and developing
of skeletal. Insulin like growth factor-I (IGF-I) is important growing factors and it
is necessary for produced and developing of thyroid cells. IGF-I stimulates
fibroblast, follicular cells and endothelial cells in thyroid glands. It was shown that
thyroids hormones have an important role on regulation of IGF-I and insulin like
growth factor binding protein-3 (IGFBP-3). We thinks that the polymorphisms of
IGF-I (CA)19 and IGFBP-3 -202 A/C gene may effects thyroid functions. For this
aim, in present study, we investigated the frequencies of IGF-I (CA);9 and IGFBP-
3 -202 A/C gene polymorphisms in thyroids diseases with hyperthyroid and
hypothyroids and it may be the role of this polymorphisms in thyroid functions.
This study was performed of thirty-seven patients with hyperthyroid, seventy-six
patients with hypothyroids and fifty healthy controls. Genomic DNA from the
patients and controls was prepared from peripheral blood samples. Investigated
genomic areas were studied using specific primers by PCR methods. Amplified
fragments were separated agarose gel electrophoresis and identified using the UV
gel documentation system. The frequencies of IGF-I (CA)9 gene polymorphism
were found statistically significant among the patients with hypothyroids,
hyperthyroids and healthy controls, x*=11.55 df=4 p=0.021. Although we did not
found difference between control and patients groups compared to the frequency
of IGF-I (CA)y9 gene polymorphism, the difference of genotypes between patients
with hypothyroid and hyperthyroid is statistically significant, x’=11.39 df=2
p=0.003. There is no difference among patients and control groups for the
frequency of IGFBP-3 -202 A/C gene polymorphism. But the frequency of IGFBP3
-202 A/C gene polymorphism was found statistically significant difference between
hypothyroids and hyperthyroid patients, x’=6.24 df=2 p=0.044. In conclusion, IGF-
I (CA)19 and IGFBP-3 -202 A/C gene polymorphisms may be a risk factor for
hypothyroidism.

Key words: Hypothyroidism, Hyperthyroidism, Insiilin like growth factor- I (IGF-I),
Insiilin like growth factor binding Protein-3 (IGFBP-3)
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1. GIRIS

Tiroid bezi, boynun 6n-alt tarafinda, nefes borusu iizerinde yer almaktadir. Erigkin
tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirhigindadir (1). Tiroid hormonlar tiroid bezinin
follikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen protein yapisindaki steroidlerdir ve
bircok dokunun biiyiime ve gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (2). Tiroid hormon

tiretimi i¢in yeterli miktarda iyot alinmasi gereklidir (3).

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlari tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3)’dir.
Tiroglobulindeki tirozin kalintilarinin iyodinasyonu sonucu olusan bu hormonlar, genel
metabolik aktivitenin denetimini (3) ve bazal metabolizmay1 diizenleyen hormonlardir
(4). Hiicrede ¢ekirdekteki reseptorlerine baglanarak protein yapimini diizenler. Ayrica
mitokondride oksidasyon olaylarin1 hizlandirirlar, membran yapisinda yer alan

enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 da vardir (5).

Tiroid hormonlar1 normal biiyiime ve iskelet gelisim i¢in 6nemli bir role sahiptir.
DNA ve RNA sentezi ile doku biiylime faktorlerinin sentezlerini hizlandiran tiroid
hormonlari, normal biiyiime ve gelisme i¢in gereklidir. Hipofize dogrudan etki ederek
bliyime hormonu gen ifadesini uyardiklar1 ve biliyime hormonu sentezini

hizlandirdiklar1 bilinmektedir (6).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-I), 1978 yilinda kesfedilmis ve farkli doku ve
organlarda cesitli etkilere sahip olan 6nemli bir hormondur. Dolasimda bulunan IGF-
I’in ¢cogu karacigerde tiretilerek diger dokulara tasinir ve endokrin hormon olarak goérev
yapar. Ayrica IGF-I akciger, bobrek, iskelet kasi, kalp, dalak, gastrointestinal alan,
ovaryum, testis gibi g¢esitli dokularda tretilerek, parakrin ve otokrin hormon olarak
gorev yapmaktadir (7). IGF-I dolasimda ve dokularda kendilerine ait farkli IGF-
baglayict plazma proteinlerine sikica baglanir. Bu durum IGF-I’in dolasimda yari
Oomriinii uzatir. Bu baglayici proteinlerin hepsi plazmada var olup IGF-baglayici protein-

3 (IGFBP-3), dolagimdaki baglanmanin % 95’inden sorumludur. IGF-I ve IGFBP-3 ge¢



fetal biiyiime gelisimin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. IGF-I kan diizeyleri

biliylime doneminde (8), egzersizde (9), gebelikte (10) ve streste (11) artmaktadir.

Tiroid hormonlarinin, IGF-I ve IGFBP-3 diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. IGF-1, tiroid hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salinir. Ayrica IGF-I, in
vitro ortamda normal tiroid follikiiler hiicrelerin gelisiminde ve fonksiyonunda
onemlidir (12). Tiroid bezinde IGF-I fibroblastlari, follikiiler hiicreleri ve endotel
hiicreleri stimiile eder. IGF-I ve Tiroid Uyaric1 Hormon (TSH) arasindaki etki follikiiler
hiicre biliylimesi ve fonksiyonun stimiilasyonu i¢in gereklidir. TSH, IGFBP-3
sekresyonunu inhibe eder. Tiroid bezi fonksiyonlarinin inhibitdrleri IGFBP-3 sentezini

genellikle arttirir (6).

IGF-I ve IGFBP-3, biiylimeyi uyarirlar ve bu faktorlerin tiroid bezi ve hormonlari
tizerindeki gercek fizyolojik rolleri heniliz saptanmamistir. IGF-I ve IGFBP-3 gen
polimorfizmleri bu faktorlerin fonksiyonlarim1 etkilemektedir. Bu calismada
hipotiroidizmli ve hipertirodizmli hastalarda IGF-I ve IGFBP-3 gen polimorfizmleri
caligilarak ve hormon diizeyleriyle genotip fakliliklari degerlendirilmistir. Edinilen
bilgilerle bu biliylime faktorlerinin tiroid bezi ve fonksiyonlar1 iizerine olabilecek
etkilerine 151k tutulacaktir. Bdylece bu hastaliklarin fizyopatolojisinde adi gecen
polimorfizmlerin bir etken olup olmadig: acikliga kavusacaktir. Aragtirmamiz, biiyiime
faktorlerinin bu hastaliklarin gelisiminde olasi roliinlin agikliga kavusturulmasina katkida
bulunacaktir. Yukaridaki bilgilerin 15181inda hipotiroidi ve hipertiroidi gelisiminde IGF-I
ve IGFBP-3’ iin roliinii arastirmay1r hedeflemekteyiz. Bu arastirmanin amaci, her iki
hastaliktaki bu biiylime faktorlerinin polimorfizm sikligini belirlemek ve goriilen

genotipik farkliliklarin hormon diizeyleri ile iligkisine bakmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INSULIN LIKE GROWTH FAKTOR-I (IGF-I)

2.1.1. Tarihcesi

Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri I (IGF-I) ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri I
(IGF-II) Rinderknecht ve Humbel tarafindan 1978 yilinda kesfedildi. IGF-I 70, IGF-II
67 aminoasitten olusan peptid hormonlardir. Proinsiilinle yaklasik % 50 homolog
yaptya sahiptir. IGF-I kikirdakta biliylime hormonunun (GH) etkilerinin artmasiyla
biiyiimeyi sagladig1 ve siilfatin kikirdak dokuya gecisini uyardigi i¢in siilfatlayici faktor
olarak adlandirilmigtir. 1972°de insiilin benzer yapiya sahip olduklar1 ve kollajen
sentezini de uyardigi i¢cin somatomedin C olarak adlandirildi (13) ve daha sonra

1978’de IGF-I ve IGF-II olarak kabul edilmistir (14).

2.1.2. IGF-I Nedir?

Biiylime hormonunun, biliylime, kikirdak ve protein metabolizmasina etkileri
somatomedinler araciligiyla olmaktadir. Somatomedinler biiylime hormonunun uyarici
etkisiyle, karaciger ve diger dokulardan salinan polipeptid yapisindaki biiyiime
faktorleridir. Daha sonralar1 biiyltime faktorleri adi altinda toplanan biiytlik bir ailenin
tiyeleri olan ve bir¢ok farkli doku ve orgami etkileyen ¢ok ¢esitli somatomedinler
belirlenmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda en az dort farkli somatomedin ayirt
edilmistir. Bunlardan bazilarinin biiylime iizerindeki bir¢ok etkisi insiilinin biiylime
tizerindeki etkilerine benzedigi i¢in insiilin benzeri biliylime faktorleri olarak
adlandirilmistir (15). Insanda kan dolagimindaki baslica somatomedinler, IGF-I ve
IGF-Il’dir. Bu faktorler, molekiil yapisindaki C zincirlerinin ayrilmamis olmasi ve A
zincirlerinin ucunda D domeni denilen bir uzantiya sahip olmalar1 harig, insiilin
molekiiliine benzer. Insiilinde, C peptid zinciri bulunmamaktadir. IGF-I ve IGF-II"de,
A ve B zincirleri (domenleri) birbirlerine C peptidi bagi ile bagh olup, ayrica bir D

parcasina sahiptir (16). IGF-I biliylimeye etkisini hiicre zarindaki reseptorlerine



baglanarak yapar ve hiicresel biiylimeyi artirir. IGF-1 yetersiz salgilananan kisiler

normal biiyliyemezler (16).
2.1.3. IGF-I Sentezi

Biiylime hormonu 6n hipofiz bezinde sentezlenir ve biiyiime hormonu baglayici
proteine baglanarak kanda dolasir. Biiylime hormonu farkli dokularda biiyiime
hormonu reseptorlerine baglanir ancak ¢ogu karacigerde tretilir ve IGF-I’in iiretimini
ve serbestlenmesini saglar. Karaciger dolasima katilan IGF-I konsantrasyonunda

Onemli bir role sahiptir (17).
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Sekil 1. IGF-I Sentezi




Dolasimda bulunan IGF-I’in ¢cogu karacigerde iiretilerek (7) diger dokulara tasinir
ve endokrin hormon olarak gorev yapar. Ayrica IGF-I akciger, bobrek, iskelet kasi,
kalp, dalak, gastrointestinal alan, ovaryum, testis gibi cesitli baska diger dokularda da
uretilmektedir (18). Bu dokularda parakrin ve otokrin hormon olarak gorev
yapmaktadir. Biliyime hormonunun iiretiminin azalmasiyla IGF-I iiretimi negatif

feedback yoluyla inhibe edilir (19).

2.1.4. IGF-I’in Etki Mekanizmasi

IGF-I mitojenik ve insiilin benzeri metabolik etkilere sahiptir. Normal biiyiime ve
gelisimde, doku onarimi ve diizenlenmesinde DNA sentezinde ve dokularin

cesitliliginde, hiicre iireme ve farklilagmasinda 6nemli bir role sahiptir (20).

Serum IGF-I esas olarak karaciger ve bobreklerden, bunun yaninda daha az
miktarda endotel, diiz kas hiicreleri ve kardiyak miyositlerden eksprese olan bir
proteindir (21, 22). Insiilin ve GH, IGF-I sekresyonunu stimiile ederken; interldkin-1
(IL-1) ve kortizol, IGF-I’in sekresyonunu inhibe etmektedir (23, 24). Ayrica IGF-I,
insiilin seviyesini diisiirerek glikoz metabolizmasini diizenlemekte ve ayni zamanda
instilin - duyarhiligini artirmakta ve lipid profilini etkilemektedir. IGF-I cesitli
reseptorlere baglanarak c¢esitli dokularda etki gostermektedir. IGF-I, kikirdakta,

kemikte ve yumusak dokularda mitogenezisi arttirir (25).

Dolasimdaki IGF-I’in baslica kaynag: karacigerdir. Periferik dokulardaki IGF-I ise
hem GH’ya bagimli, hem de GH’ya bagimsiz yollardan lokal parakrin etkiler gosterir.
Disardan GH verilirse, kandaki IGF-I seviyesi arttacag: gibi periferik dokulardaki IGF-I
ekspresyonu da artacaktir. Plazma IGF diizeyi i¢in yas énemli bir belirleyicidir. IGF-I
konsantrasyonu dogumda diisiiktiir. Cocukluk ve pubertede iki ile {i¢ kat artar, {i¢iincii
dekatta ise tekrar diismeye bagslar. Serum IGF-I diizeyleri yaslilarda, geng¢ eriskinlere
gore % 20-80 daha diisiiktliir. Bunun nedeni yasli bireylerin daha sedanter yasayip, daha
az protein ve karbonhidrat tiiketiyor olmasi ve daha da Onemlisi yasla birlikte GH

saliiminin azalmasidir (26).

IGF-I lipolizi inhibe eder, adipoz dokuda glukoz oksidasyonunu yiikseltir, diyafram

ve kalp kasina glukoz ve aminoasit transportunu stimiile eder. Kollajen ve proteoglikan



sentezi IGF-I tarafindan arttirihir. Ca', MgJ'2 ve K" homeostazinda pozitif etkiye
sahiptir. IGF-I, K' kanallarin1 aktive ederek, vaskiiler endotelyumdan nitrik oksit
ekspresyonunu baglatmaktadir. Ayrica hiicre i¢i kalsiyum diizeyini azaltmaktadir.
Serum seviyelerindeki degisim insiiline gore daha sabit olup, IGF-I seviyeleri basta
besin alimu ile iliskilidir. Insiilinin aksine, karbonhidrat alimi ile IGF seviyelerinde kisa

stireli ve ani de8isim yoktur (27, 28).

2.1.5. IGF-I Reseptorleri

IGF-I ve IGF-II biyolojik fonksiyonlarmni tirozin kinaz ailesinin transmembran
reseptorlerine baglanarak saglamaktadirlar. IGF-I etkisini, hormonun baglandigi
ekstraselliiler iki alfa subunit ve sitoplazmik bdlgede tirozin kinaz aktivitesine sahip iki
beta subunitten olusan tetramerik transmembran glikoprotein yapisina sahip
reseptorleriyle saglar. IGF'lere ait Tip-1 IGF (IGF-IR), Tip-2 IGF (IGF-IIR)
reseptorleri olarak iki tip reseptore sahiptir. IGF-IR reseptorleri insulin reseptorlerine
cok benzerlik gosterir. Ancak daha yiliksek konsantrasyonlara sahiptir ve insilin
reseptorlii (IR) karacigerde, yag ve kas dokusunda baskindir. IGF-IR hemen hemen
biitlin hiicre tiplerinde baskindir ve genellikle fibroblastlar, kontrositler ve

osteoblastlarda ¢cok daha yaygin bulunmaktadir (29).

IGF’ler instilin reseptorlerine de baglanir. IGF-IR insiilinden daha yiiksek affiniteyle
IGF-I'1 baglar (30). IGF-IR iki ekstraseliiler alfa subunit ile iki transmembran beta
subunit icermektedir. Alfa subunitler IGF i¢in baglanma boélgeleridir, ligand baglayici
ozelliklere sahiptir ve disiilfid baglar1 ile baglanir. Konumlari ligand baglamasi igin
gerekli olan sisteinden zengin alanlar igermektedir ve yakin bolgeleri insiilin baglayici
ozelligi gostermede sorumludur (31). Alfa subiinitinin intraseliiller komponenti
otofosforilasyon ile aktive edilen tirozin kinazdir. IGF-IR gii¢lii antiapoptotik sinyaller
gondererek hiicrelerin gelismesini, hiicrelerin transformasyonunu ve bazi hiicre
tiplerinde ise farklilagsmay1 uyarmaktadir. Son yillarda IGF-IR ile yapilan in vivo ve in
vitro caligmalarda, bu reseptoriin hiicre gelismesi ve farklilasmasinda 6nemli rol
oynadigr goézlenmistir (32-33). IGF-IR, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir hiicre
membran reseptoriidiir. Herhangi bir nedenle IGF-IR aktive edilince, hiicre i¢i tirozin
fosforilasyon zinciri indiiklenir ve bu da sonugta hiicre proliferasyonu ve

transformasyonu i¢in gerekli transkripsiyon faktorlerin aktivasyonuna yol agar. Ayrica



anjiogenezis faktorlerini (Epidermal Growth Factor = EGF, Transforming Growth
Factor = TGF-0) uyararak, yeni damar olugumunu diizenleyip tiimdriin biiylimesini
baslatirlar (34). IGF-IR, steroidler, baz1 hormonlar (6strojen, kortikosteroidler, biiyiime
hormonu, follikiil stimiile edici hormon, liiteinlestirici hormon, tiroid hormonlar1 vs.)
gibi biiylime faktorleri tarafindan uyarilirlar ve bazi tiimdr hiicreleri tarafindan inhibe

edilirler (35).

IGF-II reseptorii insiilin baglamamaktadir. Yapisinin % 90’1 hiicre disina uzanan tek
zincirli bir glikoproteindir. Bu reseptor G proteine baglanarak fonksiyon
gostermektedir (36). IGF-IIR, insulin reseptdrlerine benzemez. Bu reseptorler yalniz
IGF-Il'ye affinite gosterirler ve yapica farklidir. IGF-II, IGF-IIR’lerine baglandiginda
daha az mitojen etkilidir (37). IGF-IIR’leri mannoz 6 fosfat iceren proteinler i¢in iki,
IGF-II i¢in bir olan ii¢ ligand baglayic1 bdlge i¢eren genis bir ekstraseliiler bolge ile
kisa bir intraseliiler bolgeye sahip monomerlerdir. IGF-IIR, IGF-I"den daha yiiksek
affinitede IGF-II baglar ve tirozin kinaz aktivitesinden yoksundur (38, 39).

IGF-I’in iki major yolu bunmaktadir.
1- Ras, Raf-1 Mek ve ERK’ nin aktivasyonunu igermektedir. Bu yolun aktivasyonu
hiicre biiylimesi, gelisimi ve cogalmasina baglhidir.
2- Fosfodiinotositol 3-kinaz ( PI3-kinaz) ve Akt aktivasyonunu i¢ermektedir. Bu yolun

aktivasyonu hiicre metabolizmasi, biiylimesi ve antiapopitotik siireclere baglidir (40).

MAP-kinaz (ERK-1-2) transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve DNA sentezini ve
IGF-I stimiilasyonu ve mitogenezisi diizenledigi bilinmektedir. PI3-kinaz glikoz
transportunun stimiilasyonu, protein ve gikojen sentezi, apopitozisin inhibisyonu, IGF-I

ve inslilinin metabolik biiyiime ve fonksiyonel etkilerinin taginmasi i¢in etkilidir (40).

2.1.6. IGF-I Geni

Insandaki IGF-I geni, birbirinden ayrilabilen intronlar igermektedir ve ayrica gen
ekspresyonunun olusumunu saglayan birbirleriyle baglantili eksonlardan olugsmaktadir.
IGF-I geni baz1 faktorler tarafindan diizenlenmektedir. IGF-I geni yaklasik 80 kb
uzunlugunda 6 ekson igermektedir ve bunlarin dordii birbirine baglanmis durumdadir.

Bu baglanan yapilar, olgun peptidlerin yapilarin1 degistirmemelerine ragmen farkli



haberci peptidlerden olusmaktadir. 1 ve 2. eksonlar farkli transkripsiyon baglangi¢
bolgelerinden olusan 6nciil eksonlardir ve sinyal olusturan peptidleri kodlarlar. 3 ve 4.
eksonlar ise degismez ve olgun IGF-I peptidlerini kodlarlar. 5 ve 6. eksonlar birbirine
baglanan kisimlarla kompleks bir yapiya sahiptir. 4. ekson genellikle 6. eksona
baglanir. Ancak bazen IGF-I transkriptinin % 1-10 iceren 5. eksona baglanir. Ayrica 5
ve 6. eksonlar farkli E alanlarini kodlar (41).

2.1.7. Serbest IGF-I’in Fonksiyonel Ozellikleri

Serbest IGF-I, IGF-I’in dolasan toplam miktarinin % 1’den azin1 olusturur ve ilk defa
tikiirik  icerigi caligmalarindan elde edilmistir. Tikiiriikte IGF-I pikomolar
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. IGFBP’lerden yoksundur ve normal pubertal
degisimler gostermektedir. Baska serbest IGF-I eldesi, tiriner IGF-I salinimindaki

calismalarda goriilmiistiir (29).

2.2. INSULIN-LIKE GROWTH FAKTOR BiNDiNG PROTEIN-3 (IGFBP-3)

IGF-I dolasimda ve dokularda kendilerine ait baglayict plazma proteinlerine sikica
baglanir. Bu durum IGF-I’in dolasimda yar1 6mriinii uzatir. Cesitli dokularda, dagilimlar
farkli olan alt1 farkli IGF baglayic1 protein saptanmistir. Bunlarin hepsi plazmada var
olup IGF-baglayici protein 3 (IGFBP-3) ¢ok yaygin ve dolasan baglayict proteindir ve
dolagimdaki baglanmanin % 95’inden sorumludur. IGF'ler ve IGFBP'ler dolasimda tiglii
yada ikili kompleksler halinde bulunur. Ikili kompleks IGF ve IGFBP den olusur.
IGFBP-3, IGF'ler ve asit labil subunit de (ALS) denilen bir glikoprotein ile de ¢l
kompleks olusur (42). IGFBP-3 geni, 7. kromozom {izerine yerlesmis, 8,9 kb
uzunlugunda 5 ekson iceren, 264 aminoasitten olusan ve 28,7 kDa molekiil agirligina

sahip kuvvetli bir glikolizdir (42).

ALS 16sinden zengin proteindir. Aminoasit igeriginin % 25’1 losindir. Molekiil
agirhigr 63,3 kDa olan 578 aminoasit iceren 85 kDa agirliginda glikoproteinlerdir. ALS,
IGFBP-3’iin karboksiterminal alanlarin1 baglar (42). Bu iiclii kompleks yalniz dolagimda
bulunur ve kapiller membran1 gecemez. Bu kompleks IGF ve IGFBP'lerin yarilanma
stiresini uzatir. Normalde IGFBP'lerin yarilanma siiresi 30-90 dakika, IGF-I’in ise 10

dakikadir. 150 kDa agirligindaki bu {i¢lii kompleksin yarilanma siiresi ise yaklasik 12



saattir. GH salinimin1 pulsatif olmas1 nedeni ile bu kompleks sayesinde dolagima siirekli
IGF salinmasi saglanir. Karaciger IGFBP-3 ve ALS icinde esas kaynaktir. IGFBP-3
karaciger endotel hiicrelerinde ve Kupffer hiicrelerinde, ALS ve IGF’ler hepatositlerde

iiretilir. Uretimin hiz1 GH tarafindan diizenlenir (43).

IGFBP'ler IGFBP-proteazlar tarafindan pargalanir. IGFBP'lerin dolasimda proteolizi
IGF'leri dolasima serbest olarak verir ve IGF ekstravaskiiler alana gecer. Ektravaskiiler
alanda da IGF'ler ¢esitli IGFBP'lere baglanir. Doku diizeyinde ¢esitli proteazlar ile
parcalanarak reseptorleriyle baglanirlar. Bu enzimler hem normal hem de maling

dokularda gosterilmistir (24).

IGFBP-3 proteolitik etkisinin azalmasi, gebelikte serumda bulunan IGF-I’in tgli
kompleks yapisindaki baglayici proteinin afinitesinin azalmasina neden olur. IGFBP-3
serin yada metal bagli enzimlerdir ve proteoliz, IGFBP-3’iin yapisinda IGF-I 6zelligini
arttiric1 6zel bir mekanizma oldugu bilinmektedir. IGFBP-3 proteolizin diisiik seviyeleri
saglikl yetigskin kisilerde ve fetal serum seviyesinde yada sadece puberte doneminde
proteolitik aktivitenin degigmedigi goriilen normal ¢ocuklarda kesfedildi. Tip-I diyabetes
teshisinde insiilin tedavisinde IGFBP-3 proteaz aktivitesinin arttig1 goriilmektedir.
IGFBP-3 proteaz teshisinde, IGF-I afinitesini arttirmasina neden olan IGFBP-3’iin yap1
ve uzunlugundaki degisiklikler arastirllan bolgeyi etkiler ve IGF sisteminin

aktivasyonuna ve fizyolojik fonksiyonlarin tamamina katilir (42).

IGF baglayici proteinler, IGF' lerin yarilanma siirelerini uzatir, hipoglisemik etkilerini
onlerler. IGF'lerin intravaskiiler bolgeden ekstravaskiiler bolgeye gecisini diizenler,
serbest IGF'lerin biyoyararliligint sinirlar. Ayrica dogrudan kendi reseptorlerine

baglanarak hiicreler lizerindeki etkilerini gosterirler (42).

IGFBP-3, IGF-I’e bagimli yada bagimsiz olabilen ¢ok yonlii ve ¢ok kompleks bir
yapiya sahiptir. IGF-I’e bagl fonksiyonda IGFBP-3 IGF-I’in etkilerini aktive yada
inhibe edebilir. IGFBP-3’lin IGF-I iizerine zit etkisi baglayici proteinin molekiiler
yapilar tarafindan gosterilmektedir. IGFBP-3 sadece IGF-I’in mitojenik aktivitesini
diizeltmekle kalmaz ayn1 zamanda antiapopitotik etkilerini de inhibe eder. IGFBP-3 ise
apopitozisi uyararak IGF-I’in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif etkiye sahip

bir proteindir. IGFBP-3 hiicre yiizey reseptorlerinden intraseliiler sinyalin baglamasiyla
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yada direkt olarak niikleer fonksiyonla IGF’den bagimsiz inhibitér olarak etki ettigi
bilinmektedir. Serbest IGF diizeyini, IGF iiretim hizi, klirensi ve IGFBP'lere baglanma
hizi belirler. IGFBP-3’lin etkileri yalmiz IGF'leri baglamak degildir. Dokularda
kendilerine ait reseptorleride vardir. Bazi hiicre tiplerinde transkriptional diizenlemede

IGFBP-3’iin direkt rolii, niikleusta yerlesimine baglidir (44).

IGFBP-3 gen transkripsiyonu kompleks bir yapiya sahiptir ve hormonlar (6strojen,
glikokortikoitler, paratiroid hormon, follikiil stimiile edici hormon, biiyiime hormonu,
tiroid hormonu, insiilin, D vitamini ve kortizol gibi), sitokinler (IL-I, timor nekrosis
faktor-a = TNF- a), biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenmektedir (32). Serum
IGFBP-3 diizeyi, seks, pubertal durum ve yasla degisiklik gdsterir. Serum
konsantrasyonlari dogumdan sonra puberteye kadar artar, pubertede tepe noktasina
ulagir ve sonraki donemde giderek diiser. IGFBP-3 ayn1 zamanda nutrisyonel durumdan

da etkilenir (45).

GH eksikligi ve GH direnci durumlarinda IGF-I iiretimi azalirken GH fazlaliginda
artar (24). IGFBP-1 ve IGFBP-2'nin giin i¢inde ve metabolik durumla diizeyleri degisir.
IGFBP-1 sentezi GH'dan bagimsizdir, insulin tarafindan sentezi diizenlenir. IGFBP-4-6
diizeylerinde cesitli durumlarda degisikliklerin yani1 sira yasa bagli degiskenlikler de
oldugu bilinmektedir. IGFBP-3 serumda en ¢ok bulunan baglayici proteindir. 2000-5000
ng/ml diizeyindedir (46).

2.3. SISTEMLER UZERINE ETKIiSi

2.3.1. Kardiyo Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

IGF-I sadece somatik biliyiime degil ayn1 zamanda kalbin gelisiminde ve
fonksiyonunun diizenlenmesinde dnemlidir (47). Kalp yapilarinin gelisiminde, kasilma
fonksiyonunda, kalp atim1 ve ejeksiyon fraksiyonu iizerinde IGF-I’in olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir. IGF-I kardiyak miyositlerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. IGF-I miyokardiyal hasardan sonra miyokardiyal onariminin artmasini
saglayabilir. Ayrica IGF-I; kalpte, intraseliiler sinyaller, mitokondriyal fonksiyonlar,
hiicre yasami ve kalsiyum sinyalinin diizenlenmesini sagladigi gibi kalpteki cesitli

genlerin ekspresyonunu da diizenledigi bilinmektedir. Otokrin IGF-I iiretimi kas
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bliylime ve gelisiminde onemlidir (48). IGF-I kardiyak DNA ve protein sentezini
arttirr ve protein yikimini azaltir. Erken neonatal kardiyomiyosit iireme ve
olgunlagmasim arttirir. IGF-I hormonu ve IGF-IR yetiskin ve fetal miyokardiyumda
gosterilmektedir. IGF-I eksikligi kardiyak atrofi ve kardiyak fonksiyon bozukluklarina
neden olmaktadir. IGF-I miyosit kontraktilitesindeki aktivasyona paralel olarak
intraseliiler Ca*™ konsantrasyonunu arttirir. Ayrica IGF-I’in neonatal sigan ventrikiiler
miyositte kardiyak K’ kanallarmin ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir.
Kalmodulin bagimli kinazlar ve tirozin kinazlar IGF-I’in kardiyak K™ kanal
ekspresyonunu arttirir  (25). IGF-I miyokardiyal hipertrofiyi arttirir, kardiyak
kontraktilitesini arttirir ve iskemik, hemodinamik toksik kardiyak hasarinda miyosit
nekrozis ve apopitozisi azaltir. Yiiksek IGF-I seviyesi kalp yetersizligi riskini

azaltmaktadir (48).

IGF-I’in artig1, yasamsal yollarin artis1 ve apopitotik etkilerin inhibisyonuyla
miyosit gelisiminde etkili olabilecegi gosterilmistir. Yasla birlikte IGF-1 seviyelerinin
azalmas1 kalp yetmezligi dahil yashlarda kalp hastaliklarinin artmasimna neden
olmaktadir. Boylece yiiksek serum IGF-I seviyeleri kalp yetmezligini Onlemesine

ragmen bazi kanser tiirlerinin risk faktorlerini artirabilecegi diisiiniilmektedir (48).

Miyokard hiicrelerinde GH ve IGF-I reseptorleri eksprese edilebilmektedir. Bu
nedenle GH, kalp tizerine hem dogrudan hem de lokal yada sistemik IGF-I indiiksiyonu
ile etki gostermektedir. Ancak IGF-I etkisini endokrin, parakrin ve otokrin
mekanizmalarla yapabilmektedir (49). IGF-I, K" kanallarini aktive ederek, vaskiiler
endotelyumdan nitrik oksit ekspresyonunu baslatmaktadir. Ayrica hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini azaltmaktadir. Miyokardiyal iskeminin farkli modellerinde IGF-I, infarktiis

boyutunu azaltarak koroner arteriyollerin dilatasyonuna neden olmustur (50-51).

Karaciger IGF-1 geni olmayan farelerde endotel bozuklugu ile beraber artmis
sistolik kan basinci tespit edilmistir. Bu farelerde asetilkoline karst bozulmus damar
gevsemesi ve aortada artmis endotelin-1 mRNA seviyesi tespit edilmistir (52). Bir
baska degisle, IGF-I eksikligi metabolik sendromun unsurlarindan olan hipertansiyona
da zemin hazirlamaktadir (53). Otokrin ve parakrin fonksiyonlara sahip bir peptid olan
IGF-IR kardiyak miyositlerden eksprese edilir ve IGF-I olusan sigcan

kardiyomiyositlerin hipertrofisine neden oldugu ve kardiyomiyositin apopitozisini
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geciktirdigi  bilinmektedir. IGF-I intraseliiler kalsiyum igerigini arttiran ve
kardiyomiyositlerde miyofibrillerin kalsiyum duyarliligim1 arttiran miyokardiyal
kasilmada direkt bir etkiye sahiptir (47). Bunun tersine iskemi ve hipertrofi

kardiyomiyopatilerde miyokardiyumda IGF-I’lerin etkisi artmaktadir (40).

IGF-I kalpte koruyucu bir etkiye sahiptir. IGF-IR etkisinin azalmas1 iskemi gibi
miyokardial stres sirasinda miyokardiyal hasar1 arttirabilir ve bdylece diyabetik
kardiyomiyopatinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (40). IGF-I seviyesinin
azalmasi kalp yetersizligi riskini arttirmaktadir. IGF-I dejenerasyon ve hiicre yikiminda
miyokardiyal hiicreleri korumaktadir. Kardiyak hastaliklarin onlenmesi ve tedavi

edilmesinde 6nemli gérevlere sahiptir (54).

Hipertansiyon ve IGF-I arasindaki iligki IGFBP-3 seviyesinin diizenlenmesinden
sonra kuvvetlenmektedir. Ancak bu viicut kitle indeksi (BMI) diizenlenmesiyle iliskili
degildir. Ayn1 zamanda IGF-I artmas1 hem diyastolik kan basincin1 hem de iki saatlik
glikoz seviyelerini azaltir (55). IGF-I azalmas1 vaskiiler sistemin etkinligini azaltir ve
vazokontriksiyonu, hipertansiyonu arttirmaktadir. IGF-I’in vazodilatator etkilerinin bir
boliimii endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde nitrik oksit (NO) sentezinin

stimiilasyonuyla saglanmaktadir (55).

2.3.2. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

IGF-1, beyin dahil viicutta bircok dokuda tiretilmektedir. IGF-I ndronal islevlerde ve
olgunlagsmada c¢esitli etkilere sahiptir. Yapilan calismalarda IGF-I sinir sisteminin
gelisiminde onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. IGF-I kan beyin bariyerini
gecer (56). IGF-I, néron sayilarinin artmasini saglayarak beyin yapisinin gelisimininde
onemli rol alir. IGF-I ve reseptoriiniin gen yapisinin bozulmasi, hem hayvanlarda hem
de insanlarda beynin biiylime ve gelisiminin gecikmesine neden olmustur (57). IGF-I
norotransmitter liretimi ve elektriksel aktivite dahil noéronal olgunlasmanin bir¢ok
yoniinii etkilemektedir. Beyin gelisiminde IGF-I, noronal olgunlagsma, gelisme ve
tiremede dnemli bir rol oynamaktadir (58). IGF-I oligodentritik hiicrelerin farklilasmasi
ve liremesinin uyarilmasiyla merkezi sinir sisteminin miyelinizasyonunda dnemli bir
yere sahiptir. Spesifik hiicre tiplerinde noronlarin  farklilagmasini  saglar.

Norotransmitterlerin, transmitter reseptorlerinin  ve proteinlerinin seviyelerinin
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artmasini saglar. Noronlarda apopitozisi inhibe eder ve dentritik bliylime ve gelisimini
stimiile eder. IGF-I geninin bozulmasi hipokampusta ve striatumda ndronal kaybi

igeren fonksiyonlarin azalmasina neden olur (58).

Yetiskin beyninde ndrogenezis yas, kronik stres, depresyon ve beyin hasar1 gibi
birgok faktor tarafindan diizenlenmektedir. Yasin artmas: hipokampal nérogenezisin
azalmasin sagladig gibi dolasimdaki IGF-I seviyelerinin de azalmasina neden oldugu
bildirilmektedir. Ayni sekilde stres ve depresyon, serotoninde azalma veya dolagimdaki
glikokortikoidlerin artmasiyla norogenezisi inhibe eder. Bu degisikliklerin timii
noronal hiicrelerde IGF-I iiretiminin azalmasina ( down regiilasyon ) neden olmaktadir.
Stres IGF-I’in azalmasiyla indirekt olarak ndrogenezi inhibe etmektedir. Beyin hasari
norogenezi stimiile eder ve beyinde IGF-I’in artmas1 (up regiilasyonu) ile iligkilidir.
Boylece farkli sartlar altinda yetiskin beyninde IGF-I ve nérogenezis arasinda siki bir
baglant1 vardir. Gelisen sinir sisteminde IGF-I’in etkili oldugu ve hiicre iiremesi,
farklilasmas1 ve yasami dahil beyin gelisiminin ¢ogu durumlarinda etkili olabilecegi

gorilmektedir (58).

Merkezi sinir sisteminde plastisite major hiicre tipleri, ndronlar, astrositler ve
oligodentrositler —arasinda fonksiyonel karsilikli  etkilesimindeki  degisimleri
gostermektedir. IGF-I cesitli yollarla bu hiicre tiplerini etkilemektedir (56). Beyinde
IGF-I fonksiyonunun rolii nérotransmiterlerin, glukoz metabolizmasinin, serebral kan
akisinin, gap junctional bilesimlerin, dentritik uzantilarin, egzersiz, ¢evre faktorleri,
depresyon, 6grenme, bellek ve yaslanma gibi faktorlere bagl olarak incelenmektedir.
IGF-I beyinde noronal hiicre tiplerinde oldukca yaygindir. Bunun yaninda noronlarda,
beyindeki glia hiicrelerinde, serebral kortekste ve striatumda bulundugu bilinmektedir.
Merkezi sinir sisteminde eksprese edilen IGF-I, fetal biiyiime sirasinda yiikselir ve ilk
iki postnatal haftada pik noktaya ulasir. IGF-I progenitdr hiicre iiremesini ve yeni
noronlar, oligodentritler ve hipokampusun dentat girusundaki kan seviyelerini

arttirmaktadir. IGF-I’in kandan beyne taginmasi farkli yollarla olmaktadir (59).

Kan beyin bariyerinden, epitelyum hiicrelerine dogru beyin parankimasi igine
diffiize olabilir. Ancak subaraknoid villi i¢ine taginir ve direkt yada beyin lenfatik
sistem yoluyla kana verilir. IGF-I postnatal gelisim sirasinda hipokampal dentat girusta

ndrogenezis ve sinaptogenezisi arttirmaktadir. Boylece IGF-I ndron sayilarinda,
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bliyime ve gelisiminde artis saglamaktadir. Beyinde IGF-IR yetigkin sican
hipokampusun dentat girusunda, olfaktdr bulbusta, hipotalamik bdlgelerde, koroid
pleksusun ependimal ve epitelyal hiicrelerinde konsantre edilmektedir. IGFBP-3
reseptorlere bagli IGF-I’in etkilesimini diizenlemektedir. IGFBP-2,4,5 beyinde
predominant  baglayict  proteinlerdir. IGFBP-3 ise beyinde daha diisiik
konsantrasyonlarda bulundugu bilinmektedir (60). Kan beyin bariyeri beyin
damarlarinin endotelyumuna bagli siki baglant1 bolgelerinde olusur ve ayni sekilde
ventrikiiler organ olan koroid pleksusun epitelyumuna bagli olup normal fenestreli
damarlar icermektedir. Koroid pleksus beyinde IGF-I gecisinin major bir yoludur.
Boylece koroid pleksusta IGF-IR, reseptoriin dominant negatif formunun viral

dagilimiyla inhibe edilir (61).

2.3.3. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

IGF-I salgilanmasini uyaran etmenlerden birisi biliylime hormonudur. IGF-I
postnatal biiylimeden sorumludur ve sentezi biiyiime hormonu tarafindan uyarilir. GH
hipofiz tarafindan iiretilen bir hormondur. Ozellikle ¢ocuklarda ve genclerde biiyiime
ve gelisme i¢in ¢ok Onemlidir. IGF-I salgilanmasinin biliylime hormonu tarafindan
uyarilmasi, biliylimeyi tesvik edici etkinlik olarak bilinir. Plazma IGF-1 diizeyi,
normalde pubertede yiiksektir, daha sonra azalir, bliylime hormonu eksikligi olan
cocuklarda stirekli olarak diisiik kalir ancak biiylime hormonu enjeksiyonu ile yiikselir.

60 yasin lizerindeki kisilerde genglere gore ¢ok diisiiktiir (62).

Hipofiz bezi olmayan primitif organizmalarda, insiiline ve IGF-I’e yapisal benzerligi
olan ligandlar beynin olfaktor bolgesinde sentez edilir ve yiyecek alimiyla salgilanir.
Bunun sonucunda yiyecek alimiyla karbonhidrat metabolizmasi ve biiylime direkt
olarak birbirine baglanmistir ve tek bir reseptor bu cevaplara aracilik eder.
Vertebralilarda, IGF-I sekresyonu primer olarak yiyecek alimiyla diizenlenir, ancak
bunun yaninda salgilanan GH da etki gosterir. GH biiylimeyi, IGF-I konsantrasyonlarini
diizenleyerek kontrol eder. Benzer sekilde, tip-1 diyabette insiilin eksikligi sonucu
karacigerde IGF-I sentezi bozulur ve GH sekresyonuna IGF-I’in yaptig1 baskilama
ortadan kalktig i¢in insiilinin etkisi de bozulur. Bir¢ok hiicre tiplerinde hormon sentezi
IGF-I tarafindan diizenlenmektedir. IGF-I ile adrenal fasciculata hiicrelerinin tedavisi,

adenokortikotropik hormon (ACTH) reseptdr sayisini ve ACTH’in salgilanmasindan
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sorumlu olan steroid hormonlarin sekresyonunu arttirir. Ayn1 zamanda IGF-I leyding
hiicreleri ve tiroid follikiil hiicrelerinde hormon sekresyonunu stimiile eder (31). GH,
IGF-I sekresyonunu ve IGF-I baglayan proteinin iiretimini arttirir. Kasta GH’un
anabolik etkilerine aracilik eder. Endojen ostrodiol ve GH hedef dokularda IGF-I
ekspresyonunu stimiile eder. Diisiik doz Ostrojen, IGF-I'i arttirirken, yiiksek doz

Ostrojen IGF-I'1 azaltir (31).

2.3.4. IGF-I’in Over Uzerine Etkileri

IGF-1, overyal teka ve graniiloza hiicrelerindeki olaylari stimiile etmektedir. Insan
over hiicrelerinde, follikiil stimiile edici hormon (FSH) ile birlikte IGF-1, steroidogenezi
arttirmaktadir. Liiteinlestirici hormon (LH) reseptorleri ortaya c¢iktiktan sonra, IGF-I,
LH uyarimli progesteron sentezini arttirir ve  graniiloza-liiteal hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile eder. IGF-I hem 0stradiol, hem de progesteronun sentezine
etkilidir (63). IGF-I’in follikiil gelisimi ve salgi bezleri tarafindan steroid yapida
hormon olusturulmasini da igeren over fizyolojisinde 6dnemli rol oynadig1 bilinmektedir.
Dolagimdaki IGF-I seviyesinin artmasi, polikistik over sendromunun olusmasina ve
follikiil gelisimi bozukluklarina neden olmustur. Yapilan bir ¢calismada, polikistik over
sendromu bulunan kadinlarin overlerinden alinan follikiil sivisinin  yiiksek
konsantrasyonlarda IGF-I igerdigi bulunmustur. IGF-I, follikiiler gelisim ile

embriyonun implantasyonu i¢in gerekli olan uyarici faktordiir (64).

Kadinlarda, menstruel siklus doneminde, IGF-I konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu ve IGFBP-3 proteolitik aktivitesinin degigsmedigi gosterilmistir. Hamilelikte,
menstriiel siklusun luteal fazinda, postmenopozal kadinlarda progesteron tedavisi

sirasinda progesteron artisi ile es zamanli olarak IGF-I artis1 gozlenir (42).

Serum IGF-I normal gebelik doneminde artmaktadir. Dolasimdaki IGFBP-3 ve ALS
seviyeleri, dogumda artmaktadir. Diigik IGF-I seviyeleri, diyabetik gebelerde,
preeklemsi yada intrauterin biiylimesi geciken kadinlarin serumlarinda gorilmiistiir.
Diisiik IGF-I serum seviyeleri fetal gelisim ve metabolizma iizerinde plasental
anormalliklerle iligkili oldugu bildirilmistir. Serum IGF-I ve IGFBP-3 saglikli yetiskin
kadinlarda menopoz doneminde yasin artmasiyla azalmaktadir. Postmenopozal

donemdeki kadinlarda, IGF-I seviyesi daha diisiiktiir (42).
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2.3.5. IGF-D’in Testis Uzerine Etkileri

IGF-I, testis hiicrelerinde uretilmektedir. Testis hiicreleri tarafindan IGF-I salinimai,
leyding ve sertoli hiicreleri lizerinde spesifik IGF-IR’lerinin bulunmasiyla saglandigi
bilinmektedir. Sertoli hiicrelerinde ve spermatositlerde, IGF-I i¢in 6zel baglanma
bolgeleri bulunmaktadir. IGF-I, sertoli hiicrelerinde, seminifer tiibiillerde DNA
sentezini ve glukoz transportunu ve leyding hiicrelerinde ise testosteron iiretimini
sagladig1 bilinmektedir. Ayrica germ hiicrelerinin gelisimi ve iiremesinde oldukca
onemlidir. Testosteron IGF-I ile birlikte kas biliylimesi iizerinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Testosteron sebebiyle artan kas biiylimesi GH’undan bagimsiz olarak

dolasimdaki IGF-I konsantrasyonunun artmasina neden olmustur (65).

2.3.6. Bosaltim Sistemi Uzerine Etkileri

IGF ve IGFBP’ler diger dokularda etkili oldugu gibi bobrekte de etkilidir. GH ve
IGF-I normal bobrek biiylimesi, gelisimi, yapisi ve fonksiyonunda, bobrek hastaliklar
patolojisinde 6nemli etkilere sahiptir (66). IGF-I renal glomerulusta, IGF-I’in parakrin
etkilerini gosteren glomeriiler endotelyal, epitelyal ve mezensimal hiicreleri tarafindan
sentez edilmektedir (67). Renal IGF-I sentezinin yapildigi Henle kulpunun ¢ikan kalin
kisminda, biiylime hormonu reseptorlerinin (GHR) GH’unun renal IGF-I sentezi
tizerinde direkt etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (68). Henle kulpunun ¢ikan kalin
kismi1 hem GHR hem de IGF-IR i¢cermektedir. IGF-I glomerulus, distal tiibiil, henle
kulpunun kalin kismi ve peritiibiiler kapillerde lokalize edilmektedir (42). Deney
hayvanlarinda IGF-I olusumunda, seliiler hipertrofi ve hiperplazi sirasinda renal
bliylime artar ve renal kan akisinda, glomeriiler filtrasyonda artisa ve renal vaskiiler
direncin azalmasina neden oldugu gosterilmistir (66). Eriskin bobreginde IGFBP-3,
renal kapiller sistemin endotelyal hiicrelerinde bulunmaktadir. IGFBP’ler, bobrekte ve
hedef dokulara IGF-I’in dagilmasinda 6nemli etkilere sahiptir. Ayrica, IGFBP’ler IGF-
I’le nefron segmentlerin olusumunda diizenleyici etkilere sahiptir (69). Bunun yaninda
IGFBP-3, IGF-I’den bagimsiz olarak bdbrek tiibiiler hiicrelerinde DNA sentezini
inhibe ettigi bilinmektedir (70).
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IGF-I nefrotik sendromda tubulus sivisina siiziilmektedir ve burada IGF-I tubulus
hiicrelerinden kollajen sekresyonuna sebep olur. Interstisyel ekstraseliiler matriks
toplanmas1 ve skar formasyonu olusur. Boylelikle nefrotik sendromda glomerular
ultrafiltrattaki IGF-I, kronik nefrotik glomerular hastaliklardaki progresif bdbrek
yetersizligini kolaylastiran tubulointerstisyel fibroza yol agabilmektedir (69).

Bobrek hastaliklarinda GH ve IGF-I’in rolii ile ilgili aragtirmalar yapilmaktadir.
Diyabetli sicanlarda, renal hipertrofi baslamadan once diyabetin ilk birka¢ giliniinde
renal IGF-I igerigi artmaktadir. Bobrekte IGF-1 artist gen ekspiresyonunda
farklilagmanin olmayigindan kaynaklanmaktadir. IGF-I, obez olmayan tip I diyabetik

farelerden izole edilen mezensiyal hiicreler tarafindan sentezlendigi bilinmektedir (71).

Kronik bobrek yetersizliginde (KBY) IGF-I reseptoriinde tirozin kinaz
otofosforilizasyonu ve IGF-I tirozin kinaz aktivitesi azalmistir (62). IGFBP'lerin kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda biiylime inhibitorii olarak rolleri 6nemlidir. KBY de
IGFBP-3 seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. IGFBP artmasina bagli serbest IGF'lerin
azalmast durumunda derhal karacigerde IGFBP firetimi durdurulmas: gerektigi
diistiniilmektedir. Ancak KBY de IGF-I, IGFBP-3 ve ALS kompleksinin azalmis proteaz
aktivitesi nedeni ile par¢alanamamasi, iiretim hizinin azaltilmasina ragmen dolasimdaki

IGFBP-3 diizeyinin artmasi ile sonu¢lanmaktadir (46).

2.3.7. IGF-I ve Kemik Gelisimi

IGF-I normal fetal ve postnatal gelisimde goriilen anabolik biiyiime faktoriidiir ve
iskelet metabolizmasinda O6nemli bir regiilator olarak kabul edilmektedir. IGF-I
kontrosit artist ve olgunlagsmasi, kemiklerin giiclenmesini saglayarak iskelet
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (72). IGF’ler hem kemik yiizeyinde hem de
dolasimda bulunan peptid yapisinda glikoproteinlerdir. Cogu memelilerin serumlarinda
yiikksek ve diisiik molekiil agirlikli IGFBP’lere baglanan IGF-I ve IGF-II'nin énemli
konsantrasyonlarini igermektedir (73). Kemigin yapisinda, ¢esitli biiyiime faktorleri,
baglayict proteinler ve bazi proteazlar bulunmaktadir. Ayrica IGF-IR, hem osteoblast
hem de osteoklastlarda bulunmaktadir. IGF-I hem osteoblastlarda hem de
osteoklastlarin farkli fonksiyonlarin diizenlenmesinde endokrin, parakrin, otokrin

yollarla ¢esitli etkilere sahiptir. IGF-I, kemiklerde depo edilir ve kemik olusumu
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sirasinda serbestlenir. Bazi dokularda, sitokinler, biiyiime faktorleri bulunmasina
ragmen Ozellikle osteoblastlarda IGF-I 6nemli bir farklilasma faktoriidiir. IGF-1 kemik
formasyonunun diizenleyicisi olarak gorev yapar. Osteoblastlar, IGF-I ve insiilin
reseptorii icerir ve kemik hiicrelerine aminoasit alimini ve kollojen sentezini uyarir
(73). IGF-I, osteoblastlarin liremesi ve apopitozisinde de 6nemli etkilere sahiptir. IGF-I
eksikliginde kemik mineral yogunlugunun normale gore daha diisiik oldugu
bulunmustur (72). GH etkisiyle karaciger ve dokulardaki somatomedinler kikirdak ve
kemik dokularmin biiyiimesi i¢in gerekli olan kondroitin, siilfat ve kollojen olusumunu
ve depo edilmesini saglar. Biiylime hormonunun etkisiyle kikirdaktaki kok hiicreler
IGF-I’e yanit verebilen hiicrelere doniisiir, daha sonra yerel IGF-I ve dolagimdaki IGF-
I uzun kemik uglarinin kikirdaklasmasini kikirdak dokunun gelisimini ve uzamasini
saglar. Bunu kikirdagin kemige doniisiimii izler. Periost ve trabekiillerde osteoblastlarin

etkinligini arttirarak yeni trabekiillerin olusmasini kemigin kalinlasmasini saglar (72).

2.3.8. IGF-I ve Kas Gelisimi

IGF-I iskelet kas1 gelisimi, biiyiimesi ve homeostasisin diizenlenmesinde énemlidir.
IGF-I embriyonik ve postnatal gelisim sirasinda biiylimeyi ve metabolizmay1 kontrol
eder, yetiskinlerde ise IGF-I iskelet kasi anabolik yollarin1 kontrol eder ve kas
yenilenmesi, diizenlenmesi sirasinda merkezi bir rol oynar (74). Kaslarda IGF-1 ve
insiilin reseptdrii olmayan farelerde, ciddi insiilin rezistansi ve diyabet gelistigi
gosterilmistir. Ayrica IGF-I'in GH ve insiilin arasindaki normal karbonhidrat ve lipid

metabolizmasi dengesini saglamada gorev aldigi bildirilmistir (53).

2.3.9. Kanda IGF-I

Biitin IGF ve IGFBP’ler kanda bulunmaktadir. Ancak serum ve plazma IGF
seviyelerinin Ol¢limleri baglayici proteinden ayrilmasiyla saglanmaktadir. Ayrilmadigi
zaman kanda ol¢ililen IGF-I dolagimdaki total IGF-I’in yaklasik % 1’ini igeren serbest
IGF oldugu bilinmektedir. IGF-I sitotoksik T hiicre fonksiyonlarini etkilemektedir. IGF-
IR baglanan IGF-I, bazofil hiicrelerinden histamin salgilanmasinda 6nemli etkileri
oldugu bilinmektedir. IGF-I purkinje hiicrelerinden a-amino butirik asitin

serbestlenmesiyle stimiile edilen glutamati inhibe eder. IGF-I, T lenfositlerde, bronsiyal
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epitelyal hiicrelerde, endotel hiicrelerde ve retinal pigment epitelyal hiicrelerde

kemotaksi oranin1 arttirir (31).

2.3.10. Cocukta IGF-I

Intrauterin ~ bilyiime, plesantal fonksiyona, aminoasitlerin ve substratlarin
saglanmasina baghdir. Fetal IGF-I, fetal biiylimenin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Fetal gelisimin yeterliligi i¢in endokrin ortam da onemlidir. Tiroid
hormonlari, kortikosteroidler, biiyiime hormonu, prolaktin postnatal biiyiimede
etkilidirler. Insiilin, IGF-I ve IGF-II'nin fetal biiyiimenin ve kilo alimmin
diizenlenmesinde rolii olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. IGF-I, gelisimin erken
donemlerinden itibaren fetusun neredeyse tiim organlari tarafindan {iretilir ve hiicre
boliinmesi ile farklilagmasinin giiclii uyaricisidir. Gebeligin 18-40. haftalarinda fetusun
normal biiylimesi sirasinda fetal serum IGF-I seviyesi artmakta ancak bu IGF-I

seviyesinin anneninkinden 4-5 kat daha diisiik olmaktadir (75).

IGF-I dogumdan alti aya kadar azalir. Sonraki ge¢ infantil donemde artar (76).
Infantil donemde IGF-I'de de@isme goriilmemektedir. Infantillerde yapilan
calismalarda erkeklerde kizlara gore IGF-I seviyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. 6-
10 aylik donemlerde cocukluk evresine giren, biliylime gosteren infantlarda IGF-I
seviyelerinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Daha diisiik dogum agirligina sahip
infantlarda, yiiksek postnatal biiylime hiz1 yiiksek IGF-I ve IGFBP-3 seviyeleri ile
iligkilidir (42).

IGF-I konsantrasyonu c¢ocuklukta ilerleyen donemlerde yavas yavas artmaktadir.
Prepubertal kizlarda IGF-I, kas kitlesi, oksijen artis1 ve kemik mineral yogunlugu ile
iligkilidir. Plazma IGF-I seviyesi kizlarda 14,5 erkeklerde 15,5 yaslarinda, puberta
doneminde asir1 artis gostermektedir. Bu cinsiyetler arasindaki farklilik kizlar ve
erkekler arasindaki biliylime farkliliklariyla iligkilidir. IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri
pubertal olgunlasmanin artmasiyla artar (53). Ergenlik doneminde biiylimenin
hizlanmas1 kismen adrojenlerin protein anabolik etkisine baghdir ve gerek kiz gerekse
erkeklerde, bu donemde, bobrek iistii androjenlerin salgilanmasi artar. Ancak bu
durum, cinsiyet hormonlari ile biiyiime hormonu ve IGF-I arasindaki iligkilere baglidir.

Cinsiyet hormonlar1 plazma IGF-I'1 arttirir, ancak biiyiime hormonun yetersizligi olan
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kisilerde bu artis olmaz. Bu nedenle, biiyiime hormonu salgilanmasinda artig, IGF-I

salgisinin artmasina neden olmaktadir ve biitlin bunlar biiyiimeyi saglamaktadir (42).

Kisa donem Ostrojen reseptor blokaji ge¢ puberteye giren erkeklerde GH
sekresyonunu azaltir ve bu durum IGF-I seviyesinin azalmasina neden olmaktadir.
IGF-1 seviyeleri prepubertal erkek cocuklarda ve saglikli yetiskin erkeklerde
testosteron tedavisiyle artmaktadir. Erken gelismis puberteye giren cocuklarda
bliylimenin artmasi, kemik gelisiminin ilerlemesi, ikincil seksiiel karakterlerin erken
gelisimi, uzun boyluluk gibi ozellikler goriilmektedir. IGF-I ve IGFBP-3 serum
seviyeleri erken donemde puberteye giren kiz ve erkeklerde artmaktadir (42).
Prematiire adrenarj donemindeki kizlarda total ve serbest IGF-I seviyeleri artmaktadir.

IGF-I artis1 adrenarjin baslamasina neden olabilir (77).

2.3.11. IGF-I’in Yas ve Cinsiyet Uzerine Etkisi

Kanda IGF-I ve IGFBP-3 seviyeleri cinsiyet iizerine ¢ok kiigiik bir degisme
gosterirken yasa bagli olarak degisiklikler artmaktadir. Serum IGF-I seviyeleri
dogumda diisliktiir ve puberta sirasinda artar. IGF-II serum seviyeleri dogumdan
pubertaya kadar olan donemde artar ancak pubertadan sonra sabittir (59). IGF-1
seviyeleri yasla birlikte diiser. Saglikli erkeklerde 18-21 yasindan sonra her 7 yilda %
50 azalir. 30°dan 40 yasma kadar yasin artmasiyla linear bir sekilde azalma
goriilmektedir. Baz1 ¢alismalarda erkeklerle karsilagtirilan kadinlarda IGF-I seviyeleri
diisiik bulunurken bazi caligmalarda Ozellikle 25-34 yaslarindaki kadinlarda IGF-I
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu yiizden IGF-I ve seks steroid seviyeleri
arasindaki iliskide 6nemli cinsiyet farkliliklar1 sebebiyle yetiskinlerde serum IGF-I

seviyesi iizerinde cinsiyetin etkili olmadig1 goriilmiistiir (78).

2.3.12. Diyet, Beslenme, Fiziksel Aktivite, Egzersiz Uzerine Etkisi

Diyet ve Beslenme: Beslenme ve enerji alinmmi IGF-I1 seviyelerinin 6nemli

diizenleyicileridir. IGF-I seviyeleri, kotli ve dengesiz beslenmede azalir. Ancak enerji
almimmiyla, IGF-I seviyeleri artar. Kalori aliniminda % 50 azalma yada protein

allmminda % 30 azalma serum IGF-I ve IGFBP-3 seviyelerinde azalmayla
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sonuglanmaktadir. Beslenmenin sinirlandirilmast IGF-I gen transkripsiyonunda yan

etkilere sahip olabilir (59).

Serum IGF-I, kirmiz1 et, hayvansal ve siv1 yag tiikketimiyle pozitif iligkilidir. Ayrica
karbonhidratlardan elde edilen enerji serum IGF-I iizerinde negatif bir iligskiye
sahipken, yaglardan elde edilen enerji eldesi serum IGF-I’de pozitif bir iliskiye sahiptir.
IGFBP-3 serum seviyeleri doymus yag asitlerinden olusan enerji girisiyle negatif
iliskili ve birbirinden bagimsizdir. Serum IGF-I seviyeleri, vejeteryanlarda % 9 diisiik
oldugu bulunmustur. Bununda nedeni vejeteryanlarda enerji protein total yag
almmmiin doymus ve doymamis yag asitlerinin miktarmin diisiik olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir (42).

Fiziksel Aktivite ve IGF-I: IGF-I ve fiziksel aktivite arasindaki iligskinin olup olmadig:

tartisilmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda egzersizin 6zellikle adolesan donemindeki kisilerde
ve cocuklarda etkili olmadigi ancak yetiskinlerde IGF-I seviyesini arttirdigi
gosterilmistir (59). Yapilan ¢alismalarda, gebe sicanlarda gebeligin 14. ve 20. giiniinde
egzersizle plazma IGF-I, IGFBP-3 ve GH arttig1 bulunmustur (79). IGF-1, intrauterin
yasamda Onemli bir biiyiime faktorii olarak bilinmektedir. Egzersiz yapan gebe
siganlarda gebeligin son periyodunda plazma IGF-I seviyelerinin arttigi goriilmiistiir.
Bazi calismalarda, dayaniklilik sporlarindan sonra plazma IGF-I seviyesinin arttigi
goriilmiistiir. Boylece egzersiz sirasinda 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda IGFBP-3
seviyeleri de artmaktadir. Egzersiz yapan siganlarda IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri
artarken, fetlisin agirliginda bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu azalmanin nedeninin
egzersiz swrasinda fetliste kanin ekstremitelere yonelmesi sebebiyle olabilecegi
bildirilmektedir. IGF-I ve IGFBP-3’lin pozitif etkileri plesantanin dolasimdaki kan
miktarinin azalmasi sebebiyle baskilanabilir. Bu da fetal biiylime iizerinde yan etkilere

sahip olabilir. Bu yiizden gebelik sirasinda siddetli egzersizler 6nerilmemektedir (10).

IGF-1, kas protein anabolizmasinda, protein sentezini ve aminoasit tutulumunu
artirarak, transkripsiyon ve translasyon olaylarmi hizlandirmaktadir (79). Siddetli
egzersiz ve antrenmanlardaki agir kuvvet gosterileri hem IGF-I'1 arttirabilir hem de kas
glukoz transport aktivitesini artirabilir (51). Her durumda yiikselmis IGF-I aktivitesi
egzersiz sonrasi artmig glikoz diizenlenmesine yardim edebilir. Fiziksel performans

cesidi ve zamani GH metabolizmasini etkileyebilir. Hareketsiz olarak siirekli oturma
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aligkanlhiginda olan kisiler ve egzersiz yapan kisiler arasindaki metabolik farkliliklar,
hormon aktivitelerindeki degisimlere baglidir. Son zamanlarda saglikli atletlerde
yapilan ¢alismada ti¢ farkli egzersiz tipinin etkileri arastirilmis ve serum GH, IGF-I,
IGFBP-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Serum GH tim egzersiz
tiplerinde yiikselirken serum IGF-I, IGFBP-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde egzersiz tipine
gore degisme gosterdigi belirlenmistir. Egzersizin tipi, siddeti ve siiresiyle birlikte
atletlerin antrenman durumu da hesaba alinmalidir (79). Egzersiz sirasinda IGF-I’in
potansiyel Onemliligi iskelet kas glukoz alimmmin1 ve kardiyovaskiiler etkileri
desteklemektir. Egzersiz sirasinda insiilin miktarin azalmasina ragmen glikoz iskelet
kas tarafindan almir. Insan kas1 IGF-I i¢in reseptdr igermektedir ve IGF-I insan kasinda
glikoz transportunu stimiile eder. Egzersiz sirasinda insiilinden bagimsiz olarak iskelet
kasindaki glikoz transportu IGF-I tarafindan saglanmaktadir. IGFBP-3 proteaz

aktivitesinin kisa donem egzersizde degismedigi goriilmektedir (42).

2.3.13. Alkol ve Sigara Ile IGF-Iin Iliskisi

Alkol ve IGF-I seviyeleri arasindaki iliski agik degildir. Alkol tiiketiminin farkli
seviyeleri IGF-I seviyelerinde zit etkilere sahip olabilir. Alkoliin uzun dénem tiiketimi
karaciger fonksiyonlarinda bazi hasarlara neden olabilmektedir ve karaciger
fonksiyonlarinin kaybolmasi IGF-I iiretiminin azalmasiyla sonuglanabilir (80). Boylece
alkol kullananlarin diisiik IGF-I seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak bazi
laboratuar ¢aligmalarinda ise alkoliin IGF-I aktivitesini ve ekspresyonunu arttirdigi
gorilmistir. Yapilan bir ¢alismada IGF-I ile sigara kullanimi arasinda bir iligki
olmadig bildirilirken (80) bazi ¢alismalar ise aralarinda pozitif bir iliskinin oldugu

rapor etmektedirler (59, 81).

2.3.14. IGF-I ve Kanser

Dolagimdaki IGF-I seviyesinin artmasi, IGFBP-3’{in azalmas1 yada IGF-I/IGFBP-3
oraninin artmasi, gogiis, prostat, akciger ve kolon kanseri gibi bazi kanser tiirlerinin
gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegini bildirmektedirler. Son yapilan epidemiolojik
calismalarda, nispeten yiiksek plazma IGF-I ve diisik IGFBP-3 diizeylerinin,

birbirinden bagimsiz olarak, erkeklerde prostat kanseri, menopoz dncesi kadinlarda
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meme kanseri, erkek ve kadinlarda kolorektal adenom ve muhtemelen akciger kanseri

riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (82).

IGF-I ve IGF-IR normal meme epitelyal hiicrelerinde onemli rollere sahip giiclii
mitojenlerdir. IGF-I mitojenik ve antiapopitotik fonksiyonlara sahiptir ve epitelyal
hiicre gogiinde potansiyel bir role sahip olan memeli epitel hiicrelerinde fokal
adezyonda ve aktin yapisinin degisiminde Onemli bir role sahiptir (83). IGF-IR
inhibisyonu tiimor hiicrelerinin biiylimesini geciktirir ve insanlarda kanser hiicrelerinin
tiremesini engellemektedir (84). Yiiksek IGF-I seviyeleri ile 55 yasindan Once over
kanser gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski ortaya konmustur. Endometriyum kanserli
kadinlarin serum IGF-I diizeylerinin, kontrol grubuna nazaran daha yiiksek olarak
bulundugu belirtilmistir. Serviks kanseri hiicrelerinde IGF-I reseptor sentezinin arttig
rapor edilmistir (52). Bu kanser tipleri, erken yasamda viicut kitle indeksi, fiziksel
aktivite ve biiyiime gibi enerji serbestlestirici faktorlerle iliskilidir. IGF-I, enerji
serbestlestirici bir peptidtir. Bunun yaninda hastalik ve risk faktorleri arasinda anahtar
bir rol oynadigi tahmin edilmektedir (85). IGFBP-3’iin artmas1 yada rekombinant insan
IGFBP-3 ile tedavisi sadece kanser hiicre biiylimesini inhibe etmekle kalmaz ayni

zamanda ¢esitli alanlarda kanser hiicre yikimina neden olmaktadir (82).

2.4. IGF-I (CA); GEN POLIMORFiZMi

Insandaki IGF-I geni, birbirinden ayrilabilen intronlar igermektedir ve ayrica gen
ekspresyonunun olusumunu saglayan birbirleriyle baglantili eksonlardan olugmaktadir.
IGF-I geni bazi faktorler tarafindan diizenlenmektedir. IGF-I geni yaklasgik 80 kb
uzunlugunda 6 ekson icermektedir (41). IGF-I gen polimorfizmi, sitozin-adenin (CA)j
tekrarlayan kisimdan olusan promoter bdlge yakinlarinda tanimlanmaktadir. Bu
tekrarlayan alelle Kafkas populasyonunda, (CA);9 tekrarlayan ortak alel bolgelerine sahip
oldugu bulunmustur. Bu (CA)j¢ tekrarlayan alellerin uzunluklari, 10-23 arasinda
degismektedir ve alel bolgesi diger calismalarda, 192-bp alele denk geldigi goriilmiistiir
IGF-I CA tekrarlayan polimorfizm, IGF-I’in dolasgimdaki, lokal konsantrasyonunu ve
salmmminm etkileyebilir. (86). IGF-I polimorfizm, IGF-I geninin transkripsiyonel
baslangi¢ bolgesinin 1 kb yukarisindaki tekrarlayan bir bolgedir. Bu durum ilk kez

Rotwein tarafindan tanimlanmistir (87).
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2.5. IGFBP-3 -202 A/C GEN POLIMORFiZMi

IGFBP-3 geni, 7. kromozom iizerine yerlesmis, 8,9 kb uzunlugunda 5 ekson igeren,
264 aminoasitten olusmus ve 28,7 kDa molekiil agirligina sahip kuvvetli bir glikolizdir
(45). Yapilan caligmalarda, IGFBP3 seviyeleri IGFBP3 geninin promoter bdlgesinde -
202 A/C bolgesine lokalize olan tek niikleotid polimorfizm, C aleline sahip olan
homozigot alellerden, A aleline sahip olan homozigot alellerde daha yiiksek bulunmustur
(88). IGFBP-3 geni polimorfizmi, transkripsiyonel baslangic bolgesine yakin, 202 bp
bulunan A/C polimorfizmidir. Bu polimorfizmin siganlarda bazal promoter bolgeye yakin
bir yerde olustugu bilinmektedir. Genleri, insan IGFBP-3 geninde de bulunan GH,
Ostrojen, tiroid hormonlar1 ve glukokortikoidler dahil hormon reseptorleri icin baglayici
bolgelerce zengindir. Dolasimdaki IGFBP-3 seviyeleri A alelinin azalmasiyla
azalmaktadir. (AA>AC>CC). In vivo olarak bulunan bu bulgular in vitro olarak ta
gosterilmistir. A aleliyle karsilagtirildiginda C aleli % 50 daha diisiik afiniteye sahip
oldugu bulunmustur (89).

2.6. TIROID HORMONLARI

2.6.1. Tiroit Bezi Yapisi ve Fonksiyonu

Tiroid bezi, boynun 6n-alt tarafinda, nefes borusu iizerinde yer almaktadir. Sag ve
sol olmak iizere iki kisimdan (lop) ve bunlar1 birlestiren isthmustan olusmaktadir.
Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirhgindadir. Salgiladigi hormonlar ile biiyiime

ve gelismede temel rol oynamaktadir (1).

Tiroid fibroz bir kapsiil ile sarilidir. Bu kapsiil bez i¢ine septalar gondererek bezde
lobcuk olusumuna neden olur. Bu lobcuklardan her biri, tiroidin temel yapisit olan
follikiillerden olusur. Her bir follikiil, i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek
sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur (90).
Follikiil hiicresine tirosit adi1 da verilir. Bir tiroid follikiiliinde esas olarak {i¢ tip hiicre
vardir. Bunlar; hem follikiiler limen hem de bazal membranla iliskide olan normal
follikiil hiicresi ve oksifilik hiicreler ve liimenle iliskide olmayan ancak bazal
membranla iligkide olan parafollikiiler hiicrelerdir (91). Bu hiicrelere ayn1 zamanda A,

B ve C hiicreleri adi1 da verilmektedir. A hiicresi normal follikiil hiicresi olup (tirosit)
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tiroid hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur ve tiroid uyarict hormonunun
(TSH) etkisi altindadir. B hiicresi ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir, TSH reseptorii
igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
C hiicresi (parafollikiiler hiicre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve

salinmasindan sorumludur ve TSH nin kontroliinde degildir (92, 93).

2.6.2. Tiroid Bezi Uzerinde Etkili Olan Hormonlar

Tiroid bezinde hormon {iiretim ve salgilanmasi beyinde hipotalamustan salgilanan bir
tripeptid olan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden salgilanan tiroid uyarici

hormonlarin (TSH) kontrolii altindadir (94).

Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH), hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda
bulunan parvoselliiler néronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminensteki
primer pleksusa tasinan bu hormon, daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize
ulasir. TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir (95). ProTRH, 29000 d molekiil
agirhginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin bes tane kopyasini
igerir. Beynin cesitli bolgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden gegerek, aktif TRH
haline gelir. TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak; TSH geninde
transkripsiyon ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglar. Sentezlenen
TSH’nin salinmast da TRH nin kontrolii altindadir. TRH nin yar1 6mrii ¢ok kisadir ve

hipertiroidili hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (96).

Tiroid Uyarict Hormonlarin (TSH), glikoprotein yapisinda bir hormon olup; anterior
hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. 28000-30000 d arasinda degisen molekiil
agirhigina sahiptir. 92 aminoasitten olusan o ve 118 aminoasitten olusan B olmak iizere;
iki polipeptit zincirinin non-kovalent baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat
molekiillerinin katilmas1 ile meydana gelmistir. TSH’nin yapim ve salinmasina etki
eden bircok uyaran vardir. Bunlardan TRH, o reseptor etkili katekolaminler ve
vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 baskilayici etkiye
sahiptir (97). TSH nin salinmas1 belirli bir ritm i¢indedir. Saglikli bir insanda; uykudan
birkag saat once serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar, gece maksimum diizeye ulasir
ve sabaha dogru azalarak Ogleye dogru minimum diizeye diiser. Buna TSH’nin

sirkadiyen ritmi denir. TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir
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hormondur. Bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken; diger yandan
tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini, iyodun
tutulmasin1 ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, trityodotironin (3°-3,5
trityodotironin; T3), tiroksin (3°,5°-3,5 tetraiyodotironin; T4) hormonlarinin yapim ve
salinmasin1 kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar; TSH’nin tirosit membranindaki TSH

reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya cikar (94, 98).

2.6.3. Tiroid Hormonlarin Yapim

Iyot: Tiroid hormon iiretiminin normal olarak gerceklesebilmesi icin yeterli miktarda
iyot alinmasi gereklidir (3). Tiroid hormonunun normal {iretimi i¢in iyodiirler seklinde
her yil yaklasik 50 miligram veya 1mg/hafta iyot alinmasi gerekmektedir. Giinliik iyot
gereksiniminin % 901 gidalardan, % 10'u icme suyundan saglanir. Plazmada inorganik
iyot halinde bulunur ve diizeyi 0.1-0.5 pg/dl arasindadir. Dolasimdaki iyotun beste biri
secici olarak tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid hormonlarinin

sentezi i¢in kullanilir (99, 100).

Tiroid hormonlarinin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin ekstraselliiler sividan tiroid
bezi hiicreleri ve follikiillere tasinmasidir. Tiroid hiicrelerinin bazal membrani, iyodiirii
hiicre igine tagiyan 6zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir. Hiicrenin apikal
kesiminde mikrozomlar i¢inde, olasilikla peroksidaz yardimiyla oksitlenir ve burada
iyot atomlarina doniisiir. Etkin durumdaki iyot atomlar1 daha sonra buradan hiicrenin

follikiil bosluguna pasif tasinimla geger (101).

Tiroglobulin (Tg): Tiroglobiilin tiroid follikiil hiicrelerinde olusup, follikiil bosluguna
salinan, yapisinda 5800 aminoasit ve yaklasik % 8-10 kadar karbonhidrat bulunan ve
tiroid hormonlar1 olusumunda gerekli olan bir glikoproteindir. Follikiil i¢indeki
tiroglobiilinin baslica islevi tiroid hormonlarinin olusumunu ve depo edilmesini
saglamaktir (16, 93). Endoplazmik retikulum’da tiretilir ve tiroglobulin molekiilii olarak
kolloid liimene salgilanir. Tiroglobulin salinma hiz1 yaklagik olarak 100 mg/giin, yar1
omrii 30 saattir. Tiroglobulinler, kullanilacaklari zaman endositoz yoluyla kolloid
liimenden lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg nin %
90’1 lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere parcalanir. Geriye kalan Tg

molekiilleri, lenfatik sistem araciligiyla dolasima gecer (94, 102).
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T3-T4 Yapisi, Sentezi ve Sekresyonu: Tiroid hormonlar1 protein yapisindadir ve
bir¢ok dokularin biiyiime ve gelisiminde énemli bir role sahiptir (103). Tiroglobulindeki
iyodinin % 30-40’1 T4 iizerinde olup; serumda proteinlere bagli iyodinin % 90’1 T4’e
aittir. T4 hormonunun tamami tiroidde yapilir. Normalde, 6tiroid insanlarda yapim ve
salinim hiz1 ortalama 90-100 pg/giin’diir. Serum normal degeri ortalama 7,5 pg/ml olup,
yart émrii 7 gilindiir. T4’lin ¢ok az bir kism1 (% 0.03) serumda serbest halde bulunur
(94). T3 hormonunun, tiroidden giinliik salinma miktar1 ortalama 30 pg’dir. Normalde,
Otiroid bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, % 0,3’1 serbest halde
bulunur. T3’{in yar1 émrii bir giindiir. Dolasimdaki T3’lin % 20’si tiroidden salinirken;
% 80’1 periferik dokularda 5” iyodinaz enzimi araciligi ile T4’den olusur (94). Tiroid
bezinden salgilanan hormonun % 90’1 T4, % 10’u ise T3’tiir. T3’iin aktivitesi yliksek
fakat kisa omiirliidiir, T4 ise aktivitesi diisiik, uzun etkilidir ve periferde T3’e doniiserek
aktivitesini arttirabilir. Bu doniisim TSH’1in etkisi yada TSH reseptdrlerine baglanan
diger proteinlerle gergeklesir. T3 lin % 80-85°1 periferal dokularda 6zellikle karaciger
ve bobrekte T4’iin ekstratiroidal doniisiimiiyle elde edilmektedir (3). Aktif ve inaktif
yollarla T4’lin periferal metabolizmas: T3’lin aktiflenmesi ve tiroid aktivitesinin
diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir. Plazmadaki T4’iin i¢ halkadan bir iyot
yitirmesi sonucu ise depo yani rezerve trityodotironin (rT3) olusur yani tiroid
hormonlar1 karacigerde deiyodinasyona (tip I-II-III 5-deiyodinaz’lar) ugrayarak rT3’e
cevrilirler. Ters trityodotironin de denilen rT3 etkin degildir, herhangi bir islevi yoktur

ve kanda eser miktarda bulunur (3).

Tiroid hormonlar1 hiicre disinda follikiil boslugundaki kolloid igersinde meydana
gelir ve yapilarinda iyot bulunur. Bu hormonlar tiroid uyarict hormonun etkisi altinda ve
yeterli miktarda iyot bulundugunda olusur. Kolloid igerisindeki tiroglobiilin molekiiliine
peptid baglariyla bagli bulunan tirozinin benzen halkasindaki ti¢ numarali karbon (C)
atomuna bir iyot atomunun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT); bes numarali
karbon atomuna bir iyot atomunun daha baglanmasiyla da diiyodotirozin (DIT) olusur.
Bir molekiil MiT ve bir molekiil DIT birlesmesiyle T3, iki molekiil DIT birlesmesiyle
T4 olusur. (104).

Tiroid Hormonlarimin Salinmasi: Aminoasit tiirevleri olan ve tiroglobulindeki tirozin
kalintilarinin iyodinasyonu sonucu olusan tiroid hormonlari, genel metabolik aktivitenin

denetiminden sorumludurlar. Tiroid hormonlarimin yapiminda oldugu gibi, bu
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hormonlarin tiroidden salinmalar1 da TSH’nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlari
salinincaya kadar tiroglobiilin icinde kalirlar. Follikiil hiicrelerinin kolloide bakan
yiiziindeki mikrovilluslar TSH ile uyarilmasi sonucu uzar. Uzayan bu c¢ikintilar,
tiroglobiilin igeren kolloid damlaciklarin1 kusatir ve daha sonra bu damlaciklar
pinositoz yoluyla follikiil hiicrelerini vezikiiller halinde alir yani kolloidte depolanmis
olan Tg-hormon kompleksi, apikal membrandan hiicre i¢ine alinir. Bu vezikiiller
lizozomlarla hemen kaynasir (105). Lizozomlardaki enzimlerden proteinazlar,
tiroglobulin ve iyot iceren aminoasit arasindaki peptit bagimi ¢ozer. Boylece tiroksin,
triiyodotironin DIT ve MIT tiroglobiilin molekiiliinden ayrilir ve serbest hale gelir.
Tg’lerin bliylik kismi, lizozomlarda pargalanarak peptidlere ve aminoasitlere ayrilir ve
tiroglobulin yapimi igin substrat olustururlar. Bir miktar tiroglobulin par¢alanmadan
dolasima gecebilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller iginde bazolateral membrana gelir

ve TSH kontroliinde diflizyonla kapillere gecer (94).

2.6.4. Tiroid Hormonlarinin ve Metabolitlerinin Tasinmasi

Tiroid hormon ve metabolitleri, serumda ¢esitli proteinlere bagh olarak tasinirlar.
T4Un % 0.03°1, T3’lin % 0.3’1, dokularin hormon gereksinimini karsilamak yada
metabolik {irtinlere donebilmek icin serbest halde bulunur. Hormon tasiyan serum
proteinleri; tiroksin baglayan globiilin (TBG), transtiretin veya tiroksin baglayan
prealbiimin (TTR veya TBPA), albiimin ve lipoproteinlerdir. Hormonlarin TTR’ye
afinitesi ise TBG’den az, albuminden fazladir (102). TBG, hepatositlerde yapilan ve
salinan 54 kDa agirliginda bir molekiildiir. Serum konsantrasyonu 1.5 pg/dl olup; yari
omrii 5 giindiir. T4’lin TBG’ye baglanma egilimi T3’e gore on kat fazladir. T4’tin %
70’1, TBG tarafindan taginir. TBG’nin dolasimdaki konsantrasyonu, TTR’ye gore 20 kat
az olmasimna karsin; T4’e baglanma yatkinhigi TTR’ye gore 100 kat fazladir. TBG
konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini etkiler (16). TTR, biiyiik boliimii
karacigerde yapilan ancak; pankreas adacik hiicrelerinde ve beyin koroid pleksusunda
yapildig1 gosterilmis, 55 kDa agirliginda bir molekiildiir. Yart omrii 1-2 giindiir.
Oligosakkarit icermeyen molekiiliin polipeptit zincirinde, basta triptofan olmak iizere
cok sayida aromatik halkali aminoasit vardir. T4’iin TTR’ye baglanma egilimi TBG’den
az, albiiminden fazladir. Ortalama olarak T4’{in % 10’u TTR ile taginir. T3’iin TTRye
baglanma egilimi T4’den 10 kat daha azdir ve T3’liin TTR’ye baglandigi tam olarak

gosterilememistir (94).
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Karacigerde yapilan albiimin, 66.5 kDa molekiil agirliginda olan bir proteindir.
Hormonlarin albiimine baglanma egilimi; TBG ve TTR’den azdir. Ancak serum
albiimin diizeyi ¢ok yiiksek oldugundan; T4’iin % 15-20’si, T3’lin % 10’u albliminle
tagiir. Tiroid hormonlarinin, lipoproteinlere baglanmasinin 6nemi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu hormonlar, en ¢ok yiliksek dansiteli lipoproteinlere baglanarak
taginir. T4’tin % 6’s1 ve T3’lin % 3’1 yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile taginir.
Serum tasiyict proteinlerin en Onemli gorevi; tiroid hormonlarmin tiroid disinda

depolanmalarini ve hormonlarin istenilen bolgelere gitmesini temin etmektir (102).

2.6.5. Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Tiroid hormonlarin metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli aktivasyon siiregleri
vardir. Bu onemli siireclerden biri deiyodinasyon metabolizmasidir. Deiyodinasyon
tiroid hormonlarinin inaktivasyonu gibi aktivasyonu saglayabilen ve degistirilemeyen
bir siiretir. Baska bir énemli yolu siilfasyondur (106). iki tip deiyodinasyon reaksiyonu
vardir. Birincisi; 5’-deiyodinasyon olup, fenolik halkadan 5” yada 3" pozisyonundaki
iyot atomunun ayrilmasidir.  Deiyodinasyon  reaksiyonunun ikincisi  5-
deiyodinasyon’dur. Burada, tirozin halkasindan 5 yada 3 pozisyonundaki iyot atomunun
ayrilmasi s6z konusudur. Bu reaksiyon, 5-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Serbestlesen iyot dolasima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride kalan T4
ve T3, suda eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atilabilmeleri i¢in glukronik asitle
konjuge edilir. Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan geri emilerek
enterohepatik dolagima girer. Atilimin yaklasik iicte biri safrayla olur, ancak tiroksinin

% 50’si geri emilir (94).

2.6.6. Tiroid Hormon Saliniminin Diizenlenmesi

Tiroid hormonlarimin yapimi ve salinmasi esas olarak hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseni ve periferik dokulardaki tiroid hormon miktar1 ile belirlenir. Tiroid
hormonlarinin olusumu ve salimimi da 6n hipofizden salinan TSH ve hipotalamustan
salman TRH denetimi altindadir. TRH 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelerini uyarir, TSH
olusumuna ve salinimina neden olur. TSH salinimi ise kanda serbest halde bulunan
tiroid hormonlari ile diizenlenir. TSH’ nin, TRH {izerine direkt inhibitdr etkisi yoktur.

Ancak TRH ile dolasimdaki T3 diizeyleri arasinda, ters bir orant1 vardir. Yani; TRH
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salinim1 dolagimdaki T3 tarafindan baskilanabilmektedir. Diger yandan T3, TSH yapim1
lizerine de inhibitdr etkilidir. Oyleyse dolasimdaki TSH miktarini; TRH nin stimiilan ve
T3’lin inhibitoér etkisi belirler (94). Kanda T4 ve T3 diizeyinin azalimi sonucunda
sinirsel uyarilarin artmasi 6n hipofizi olumlu geri bildirim mekanizmasi ile dogrudan
uyarir ve TSH salinimu artar. Serbest T4 ve T3 diizeylerinin azalimi yalniz 6n hipofizi
degil ayn1 zamanda hipotalamusu uyarmakta ve hipotalamustan TRH salinimina neden
olmaktadir. Bunun sonucunda TSH salinimi artmakta ve fazla tiroid hormonlari
salinmaktadir (107). Buna karsin kanda T4 ve T3 yiikselerek belirli bir diizeyi asinca
sinirsel uyarilar karsit yonde gelismekte ve olumsuz geri bildirim mekanizmasi ile 6n
hipofizi hem dogrudan hem de hipotalamus yoluyla dolayli olarak uyarmakta, tirotropin
ve tiroid hormonlar1 saliniminin azalmasina neden olmaktadir. Bu olumsuz geri bildirim
mekanizmasi tiroid hormonlarinin agirt salinimini 6nleyen ve bunlari belirli bir diizeyde
tutan bir diizenlemedir. Boylece mekanizma hizinin asir1 6l¢iide artmasi engellenir. T3,
tirotrop membraninda bulunan TRH reseptér sayisim1 da diizenlemektedir. T3
diizeyindeki artis; TRH reseptor sayisini azaltarak, TSH’nin TRH‘ye olan yanitini
zayiflatir. Ayrica TRH salinmasi da; tiroid hormonlarinin negatif feedback kontrolii
altindadir (94). Bunun yaninda otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik degiskenler,
antitiroid ajanlar, tiroid dis1 hastaliklar, ¢evre kosullari, ¢esitli hormonlar ve sitokinler,

baz1 biiylime faktorleri tiroidden hormon salinimini diizenlemektedir (108).

2.6.7. Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlarinin en 6nemli islevi beyin, dalak, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger,
lenf yumrular1 ve testisler gibi birka¢ organ disinda hemen biitiin dokularin
metabolizma hizim1 artirmasidir. Diger 6nemli etkisi, ergenlikten onceki donemde
biliyiimeyi uyarmasidir. Ayrica siit verimi ve lireme lizerine yararli ve diizenleyici
etkileri de vardir. Tiroid hormonlar1 biitiin bu etkilerini dogrudan yada dolayli olarak
gosterir. Dolayli etkilerinin 6nemli bir boliimii diger hormonlarin salinimini, yikimini
ve hedef hiicrelerin hormonlara duyarli hale gelmesini diizenleme bigiminde olmaktadir.
T3 ve T4, bazal metabolizmay1 diizenleyen hormonlardir (4). Tiroid hormonlar1 hedef
hiicreye pasif difiizyonla veya ATP bagimlh aktif transportla gecer. Hiicrede
cekirdekteki  reseptorlerine  baglanarak  protein  yapimini  diizenler. Ayrica
mitokondrilerde oksidasyon olaylarin1 hizlandirirlar, membran yapisinda yer alan

enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlari da vardir. Bu baglamda
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tiroid hormonlar1 yasam i¢in mutlak gereklidirler. Tiroid hormonlar1 biiylime, gelismeyi
sagladig gibi ¢esitli metabolizmalar iizerinde farkli etkilere de sahiptir (5). Hiicrelerde
bliylime hormonu reseptorlerinin olusumu ve sayisini arttirmaktadir. Hiicre enzim
sistemlerini diizenlemektedir. Hiicre zarinda aktif iyon tasmmimini artiran etkisi de
bulunmaktadir (109). Gelisim sirasinda tiroid hormonlar1 biiylime, gelisme ve
farklilasmay1 stimiile eder. Etkileri direkt, indirekt yada serbest olabilir (106). Bu
hormonlar protein sentezi ve mRNA tizerinde 6nemli etkiye sahiptirler. Yag asitlerinin
oksidasyonunu hizlandirmakta ve serum trigliserid diizeyini azaltmaktadir. Kolesteroliin
barsaklardan emilimini azaltarak, safra asitlerinin iiretimi artirilarak, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) doniisiimii etkileyerek, serum kolesterol diizeyinin azalmasi

saglanmaktadir (110).

2.6.8. Tiroid Hormonlarinin Periferik Etkileri

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif diflizyonla membrandan
gecer. Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla; aktif transportla
da gectigi gosterilmistir. Sitoplazmaya girdikten sonra tiroid hormonlart etkilerini,
ligand baglayic1 transkripsiyonel faktorler igeren, niikleuslardaki tiroid hormon
reseptorlerine (TR) baglanarak etki gosterirler. TR, steroid hormon reseptorleri ile
bliylik oranda homoloji gosterdiginden, bunlara steroid-tiroid hormon reseptor siiper
ailesi adi verilir (111). TR’leri T3’e baglanir. Tiroid bezinden salinan T4 hormonu
TR’lerine diisiik afinitede baglanmasi sebebiyle inaktif prohormon olarak
diisiiniilmektedir. Aktif ve inaktif yollarla T4 lin periferal metabolizmasi aktif reseptor
T3in ve tiroid aktivitesinin dilizenlenmesinde c¢ok Onemlidir Boylece T4’iin
metabolizmast aktif T3 reseptoriiniin {iretimi sonucu periferal dokularda tiroid bezi
tarafindan sentezlenir (106). TR’lerinin insanin 17 ve 3. kromozomlar1 iizerinde
kodlanan, ayr1 genlerde firetilen TRa ve TRP olarak adlandirilan iki izoformu
bulunmaktadir. TRa geninin RNA transkripti her biri iki protein kodlayan iki olgun
mRNA olusturan, aminoasit kalintilarindan elde edilen TRa-1 ve c-erbAa-2 olarak
adlandirilan iki izoformu bulunmaktadir. Yapisinda 122 aminoasit karboksi kisimlari
icermesi sebebiyle c-erbAa-2, T3’e baglanmaz. Bunlar, TR elementlerine (TRE)
baglanir ve baglanmasi tamamlandiginda tiroid hormon aktivitesinin bir inhibitorii

olarak gorev yapar (111).
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2.7. HIPERTIROIDIiZM

Hipertiroidizm, tiroid bezinden asir1 tiroid hormonu salgilanmasiyla olusmaktadir ve
bliylime hormonu saliniminin degismesiyle iligkilidir (112). Toksik diffiiz guatr (Graves
hastalig1), toksik nodiiler guatr, toksik multinodiiler guatr, stroma ovari, TSH salgilayan
hipofiz adenomu hipertiroidizme yol acan nedenlerdir. Graves Hastalig1, otoimmiin ad1
verilen, bagisiklik sistemindeki bozukluklara bagli olarak gelisen ve hipertiroidizm ile
karakterize bir hastaliktir ve olgularin % 80’ini meydana getirir (113). Graves hastalig1
ilk kez Galli bir hekim olan Caleb Parry tarafindan, 1825°te tanimlanmistir. Ancak
hastalik, 1835°te tanimlayan irlanda’li Robert Graves’in adiyla amilir. Graves hastalig
kadinlarda 6 kat fazla goriiliir. Her yasta goriilebilse de; genc eriskinlerde daha sik
ortaya cikar. Graves hastaligi, tiroid follikiil hiicrelerindeki TSH reseptorlerine karsi,
tiroidi uyaran antikor ve immunglobiilinlerin oldugu bir otoimmun hastaliktir (114).
Antikor baglanmasi, reseptorleri uyarir ve klinik tabloyu ortaya ¢ikaran tiroid hormon
salinim1  gergeklesir. Gegmiste sorumlu antikorun; 1956’da Adams ve Purves’in
buldugu uzun etkili tiroid uyaran antikor oldugu (LATS) sanilmistir. Ancak bugiin;
genis bir grup antikorun bu hastaligi ortaya ¢ikardigi saptanmistir. Gilinlimiizde; bu
antikorlarin tiimiine birden tiroid reseptor antikorlart (TRADb) denilmektedir (115-116).
Burada viicudun iirettigi antikorlar TSH benzeri aktivite gostererek tiroid bezini
uyarirlar. Bu hastalarda tiroid bezinde biiylime, tiroid bezinin fazla ¢alismasina bagl
nabiz artisi, terleme, sinirlilik, titreme gibi bulgularin disinda; gozlerde disar1 dogru
¢ikma ve bacaklarda 6dem goriiliir (117). Ayrica kilo kaybi, kolesterol seviyelerinde

azalma hipertiroidizmli hastalarda goriilmektedir (111).

2.8. HIPOTIiROIDIiZM

Tiroid bezinin gerekli oldugu kadar hormon tiretememesi durumuna ‘hipotiroidizm’
denir. Bu hastalarda kilo alimi, uyku egilimi, egzersiz kapasitesinde azalma ve soguga
kars1 intolerans goriiliir. Daha agir hastalarda kabizlik, seste kalinlasma, sa¢ dokiilmesi,
tirnaklarda kirilma, kolesterol seviyelerinde artis, miksddem, kretinizm ciltte kuruluk
ve guatr goriiliir. Hipotiroidizm nedenleri arasinda en sik goriileni iyot eksikligidir
(118). Hipotiroidizm nontiroidal hastalikli yash bireylerde tekrarlama olasilig1 yiiksek
olan ¢ok yaygin bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve metabolik

hastaliklar (siniis bradikardi, gastrointestinal sekresyon ve motilitesinin degisimi gibi)
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hipotiroidizmin ana bilinen klinik semptomlaridir. Bu semptomlar, anatomik
bozukluklara, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklara neden olabilir. Ayrica

iskelet gelisiminin gecikmesine ve mental bozukluklara neden olmaktadir (119).

2.9. METABOLIZMA UZERINE ETKIiLERI

Bazal Metabolik Hizi (BMR): Tiroid hormonlar1 bazal metabolizmay1 diizenler ve
viicut 1sisinin dengede kalmasi icin Onemlidir ve ayrica hiicre igine giren tiroid
hormonlarinin bir boliimii sitozoldeki kendine 6zgii proteine ve mitokondri i¢ zarindaki
reseptore baglanarak oksijen tiiketimini, mitokondrilerin sayisin1 ve etkinligini arttirir.
Bu yolla hiicre islemi icin enerji kaynagi olan ATP olusumu da hizlanmaktadir (106).
Viicutta elde edilen enerjinin % 40’1, ATP seklinde mitokondrilerde depo edilir. Tiroid
hormon fazlaliginda; ATP seklinde depo edilemeyen enerji, 1s1 seklinde aciga cikar
(94). Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asir1 ¢aligmasi ile BMR’de artma,

yag dokusu ve kas kitlesinde azalma meydana gelir (16).

Karbonhidrat Metabolizmasi: Tiroid hormonlari, hiicrelere glikolizi, glikoneojenolizi,
glukoz alinmasini ve sindirim kanalindan glukoz ve galaktoz emilimini artirir. Glikojen
depolarinda katekolaminler tarafindan uyarilan glukoz salinimini artirmakta ve insiilinin
hepatik yikimini etkilemektedirler. Insiilinin etkisini giiclendirerek hatta salinimini
artirarak glikozun sindirim kanalindan emilimini, hiicre icgine girisini, hiicreye

alinmasini artirir (16).

Yag Metabolizmasi: Tiroid hormonlari, lipidlerin yapimini, mobilizasyonunu ve
yikimini uyarir. Bu etkisini adenilat siklaz-siklik AMP sistemini uyarmakla ve dokular1
diger yag yikilmayan maddelere duyarli hale getirmekle yapar. Bu sekilde tiroid
hormonlari, etkisiyle yaglarin enerji kaynagi olarak kullanimi artar, kanda ve
karacigerde yaglar azalir. Tiroid hormonlar1 depo edilen yaglar1 hizla eritir ve tiiketir.
Yag dokusundan serbest yag asitlerinin agiga c¢ikisini artirmaktadir.  Tiroid
hormonlarinin hem yag olusumunun hem de yikiminin artirmasinin amaci viicuda 1s1
saglamaktir. Bu etkisine termojenik etki denir. Tiroid hormonlar1 karacigerde kolesterol
olusumunu artirir, fakat olusan kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii, safra ile

barsaklara gecisini ve buradan da diski ile atilmasini kolaylastirir (16).
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Protein Metabolizmasi: Tiroid hormonlari hemen biitiin dokularda protein ve 6zel
enzimlerin olusumunu artirir ve azotlu triinlerin atilimini1 azaltir. Bu etki kisa siirede
ribozomlarda, daha uzun siirede ise gen dilizeyinde protein olusumunu artirir. Tiroid
hormonlari, protein yapimi, aktivasyonu ve yikiminda aktif rol oynarlar. Tiroid
hormonlarin protein metabolizmasina etkisi genel metabolizma {izerine olan etkilerin
temelini olusturur. Ciinkii protein olusumunun artmasi sebebiyle 0zel enzimlerin,
mitokondrilerin olusumu ve etkinligi de artar (16). Protein ve lipid metabolizmasi
tizerinde tiroid hormonlarin rolii, etkileri bifazik 6zelliktedir.  Yiiksek

konsantrasyonlarda katabolikken, diisiik konsantrasyonlarda anaboliktirler (106).

Su ve Elektrolit Metabolizmasina Etkisi: Tiroid hormonlar1 bobreklerden potasyum,
kalsiyum ve fosfor atilmasinmi artirir, bobrek islevini kolaylastirir ve idrarla fazla su
cikarilmasina neden olur. Boylece hiicre disindaki mukoproteinleri azaltarak bedende
depolanmasin1 Onler ve kanin sivi kesimini artirir. Tiroid hormonun yetersizliginde
bobrekler, akcigerler ve deri yoluyla su kaybi azalir. Bu yiizden organizmada fazla su ve
tuz birikmesinden viicutta toplam sivinin artmasina karsin, damarlar icersindeki sivi ve
sodyum diizeyi normalden daha diisiiktiir. Toplam kan hacminin ve serumdaki
sodyumun normalden az olmasinin nedeni bag dokuda hiyaluronatlarin artmasi
sonucunda hiicreleraras1 sividaki osmotik basincin yiikselmesi ile su ve sodyumun
burada birikerek kan hacminde azalim yaptigi seklinde yorumlanmaktadir.
Hipotiroidizmde, 6zellikle hiicreler arasinda miikdz bir siv1 birikir ve miksddem olusur.
Hipertiroidizmde, plazma hacmi artmakta ve plazma proteinleri azalmaktadir. Idrarla

kloriir ¢cikarilmasi azalir (16).

Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi ve Kemik Olusumu: Tiroid hormonlari,
kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltirken, idrar ve fecgesle atilimini hizlandirir.
Hipertiroidizm durumunda kandaki proteine bagli kalsiyum artar ve serbest iyon
halindeki kalsiyum azalir. Hipotiroidizmde ise bunun tersi bir durum gozlenmistir.
Tiroid dokusu, tiroksinle bozulan kalsiyum metabolizmasini diizenleyici kalsitonin adi
verilen bir hormon salar. Kanda kalsiyum diizeyi yiikseldigi zaman bu hormon salinir.
Kalsitonin, kalsiyumun kemiklerde yerlesmesini hizlandirarak kandaki yiiksek kalsiyum

diizeyini normale doniistiirmekte ve tiroksinin istenmeyen etkilerini gidermektedir (16).
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Tiroid hormonlar1 kemik biiylimesi ve gelisimi icin Onemlidir. Cocuklarda
hipotiroidizm kisa boyluluga neden olur ve epifizlerin kapanmasini, birlesmesini
geciktirir. Tiroid hormonlar1 serumda c¢esitli kemik markirlarin  ekspresyonunu
etkileyebilir ve kemik bilesimi ve olusumundaki degisimleri gosterebilir (120). Tiroid
hormonlar1 osteoblastlarda alkalin fosfataz ve osteokalsin miktarini arttirir. Osteoblast
ve osteoklast aktivitesi tiroid hormonlar1 tarafindan stimiile edilir. Bunun yaninda
hipertiroidizmli hastalarda kemik resorptionunda artigla kemik formasyonun birlesimi,
gelisimi ve kalsifikasyonunda bir artis vardir. Hipertiroidizmde trabekiiler kemik
kalinlagsmasi azalir. Bu hastalarda kortikal kemikte kortikal kalinlagsma azalir (121). Bu
etkiler osteoporosise neden olur ve kiriklar artar (122). Kemikte bir yandan osteoblastik
aktiviteyi arttirirken, diger yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur. Ancak;
osteoblastik aktivite, rezorbsiyon hizin1 gegemez. Bu nedenle; uzun siire tiroid hormon

fazlalig ile seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelisir (123).

2.10. SISTEMLER UZERINE ETKIiSi

2.10.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 kalbin gerim giiclinii artirir. Fakat asir1 ve uzun siireli tiroid
hormon saliniminda asir1 protein yikimina bagli olarak kalbin atim giicii de azalir ve
dolayisiyla kalp kasi zarar goriir. Tiroid hormonlarin yetersizliginde, oksijen tiiketimi,
kalbin dakika hacmi, nabiz sayis1 azalir, kan olusumu azalir ve hipokrom anemi olusur,
kan basinct diiser (124). Tiroid hormonlari, sistemik vaskiiler direnci diisiiriir ve kan
hacmini artirir. Dolasimda ve kalpte tiroid hormonlarin bu etkileri kardiak girisin
artmasina neden olmaktadir. Hipertiroidizmli hastalarda, kalp debisi artarken
hipotiroidizmli hastalarda kalp debisi azalmaktadir. Hipotiroidizmli hastalarda atim
voliimii, vaskiiler hacim azalir ve sistemik vaskiiler diren¢ artmaktadir (125). Tiroid
hormonlar1 tarafindan kardiyak fonksiyondaki bu degismeler kalpte hedef genlerin
diizenlenmesine baglidir. Tiroid hormonlar1 kalpte protein sentezini artirir. T3 total
kardiak protein sentezinde etkili olan vaskiiler sistemin diizenlenmesinde etkilidir.
Bunun yaninda miyozin agir zincir genleri gibi kalp fonksiyonu i¢in dnemli olan bazi
0zel proteinlerin transkripsiyonunu diizenler (126). Atriyal natriliretik faktor kalpte
atriyum miyositlerinde iiretilir ve T3, atrial natritliretik faktorlerin protein ve mRNA

seviyelerini artirir. Tiroid hormonlari kalbin metabolik aktivitesini etkiler (127).
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Tiroid hormonlar1 gelisme sirasinda miyozin izoenzim ekspresyonunu diizenler. T3,
voltaj bagimli K" kanallari, Na'-K'-ATP-az gibi bazi iyon kanallarinin ekspresyonunun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda tiroid hormonlar kalpte
B-adrenerjik reseptor sayisini diizenleyebilir ve katekolaminlerin duyarliligini arttirabilir
(128). Hipertiroidizmli kalpte gevseme daha hizliyken, hipotiroidizmli kalpte ise
diyostolik gevseme daha uzun siirelidir. Serbest Ca™ konsantrasyonu sistol sirasinda
diiser ve miyofibrillerin ince filamentine, troponin C tarafindan daha az Ca' baglanur.
Bu da diyastolik gevsemeyi saglayan onemli olaylardan biridir. Ancak bu durum
sarkoplazmik  retikulumda lokalize olan kalsiyum pompalar1 tarafindan
diizenlenmektedir. Sarkoplazmik retikulumun Ca™ pompalari igin gen kodlamasi T3
bagimhidir ve T3 in vivo kosullarda, sarkoplazmik retikulum Ca™ ATPaz geninin
ekspresyonunu artirmaktadir. Sarkoplazmik retikulum Ca™ pompalari, iyon kanallari

i¢gin mRNA kodlanmasi tiroid hormonlar1 tarafindan diizenlenmektedir (127).

2.10.2. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sistemi ve sempatik sinir sisteminin gelisimini,
etkinligini artirir. Genellikle beyindeki islemleri hizlandirir ve buradaki merkezler
araciligiyla yapilan cesitli reflekslerin reaksiyon siiresini kisitlar. Tiroid hormonlari
beyinde oksijen ve glikoz kullanimini degistirmez, beyin dolagimini etkilemez. Ayrica
bu hormonlar kan beyin bariyerinden az geger. Cocuklarda kan beyin bariyeri tam
gelismediginden bunlarda tiroksin beyin lizerine daha etkilidir. Bu nedenle tiroksinin
beyin iizerindeki etkileri kandaki epinefrin ve norepinefrin diizeyinin yiikselmesine
baglanmaktadir. Bunlarin disinda tiroksin sinir sisteminde sinapslar1 etkiler,
sinapslardaki iletiyi kolaylastirir ve ileti siiresini kisaltir (19). Insanlarda gelisimin ilk 3
ayimnda tiroid hormon yoklugu, mental bozukluklara neden olabilir. Fetal beyin
gelisiminde tiroid hormonunun etkileri vardir. T3-T4 plasental gecis yoluyla anneden
elde edilir (129). Fetal beyinde, T4 gebeligin sonraki donemlerinde plazma T4’e paralel
olarak artarken T3, fetal beyinde 18 kat artar. Bu da beyinde tip II deiyodinasyon (D)
aktivitesinin artmastyla iligkilidir. Beyin D, aktivitesi bakimindan zengindir (130). D,
aktivitesi, gelisen serabral kortekste tiroid hormonun yoklugunda artar. Beyin
hiicrelerinde tiroid hormonlar: tarafindan D, aktivitesinin ve aktin polimerizasyonun

diizenlenmesi beyin gelisiminde 6énemli bir rol oynayabilir (131).
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2.10.3. Sindirim Sistemine EtKisi

Tiroid hormonlarinin etkisiyle besinler bagirsaklardan daha c¢ok emilir, sindirim
salgilar1 ve barsak hareketleri artar. Bu nedenle tiroid hormonlar1 asir1 salindiginda
bagirsaklarda peristaltik hareketler arttigindan genellikle asir1 defakasyon, bazen ishal
goriiliir. Bunlardan baska bazal metabolizma artigina bagl olarak bagirsaklarda salgi ve
hareket artmasi istah1 asir1 6l¢giide artirir. Boylece besin alimi artar. Kisi ¢cok yemek yer,
cabuk sindirir ve bunlar1 hemen metabolizma olaylarinda kullanir. Tiroid hormonlarin

yetersizliginde ise bagirsak salgis1 ve hareketleri azaldigindan kabizlik olusur (16).

2.10.4. Solunum Sistemine Etkileri

Tiroid hormonlar etkisiyle bazal metabolizma hizinin yiikselmesi, dokularda oksijen
tilketiminin ve karbondioksit olusumunun artmasina neden olur. Kandaki oksijen
diizeyinin azalimi, karbondioksit diizeyinin yiikselmesi solunum merkezini uyararak
solunum sayisint ve derinligini artirir. Solunum sayisinin  artmasi, viicudun 1s1

gereksinimi ile de ilgilidir (16).

2.10.5. Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi

Gelisim doneminde bir organizmada hipofiz daha ¢ok biiyiime, tiroid ise geligme
olgunlagsma i¢in gereklidir. Tiroid hormonlarinin biiylimeye etkisi gelisim caginda
goriiliir ve bu etkileri protein olusumunun artmasina baglidir. Bu donemde biiyiime, asil
GH etkisiyle gerceklesmesine karsin tiroid hormonlarinin yetersizligi halinde GH
etkinligi azalir. GH etkisini gosterebilmesi i¢in tiroid hormonlari gereklidir. S6z konusu
hormonlarin hedef hiicrelerde biiyiime hormonu reseptoriiniin olusumunu artirdigi ve
boylece GH’un dokular iizerindeki etkisini gii¢lendirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
cocuklarda ve genglerde GH biiyiimeyi hizlandirir. Hipotiroidizmde biiylime geriler.
Hipertiroidizmde ise iskelet asir1 biiyiir, boy uzar. Dogustan tiroid yetersizligi olan
cocuklarda hipofiz gelisemez ve biiyiime hormonu yetersizdir. Epifizlerdeki enzim
sisteminin etkinlestirilememesi nedeniyle epifiz kikirdaklarinin gelismesi geri kalir. Bu
durumdaki ¢ocuklar ¢ok yavas biiyiir, zekalar1 gelisemez ve ciice kalir (kretinizm).
Yetigkin kisilerde tiroid hormonu yetersizliginde protein olusumu yavaslar ve hiicreler

arasinda proteinden zengin bir s1v1 birikir. Bu siv1 hiyaluronik asit igerir ve miikoprotein
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yapisinda bir sividir. Su tutucu Ozellikte olan bu sivi hiicreye su ve elektrolitlerin
girmesine engel olur. Bundan dolay: hiicreler arasinda asir1 sivi birikir ve sigskin bir

goriiniim alir. Yetiskin kisilerde bu duruma miksédem denir (16).

2.10.6. Ureme Sistemi Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlarinin iireme iizerine de onemli etkileri vardir. Eseysel islevlerin
normal olabilmesi i¢in tiroid hormonlarinin normal diizeyde salinmasi1 gerekmektedir.
Az yada fazla salimiminin esey bezleri (testisler ve ovaryumlar) iizerine degisik etkileri
goriiliir. Genellikle ergenlik, menstriiasyon, gebelik ve menopoz sirasinda tiroid biiyiir
ve islevi artar. Tiroid hormonlarin yetersizligi FSH ve LH saliniminin azalmasina neden
olmaktadir. Insanlarda tiroid hormon yetersizligi, erkek ve kadinlarda cinsel istegin
azalmasina hatta ortadan kalkmasima neden olmaktadir. Ayrica kadinlarda ise asir1 ve
sik sik menstriial kanamalara, bazilarinda menstriial diizensizliklere bazen de amenore
yol acar. Tiroid yetmezliginde ovulasyon olusumu azalir ve yumurtaliklar, kisirlik
nedeni olan kist olusumlarina karsi duyarh bir duruma gelebilir. Tiroid hormonlarinin
asirt salimimi ise geng erkeklerde iireme islevini olumsuz yonde etkileyebilir (132).
Ostrojenler ve androjenlerde dogrudan yada dolayli olarak tiroidden hormon salmimini
etkiler. Yiiksek oranda Ostrojen verilmesi hipofiz yoluyla tiroid islevini azaltir. Bu
nedenle esey hormonlarinin yiliksek oranda siirekli verilmesi gelisim ¢aginda biiylimeyi

olumsuz etkiler (106).

2.10.7. Diger Steroid Hormonlar Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin organizmada tim metabolizmayr hizlandirmast g¢esitli
hormonlara gereksinimi de arttirmaktadir. Organizmanin artan bu gereksinimi tiroid
hormonlarinin diger i¢ salgi bezlerinin cogunu metabolik yonde uyarmasi ve salgilarini
artirmastyla giderilebilir. Ornegin, tiroid hormonlarin salmimimin artmas: viicudun her
yerinde glikoz metabolizmasini artirir ve pankreastan insiilin salinimi artar. Ayni
zamanda tiroid hormonlari kemik olusu ile ilgili bir metabolizma olaymi artirir ve
sonucta paratiroid hormon gereksinimi de artar. Epinefrin ve norepinefrin, tiroid
hormonu gibi metabolizmay1 hizlandirir, sinir sistemini uyarir ve kalp-damar sisteminde
degisiklikler ~olusturur. Fakat, epinefrin ve norepinefrin tiroid hormonlar

bulunmadiginda metabolik ve kalorijenik etki gdstermez. Tiroid hormonlarinin 6zellikle
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merkezi sinir sistemine, kalp ve damarlara etkisi epinefrin ve norepinefrin araciligiyla
gelisir (106). Tiroid hormonlar1 bobrek iistii bezinin korteks tabakasinin gelisimi i¢inde
gereklidir. Bu hormonlar, bobrek iistii bezi korteks hormonu olan glikokortikoitlerin
karacigerde etkisiz hale getirilmelerini hizlandirir. Normal kosullarda bobrek {istii bezi
korteks hormonlar1 da hipofizden TSH salinmmini kisitlayarak tiroid islevini
azaltmaktadir (133). Kortikotropin serbestlestirici faktdr tirotropin sekresyonunu ve
tiroidal T4 sekresyonunu stimiile ettigi bilinmektedir. Kortikosteron T4 sekresyonu
tizerinde negatif feedback gostermektedir. Biitiin periferal seviyelerde kortikosteronun,
tip I deiyodinasyon (D;) ve tip III deiyodinasyon (Ds) aktivitesinin her ikisinin iizerinde
etkileri bulundugu bilinmektedir. Embriyonik donemde kortikosteronun akut yada uzun

stireli etkilerinde plazma T4 azalir ancak plazma T3 artar (134).

2.10.8. Kaslara Etkisi

Tiroid hormonlarinin salintmindaki hafif artis enzimleri artirarak genellikle hem kalp
hem de iskelet kaslarinin kasilimini gii¢clendirir. Fakat bu hormonlar asir1 salindiginda
ise kasta protein yikimi artar ve bu nedenle kaslar zayiflar. Bu yiizden iskelet ve kalp
kasinin kasilma giicli azalir. Asir1 hormon salinimi kalici ise kaslarin hafif titremesine
(tremor) neden olur. Bu durum tiroid hormonlarinin omuriligin {ist boynuzundaki motor
hiicreleri etkilemesi sonucu ortaya ¢ikar ve 6zellikle el parmaklarinda goriiliir. Tiroid
hormonlarinin yetersizligi kaslarin asir1 tembelligine neden oldugundan kasilimdan

sonra gevseme yavas olmaktadir (16).

2.11. IGF-I, IGFBP-3 ve TIROID HORMONLARI ARASINDAKI iLISKi

IGF’lerin parakrin, endokrin ve otokrin etkileri tiroid i¢in de gegerlidir. Tiroid
hiicreleri, IGFR’lerine sahiptir. Ayrica bu hiicrelerde, IGFBP ile IGF’lerin sentez ve
sekrete edildigi bilinmektedir. IGF’lerin tiroid bezi biiyime ve fonksiyonunun
diizenlenmesinde gorev aldigi bilinmektedir. IGF ve IGFBP’ler tiroid dokularinda
bulunmaktadir. Ornegin; IGF-1 ve 35 ile 45-55 kDa molekiil agirhigma sahip iki tip
IGFBP’ler insan tiroid dokularinda bulunmaktadir. IGF-I insan tiroid dokular
tarafindan sentez edilebilir. IGF’ler yalniz bagina yada TSH ile birlikte in vitro olarak
tiroid hiicrelerin biiyiimesini diizenler (135). IGF’ler biiylime sirasinda TSH’in

stimiilator etkilerini arttirmaktadir. TSH’m stimiilator etkisi ve IGF-I'in gen
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ekspresyonuyla tiroid hiicrelerinde bazal DNA sentezi artmaktadir. IGF’ler tiroid
hiicrelerin iiremesinin diizenlenmesinde 6nemlidir. TSH tiroid hiicrelerinin iireme ve
farklilasmasinda ve tiroid hormonlarinin sentezi ve salinimimni saglayan 6nemli
stimiilatérdiir  (136). Bazi mekanizmalar dolagimdaki IGF-I iizerinde tiroid
hormonlarinin stimiilatoér etkilerinden sorumlu oldugunu ileri siirmektedir. Yapilan
calismalarda, kemirgenlerde dolasimdaki IGF-I konsantrasyonunun artmasi, GH
tizerinde tiroid hormonunun direkt stimiilator etkilerinin olabildigi gosterilmistir (137).
Sicanlarda, kiiltiire edilen hipofiz bezinde ve in vivo durumlarda, GH geni tiroid
hormonlar1 tarafindan stimiile edilebilir. Bunun yaninda IGF-I iizerinde tiroid
hormonlarinin GH’dan bagimsiz stimiilatdr etkileri olabilir. Sonug¢ olarak tiroid
hormonlar1 IGF-1 {iretiminde GH bagimmli etkilere sahip olabilir (138). Tiroid
hormonlarinin GH gen ekspresyonunu diizenledigi ve IGF-I sisteminin, tiroid
hormonlari lizerindeki etkilerini GH tarafindan saglandigi bilinmektedir. Ayrica IGF-
I/IGFBP-3 sekresyonu ve sentezinin diizenlenmesi dengeli bir sekilde besin alinimina
da baglidir. Hepatik IGF-I mRNA seviyesinin azalmasi, beslenme bozuklugu ve
diyabetli deneysel hayvanlarda da gozlenmektedir (139). Tiroid hormonlari, birgok
dokunun gelisimi ve normal biiylime ic¢in Onemlidir. Hipotiroidizm biiylimenin
bozulmasma neden olmaktadir. Hipertiroidizm, hiperkatabolik durumun gelisimi ve
iskelet kas zayiflamasiyla iligkilidir. Tiroid fonksiyon bozuklugu goriilen kisilerde,
hafiza kapasitesinde ve kognitif fonksiyonlarda azalma, depresyon, yorgunluk, viicut

yapilarinda ve leptin seviyelerinde degismeler gézlenmistir (99).

IGF sistem tiroid kanser hiicrelerin gelisimi ve biiylimesinde énemli rollere sahiptir.
Tiroid kanser hiicrelerinde IGF-II artar ve insiilin reseptor-A izoformu bozulur. IGF-I
ekspresyonu da tiroid tiimorlerinde artar. IGFBP’ler dokularda énemli gorevleri olan
proteazlar tarafindan parcalanir. Tiroid dokularinda, bu proteazlarin eksprese edildigi
bilinirken tiroiddeki rolleri bilinmemektedir. Insan tiroid dokusunda tanimlanan bu
proteazlar, IGFBP-3’lin azalmasina neden olmaktadir. Tiroiddeki proteazlar sekrete
edilen IGFBP-3’lere baglanir. Proteolitik etkiler IGF’lerin afinitesinin azalmasina neden

olmaktadir (140).

Tiroid hormonlar1 sinir hiicresi biiylime faktorleri (NGF), EGF, IGF gibi bazi
biiylime faktorlerinin diizenlenmesinde dnemlidir. Hipotiroidizmli kisilerde serum IGF-

I azalir. Bunun yaninda IGF biyoaktivitesi, IGF-II, IGFBP-3 seviyelerinde azalma
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goriilmektedir. Hipertiroidizmde ise, IGF-I seviyeleri yiiksek olmasina ragmen IGF
biyoaktivitesi azalir (141). Bu olay somatomedin aktivitesinin 6zel inhibitorlerinin
olusumu sebebiyle olusabilir. IGFBP-1 seviyeleri hipertiroidizmde yiiksektir ve bu
peptid IGF aktivitesini inhibe edici olarak bilinmektedir. Tiroid fonksiyonlarindaki
anormallikler, immiinoreaktif ve biyoaktif olan IGF’de, GH baglayici aktivitede ve
dolasimdaki IGFBP-3 seviyelerindeki degisimlerle iliskilidir. GH un anabolik etkileri
IGF tarafindan saglanir ve tiroid dokularinda bu peptid hormonlarla direkt etkili
olduguna dair deliller vardir. IGFBP-3 postnatal serumda bulunan predominant
baglayict bir proteindir. IGFBP-3 hipotiroidizmli hastalarda azalmaktadir (142).
Yapilan bazi calismalarda IGFBP-3 seviyesinin normal degerlerde oldugu ve tedavi
sirasinda  herhangi bir degisme gorilmedigi bulunmustur. Hipertiroidizmin
hiperkatabolik etkileri, dolasimdaki IGFBP-1 seviyesinin artmasi sebebiyle IGF
biyoaktivitesinin bozulmasina sebep olur. Tedavi sirasinda IGF biyoaktivitesi artar.
Boylece artan IGFBP-1’in IGF biyoaktivitesi {iizerindeki inhibitdr etkisi azalir.
Hipotiroidizmde, IGF-I ve IGF-II’nin endokrin ve parakrin etkileri bozulur (143).

Tiroid hormonlar1 beynin yapisal biyokimyasal ve fonksiyonel gelisiminde
onemlidir. Erkeklerde tedavi edilen konjenital hipotiroidizm, beyinde morfolojik ve
biyokimyasal degisimlere neden olur ve mental bozukluklara sebep olmaktadir.
Konjenital hipotiroidizm sebebiyle beyinde miyelinizasyon, noron biiylimesi ve
dentritik gelisme azalmaktadir. Tiroid hormon aktivasyonu beyinde direkt etkilere sahip
olmayabilir. Ancak tiroid hormonlar1 beyinde IGF-I, EGF dahil diger biiylime
faktorleriyle etkili oldugu bilinmektedir (144). IGF-I ekspresyonu ve aktivasyonunun
azalmas1 beyin gelisiminde tiroid hormonu etkili olmasimm saglayabilir. Tiroid
hormonlar1 ve IGF-I beyinde miyelinizasyonu stimiile eder ve sinaptogenezisin
olusumunu, ndronal biiyiimeyi saglamaktadir. IGF-I kortikal ndronlarda ndronal
bliyiime ve embriyonik noéronal yasami saglamaktadir. Hipertiroidizmde, beyinde
purkinje hiicre gelisimi, dentritik uzantilarin olusumu azalmaktadir (144). Tiroid
hormonlarinin serum IGF-I seviyelerini etkiledikleri bilinmektedir. Serum IGF-I
seviyelerinde azalma tiroid hormon eksikliginde, GH saliniminin azalmasindan

kaynaklandig1 bilinmektedir (145).
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3. MATERYAL- METOD

Arastirmamizda Pamukkale Universitesi Endokrinoloji kliniginde tami alan 37
hipertiroidili ve 76 hipotiroidili hastaya bilgilendirilmis onay formu okutulup imzalatildi
ve goniilliilik esasina dayali olarak hastalarin kanlar1 toplandi. Hipertiroidi ve
hipotiroidi tanis1 konma asamasinda 6lgtilen tiroid hormonlar1 diizeyi esas olarak alindi.
DNA izolasyonu i¢in gerekli periferik kan 6rnegi 2 ml’lik EDTA’11 tiiplere alindi ve bu
kan 6rneklerinden DNA izolasyonu ve PCR islemleri yapildi.

3.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu klasik Fenol-Kloroform ekstraksiyon yontemi ile yapilmistir. DNA
izolasyonu i¢in Ornekler iizerine 10 ml. soguk lizat (NH4Cl, KHCO;, EDTA) ilave
edilerek santrifiij edildi. Elde edilen pellete 500 ml STE (NaCl, Tris, EDTA) tamponu,
1,25 ul proteinaz K, 100 pul SDS (Sodyum dedosil siilfat) ilave edilerek, 37 °C de bir
giin boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra karisimin {izerine esit miktarda fenol
koyularak karigtirild1 ve santrifii edildi. Protein olusumu fazla oldugunda ise fenol fazi
tekrar edildi. Daha sonra Klorofom-izoamil Alkol (24:1, 500:20 ul.) karigtmindan
gecirilip santrifiij edildi. Elde edilen siipernatan 1000 ul % 100’lik soguk etil alkol ve
% 40°’lik 100 pl Amonyum asetat ilave edilerek alkol ¢oktiirmesi yapildi. Coken
DNA’lar iizerine % 70’lik 1 ml Soguk etanol ilave edilerek pellet yikandi. Spicvacta
kurutularak alkol uzaklastirildi ve elde edilen DNA, 250 pl steril distile suda
¢ozdiriildii. Elde edilen iiriinler % 0,7’lik jel elektroforezde goriintiilendi. Daha sonra
DNA konsantrasyonu; 260 nm’deki optik yogunlukta OD,¢y degeri spektrofotometrede
okunarak degerlendirildi (86).
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3.2. IGF-I (CA);9 Polimorfik Bolgenin Analizi

Elde edilen genomik DNA’lardan PCR islemi, IGF-1 (CA);9 bdlgesini tanimlayan
uygun primerler sirasiyla; forward primer (5’GCTAGCCAGCTGGTGTTATT3’),
reverse primer (5°’ACCACTCTGGGAGAAGGGTA3’) kullanilarak yapildi (86, 88). Bu
primerler, insan IGF-I geninin 1 kb {istliinde tekrarlayan sitosin-adenin (CA), polimorfik
bolgeyi genisletmektedir. Reaksiyon karisimina periferal 16kositlerden elde edilen 0,5
ng/uL genomik DNA 6rnegi konuldu. Ayrica karisim 0,5 nmol/L forward primer, 0,5
nmol/L reverse primer, 0,2 mmol/L dNTP, 1,5 mmol/L MgCl,, 10x PCR buffer, 0,025
units/pL taqg DNA polimeraz icermektedir. Toplam PCR voliimii 50 pL olarak c¢alisildi.
Karigimlar termalsaykilda PCR islemine tabi tutuldu. Termalsaykil PCR kosullari
sirastyla; denaturasyon igslemi 95 °C’de 3 dk, sonra 94 °C’de 45 sn, enaling 57 °C’de 45
sn, ekstansiyon 72 °C’de 1 dk toplam 30 déngii, 72 °C 10 dk bekleme basamaklarini
igermektedir. Ornekler analiz edilinceye kadar 4 °C’de bekletildi. Daha sonra &rnekler
% 3.5’luk agaroz jele yiiklenerek elektroforez yapildi ve UV goriintiileme sisteminde

olusan bantlar goriintiilenerek degerlendirildi (Sekil 2).

Sekil 2. IGF-I (CA);9 Polimorfizminin PCR Analizi



10

3.3. IGFBP-3 -202 A/C Polimorfizminin Analizi

IGFBP-3 geninin 202 A/C bdlgesinde lokalize olan promotor bdlgesindeki tek
niikleotid polimorfizmi Jernstrom ve ark. (88) tarafindan belirtilen metoda gore analiz
edildi. Elde edilen genomik DNA’lardan arastirilan bolge, uygun primerler kullanilarak
PCR yontemiyle ¢ogaltildi. PCR reaksiyon karisimi; 30 ng genomik DNA, 0,5 nmol/L
forward primer (5’CCACGAGGTACACACGAATG3’), 0,5 nmol/L reverse primer
(5’AGCCGCAGTGCTCGCATCTGG3’), 0,2 mmol/L dNTP, 1,5 mmol/L MgCl,, 10x
PCR buffer, 0,025 units/pL Taq polimeraz icermektedir. Toplam PCR voliimii 50 uL
olarak ¢aligilmistir. PCR kosullari; 95 °C°de 10 dk Hot start, 96 °C 30 sn, 64 °C 30 sn.,
72 °C’de 1 dk toplam 35 dongilide tamamlandi ve bekleme siiresi 72 °C 5 dk olarak
uygulandi. Elde edilen iiriinler % 2’lik agoroz jelde goriintiilendi ve daha sonra 459 bp
biiytikliikteki PCR firiinleri 37 °C’de Alw21I restriksiyon enzimi ile gece boyunca
enzim kesimi islemine tabi tutuldu. Bu enzim kesimi iiriinleri ethityum bromiir igeren %
3’lik agoroz jelde -elektroforez yapildi. UV goriintiileme sisteminde jeller
goriintliilenerek gozlenen bantlar degerlendirildi ve genotipleme yapildi  Alel
isimlendirmesi su sekilde degerlendirildi: 162-242 bp AA, 162-288 bp CC, 162-242-
288 bp AC (Sekil 3).

Sekil 3. IGFBP-3 -202 A/C Polimorfizminin PCR Analizi: AA (1), AC (2,3), CC (4,5),
M (Marker 100 bp cifti).
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3.4. Biyokimyasal Analiz

Hipertiroidizm ve hipotiroidizmli hastalardan alinan kanin, 6 ml’den serum ayrilmis
ve serumda serbest T3 (ST3), serbest T4 (ST4), tiroid stimiile edici hormon (TSH), Anti
tiroglobulin (AntiTg) ve Anti tiroperoksidaz (AntiTPO) o6l¢iilmiistir. Bu testler
biyokimya laboratuarinda bulunan immulite 2000 (ABD) marka immunanalizodrle ticari

kitler kullanilarak yapilmistir.

3.5. istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirmeler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 10.0
paket programi kullanarak yapilmistir. Biitiin degerler ortalama =+ standart hata seklinde
verilmistir. Gruplar aras1 genotip dagilimi ile ilgili degerlendirmeler Ki-Kare testi ile
test edilmistir. Diger parametreler degerlendirilmesi i¢in, ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile, ikili gruplarin karsilastirilmasi ise Mann-
Whitney U testi ile yapilmistir, p<0,05°den kiiciik degerler istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda hipotiroidili ve hipertiroidizmli hastalarin ST3, ST4, TSH, Anti-Tg ve
Anti-TPO seviyeleri karsilastirilmistir (Tablo 1). Bizim sonuglarimiza goére ST3, ST4
ve TSH diizeyleri bu iki hasta grubu arasinda p<0.05 diizeyinde anlaml1 olarak farklidir.
Bunun yaninda hipertiroidizm ile hipotiroidizmliler arasinda Anti-Tg ve Anti-TPO

diizeylerine arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

Tablo 1: Hipertiroidizmli ve hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormon seviyeleri

HIiPERTIROID HiPOTIiROID

(n=37) (n=76) P
ST3 6.79 £ 5.09 2.53+0.73 0.001
ST4 2.69 + 1.45 0.97 +0.33 0.001
TSH 0.01 +0.02 17.95 + 36.48 0.04
Anti TG 266.10+324.54  351.93 = 506.28 0.349
Anti TPO 188.93+ 160.23  318.88 +319.45 0.22

Bu calismada hipertiroidizm, hipotiroidizm ve kontrol grubunda, IGF-I (CA)¢
bolgesini tanimlayan (192-194 bp, <192 bp, >194 bp) genotip dagilimlar arasindaki
farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 2). Bu sonuglara gére >194 bp
genotip sikliginin hipotiroidizm, hipertiroidizm ve kontrol grubunda sirasiyla % 81.6, %
51.4, % 72 olarak gozlenmistir. 192-194 genotip siklig1 hipotiroidizm, hipertiroidizm
ve kontrol grubunda sirasiyla % 3.9, % 13.5, % 6 olarak bulunmustur. Buna ilaveten
<192 genotip dagilimi hipotiroidlerde % 14.5, hipertiroidlerde % 35.1 ve kontrolde ise
% 22 olarak goriilmiistiir. Ikili gruplarin genotip dagilimlarmi karsilastirdigimizda
kontrol ile hasta gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmezken, hipotiroidlerle
hipertiroidililer arasinda IGF-I (CA);9 gen polimorfizmi igin genotip dagilimlari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gbzlenmistir (x’=11.39 df=2

p=0.003).
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Tablo 2: Tiim gruplar arasinda IGF-I ve IGFBP-3 gen polimorfizmi genotip dagilimi

HIiPERTIROID HiPOTIROID KONTROL

n (%) n (%) n (%)
IGF-I
192-194 5(13.5) 3(3.9) 3(6.0)
<192 13 (35.1) 11 (14.5) 11 (22)
>194 19 (51.4) 62 (81.6) 36 (72)
x*=11.55 df=4 p=0.021
IGFBP-3
AA 5(17.2) 5(10.6) 4(9.1)
AC 10 (34.5) 30 (63.8) 21 (47.7)
CcC 14 (48.3) 12 (25.5) 19 (43.2)

x*=7.30 df=4 p=0.120

Hipertiroidizmli hasta grubunda IGF-I’in li¢ genotipi arasinda hormon seviyelerini
degerlendirdigimiz zaman 192-194, <192 ve >194 genotipleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak ikili karsilastirmalarda, 192-194 ve <192

genotipleri arasinda ST4 diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Hipertiroidili hasta grubunda IGF-I genotiplerine gére hormonal diizeyler

HIPERTIROID
IGF-I (CA);9 GENOTIPLERI

192-194 <192 >194
ST3 411 £1.67 7.87 £6.33 6.76 £ 4.66
ST4 1.92 +0.80° 2.88 £ 1.57° 2.76 £1.53
TSH 0.02 +£0.02 0.01 £0.01 0.01 £0.02
Anti TG 132.55+ 75 340.30 + 362.43 250.48 +335.62
Anti TPO 218.68 +201.87 204.16 + 158.61 170.68 £ 157.35

% Ayni harfi tagiyanlar arasindaki anlamlilik p<0.05 diizeyinde anlamlidir (Mann Whitney U test)

Hipotiroidizmli hasta grubunda IGF-I’in {i¢ genotipi arasinda hormon seviyelerini
degerlendirdigimiz zaman 192-194, <192 ve >194 genotipleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir. Ayrica ikili karsilagtirmalarda, gruplar arasinda hormon

diizeyleri agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Hipotiroidili hasta grubunda IGF-I genotiplerine gére hormonal diizeyler

HIPOTIROID .
IGF-I (CA);9 GENOTIPLERI
192-194 <192 >194
ST3 2.34+0.99 242 +0.62 2.56+ 0.74
ST4 0.80 + 0.57 0.93 +0.32 0.99 +0.32
TSH 24.93 + 18.35 24.09 + 26.67 17.95 + 38.80
Anti TG 523.66 = 361.89 362.24 + 386.54 341.79 + 533.65
Anti TPO 507.26 + 531.83 187.80 £ 216.25 333.02 + 321.69

Hipertiroidizm, hipotiroidizm ve kontrol grubunda, IGFBP-3 -202 A/C bolgesini
tanimlayan (AA, AC, CC) genotip dagilimlar1 arasindaki farklilik istatiksel olarak
anlamli degildir (Tablo 2). Bu sonuglara gére AA genotip sikligimin hipotiroidizm,
hipertiroidizm ve kontrol grubunda sirasiyla % 10.6, % 17.2, % 9.1 olarak gozlenmistir.
AC genotip siklig1 hipotiroidizm, hipertiroidizm ve kontrol grubunda sirasiyla % 63.8,
% 34.5, % 47.7 olarak bulunmustur. Buna ilaveten CC genotip dagilimi1 hipotiroidlerde
% 25.5, hipertroidlerde % 48.3 ve kontrolde ise % 43.2 olarak goriilmiistiir. Ikili
gruplarin genotip dagilimlarmi karsilastirdigimizda kontrol ile hasta gruplar arasinda
anlaml bir fark gbézlenmezken, hipotiroidlerle hipertiroidililer arasinda IGFBP-3 -202
gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gozlenmistir (x2=6.24 df=2 p=0.044).

Hipertiroidizmli hasta grubunda IGFBP-3’iin ii¢ genotipi arasinda hormon
seviyelerini degerlendirdigimiz zaman AA, AC, CC genotipleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Ayrica ikili karsilastirmalarda, gruplar arasinda

hormon diizeyleri agisindan anlamli bir fark gortilmemistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Hipertiroidili hasta grubunda IGFBP-3 genotiplerine gére hormonal diizeyler

HIPERTIROID _
IGFBP-3 -202 A/C GENOTIPLERI
AA AC CC
ST3 4.95+1.51 5.12+1.97 6.86 + 4.66
ST4 2.19£0.30 2.20 +0.88 2.73+1.32
TSH 0.01 £ 0.006 0.01 +0.005 0.01 +0.02
Anti TG 206.00+123.96  325.00 = 433.06 158.19 + 151.49
Anti TPO 201.60 £214.98  188.93+ 171.63  189.56+ 163.35

Hipotiroidizmli hasta grubunda IGFBP-3’iin iic genotipi arasinda hormon
seviyelerini degerlendirdigimiz zaman AA, AC ve CC genotipleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak ikili karsilastirmalarda, AA ve AC

genotipleri arasinda TSH diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur, p=0.019
(Tablo 6).

Tablo 6: Hipotiroidili hasta grubunda IGFBP-3 genotiplerine gore hormonal diizeyler

HIPOTIROID .
IGFBP-3 -202 A/C GENOTIiPLERi
AA AC CC
ST3 2.67+0.53 2.52+0.57 276 + 0.37
ST4 0.86+0.17 1.00 + 0.24 1.02 +0.31
TSH 14.50 + 7.03° 11.48 £ 16.36° 13.88 + 14.72
Anti TG 333.20+ 160.84  426.40 +740.38  373.10 +292.03
Anti TPO 29376+ 119.89  263.23+243.97  269.18 +265.18

% Ayni harfi tagiyanlar arasindaki anlamlilik p<0.05 diizeyinde anlamlidir (Mann Whitney U test)

Hipertiroidizmli ve hipotiroidizmli hasta grubunda IGF-I’in 192-194, <192 ve >194
genotipleri arasinda ST4 diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur, p=0.025,
(Tablo 7). Ayrica ikili karsilastirmalarda, <192 ve >194 genotipleri arasinda ST3, ST4
ve TSH diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmustur, bu farkliklar sirayla p=0.031,
p=0.013, p=0.019 seklindedir.
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Tablo 7: Tiim tiroid hasta gruplarinda IGF-I Genotiplerine Goére Hormonal Diizeyler

HiPOTIROID VE HIiPERTIROID
IGF-I (CA);y GENOTIPLERI

192-194 <192 >194
ST3 3.45+ 1.65 537+5.36° 3.54+ 2.92°
ST4 1.50 + 0.72° 1.99 + 1.52*° 1.40 + 1.08*°
TSH 9.36 + 16.19 7.38 +19.40° 13.74 + 34.70°
Anti TG 279.22 + 285.67 350.36 + 365.54 320.37 + 493.97
Anti TPO 326.90 + 355.54 196.66 + 183.10 294.94 +298.78

-
b Ayni harfi tastyanlar arasindaki anlamlilik p<0.05 diizeyinde anlamlidir ( Kruskall Wallis, Mann Whitney U testi)

Hipertiroidizmli ve hipotiroidizmli hasta grubunda IGFBP-3’tin AA, AC ve CC
genotipleri arasinda ST3 diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur, p=0.032.
Ayrica ikili karsilagtirmalarda, AC ve CC genotipleri arasinda ST3 ve ST4 diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmustur, bu farkliklar sirayla p=0.011 ve p=0.026
seklindedir (Tablo 8).

Tablo 8: Tiim tiroid hasta gruplarinda IGFBP-3 genotiplerine gore hormonal diizeyler

HiPOTIROID VE HIiPERTIROID
IGFBP-3 -202 A/C GENOTIPLERI

AA
ST3 3.81 £1.60%
ST4 1.52+0.73
TSH 7.26 = 8.96
Anti TG 269.60 + 151.07
Anti TPO 247.68 £ 171.14

AC
3.17 £ 1.56*°
1.30 £0.70°
8.61 +14.97
407.80 + 672.27

244.65 + 228.30

CcC
497+ 3.96*°
1.94 + 1.30"
6.41 + 12.04
257.38 +247.78

226.31 £215.53

°; Aynt harfi tastyanlar arasindaki anlamlilik p<0.05 diizeyinde anlamlidir (Kruskall Wallis, Mann Whitney U testi)
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5. TARTISMA

GH, IGF-I ve tiroid hormonlar1 biliylime, gelisme ve metabolizmay1 diizenleyici
steroid hormonlardir (12). Tiroid hormonlarinin, IGF-I ve IGFBP-3 diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. IGF-I ve IGFBP-3 in vitro ortamda normal tiroid
follikiiler hiicrelerin gelisiminde ve fonksiyonunda Onemlidir. IGF-I, normal tiroid
follikiiler hiicrelerinde, otokrin ve parakrin etkilerle tirosit gelisimini ve iiremesini

saglamaktadir (12).

IGF-I ve IGFBP-3 biiyiimeyi uyarirlar ve bu faktorlerin tiroid bezi ve hormonlari
tizerindeki gergek fizyolojik rolleri heniiz tam olarak saptanamamistir. IGF-1 ve IGFBP-
3 ile ilgili gen polimorfizmleri bu faktorlerin fonksiyonlarinmi etkilemektedir. IGF-I
(CA)19 ve IGFBP-3 -202 A/C gen polimorfizmlerin tiroid hormonlar1 ve hastaliklariyla
iliskili ¢alismaya literatiirde rastlanmamaktadir. Biz bu calismada hipotiroidizmli ve
hipertirodizmli hastalarda IGF-I ve IGFBP-3 gen polimorfizmlerinin etkilerini
aragtirarak, hormon diizeyleri ve genotip fakliliklari arasindaki iliskiyi degerlendirmeye

calistik.

Bu calismada hipertiroidizm, hipotiroidizm ve kontrol gruplar1 arasinda, IGF-I
(CA)19 (192-194 bp, <192 bp, >194 bp) genotip dagilimlar acisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark gozlendi (Tablo 2). Ikili gruplar karsilastirdigimizda kontrol ile
hipertiroidili hastalar ve kontrol ile hipotiroidili hastalar arasinda anlamlhi bir fark
gbzlenmedi. Ancak bu ticlii grup arasindaki anlamliligin 6zellikle hiper ve hipotiroidili
hastalar arasindaki farkliliktan kaynaklandigi yapilan istatistiksel degerlendirmelerle

gOriilmiistiir.

Calismamizda hipotiroidili hasta grubumuzda >194 genotip sikliginin hipertirodili
hasta grubuna gore daha fazla arttig1 goriilmiistiir. Tiroid hastalarinda IGF-I (CA);9 gen
polimorfizmi ile ilgili daha 6nceden yapilmis caligmalar olmadigindan sonuglarimizi
diger calismalarla karsilastirma sansina sahip degiliz. Ancak baska hasta gruplariyla
yapilan c¢aligmalarda IGF-I geni alelini tagimayan polimorfik kisilerde, dolasimdaki
total IGF-I seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. Ayn1 zamanda 192 bp ve 194 bp
alellerine sahip olanlarda serum IGF-I seviyelerinin arttig1, 192 bp’den kiiciik ve 194

bp’den biiyiik alellere sahip olanlarda ise serum IGF-I seviyelerinin azaldigi ve 55-75
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yaslar1 arasindaki kisilerde gesitli hastalik riskinin artigi goézlenmistir (146). Bunun
yaninda, hipotiroidizmli hastalarda yapilan bir ¢alismada plazma IGF-I seviyeleri diisiik
oldugu ve IGF-I biyoaktivitesinin azaldigi, endokrin ve parakrin etkilerinin bozuldugu
bildirilmektedir. Hipotiroidizmli ¢ocuklarda biiylime ve gelisme bozulmus ve bu
durumun GH/IGF-I aktivitesinin azalmasi sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir (99,
100). Bunun yaninda IGF-I (CA);9 polimorfizmini tanimlayan ve genotip dagilimlarin
gbsteren gesitli literatiirler bulunmaktadir. Ozellikle Rosen ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, 192/192 genotipe sahip olan osteoporosisli orta yash erkeklerde, serum IGF-
I konsantrasyonunun diger genotiplere gore % 20 daha diisiik oldugunu bulmustur.
Ayrica 192 ve 194 genotipine sahip olan saglikli kadin ve erkeklerde serum IGF-I
seviyesinin azaldigin1 gostermis ve bu kisilerde kemik mineral yogunlugunun
azalmasin1 ve osteoporosis riskinin artabilecegini diisiinmiistiir (147). Allen ve ark.
tarafindan saglikli yetigkin erkeklerde yapilan c¢alismada, IGF-I (CA);9 gen
polimorfizmin, dolagimdaki IGF-I konsantrasyonuyla iligkili olmadigin1 gézlemlemistir
(148, 149). Daniella ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise prostat kanseri olan
hastalarla kontrol grubunu karsilastirdiginda, IGF-I (CA);9 gen polimorfizmi ve serum
IGF-I arasindaki iligkinin sadece kontrol grubunda oldugunu gozlemistir. (150). Bizim
calismada >194 genotip sikliginin yiiksek olmasi bu hastalarda IGF-I diizeyinin diigiik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiikliige bagli olarakta tiroid hormon
diizeylerinin az olabilecegini ve bununda hipotiroidizmin gelisiminde rol
oynayabilecegini diisiinmekteyiz. Ciinkii tiroid bezi hiicreleri iizerinde IGF-I baglanma
bolgesi bulunmaktadir. Ayni1 zamanda IGF-I ve IGF-I reseptorii tiroid bezi hiicrelerinde
eksprese edilmektedir (135). IGF-I’in tiroid bezi hiicreleri iizerindeki reseptorlerine
baglanmasiyla, tiroid hiicrelerinin gelisimini ve fonksiyonlar1 etkiledigi bildirilmistir
(135). Tiroid hormonlari, IGF-IR ekspresyonu yada sinyalinin diizenlenmesinde
GH’dan bagimsiz olarak rol oynayabilir. IGF-I, reseptorlerine baglanarak hedef
dokulara etki eder. Tiroid hormonlari, hipofiz bezinden kiiltire edilen IGF-IR ve
IGFBP’lerin diizenlenmesini artirir ve serum tiroid hormon seviyelerinin artmast
eritrosit membranina baglanan IGF-I’i artirir. Hipotiroidizm, hedef dokularda IGF-IR
ekspresyonunun bozulmasina neden oldugu bilinmektedir. Ayrica hipotiroidizmde, IGF-
IR sentezi yada sinyalinin bozulmasi, rekombinant IGF-I/IGFBP-3 kompleksinin
bozulmasi sebebiyle olusabilecegi diisiiniilmektedir (137). Hipotiroidizmde, IGF-I ve
IGFBP-3 serum seviyeleri azaldigi ve GH yada tiroid hormonlarin verilmesiyle normal

bazal degerlere dondiigii bulunmustur (137). Bizim ¢alismamizda (Tablo 4), hipotroidili
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hasta grubunda kendi igerisinde genotip dagilimma goére hormon degerlerini

karsilastirdigimizda genotipleri arasinda anlamli bir fark olmadigini gézlemledik.

Hipertiroidizmli hastalarda yapilan ¢alismada plazma IGF-I seviyeleri yiiksek oldugu
bildirilmistir  (99). Bu c¢alismada ise ikili gruplarin genotip dagilimlarini
karsilagtirdigimizda kontrol ile hipertirodli hasta gruplari arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi. Bunun yaninda hipertiroidizmli hastalarda genotiplerine goére hormon
seviyelerini karsilastirdigimizda 192-194 genotipine sahip kisilerle <192 genotipine
sahip olanlar arasinda ST4 seviyelerinin istatistiksel olarak farkli oldugunu saptadik.
<192 genotipli kisilerde ST4 diizeyini anlamli olarak yiiksek bulduk. Ancak literatiirde
sonuclarimiz1 karsilagtirabilecegimiz bir ¢alisma olmamasina ragmen yapilan bir
calismada <192 genotipine sahip olan kisilerde IGF-I seviyesinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Yine bagka bir calismada serum T4 seviyelerindeki kiiciik fizyolojik

degisikliklerin plazma IGF-I seviyeleriyle pozitif iligkili oldugu bildirilmektedir (136).

Hipertiroidizmli ve hipotiroidizmli hasta grubunda IGF-I’in 192-194, <192 ve >194
genotipleri arasinda ST4 diizeyleri karsilastirildiginda aralarindaki farkin anlamh
oldugu goriilmiistiir ve <192 genotipli grupta ST4 seviyesinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica ikili karsilastirmalarda, <192 ve >194 genotipli bireyler arasinda
ST3, ST4 ve TSH diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir. ST3 ve ST4
seviyeleri <192 genotipe sahip grupta artmaktadir. TSH diizeyi ise >194 genotipli
grupta artmis oldugunu gozlemledik. Klinger ve ark. tarafindan saglikli kisilerde
yapilan bir caligmada, bireylere IGF-I verildiginde, somatostatin serbestlenmesinin
arttigi ve serum TSH seviyesinin azaldigi goriilmistiir. Ayrica IGF-1, T4’iin T3’e
periferal donilistimiinii stimiile ettigi bilinmektedir (151). Thomas ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada saglikli 50 ve 80 yaslarindaki erkek ve kadinlarda serum ST4
konsantrasyonunun dolagimdaki IGF-I seviyeleriyle pozitif iliskili oldugunu bulmus ve
ayrica bu kadmlarda IGF-I'in ST3/ST4 oraniyla negatif bir iliskisi oldugunu
gbzlemlemistir. Bunun nedenini, plazma IGF-I’in sadece ST4 ile iligkili olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (152). Yine yapilan bagka bir ¢alismada T4 ile
tedavi edilen hayvanlarda neonatal donemde, tiroid hormonlar1 ve IGF-II arasinda,
yetiskinlerde ise tiroid hormonlar1 ve IGF-1 arasinda iyi bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ayrica yetiskinlerde, tiroid hormonlarinin IGF-I sekresyonu tizerindeki

etkileri, GH tarafindan diizenlenirken, neonatal donemde insiilin tarafindan
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diizenlendigi bilinmektedir (153). Neonatal donemde tiroidektomizeli sicanlarda, viicut
agirhigl, kan glukoz seviyesi, serum T3 ve T4’lin azaldigi, GH, insiilin ve plazma TSH
seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Bu si¢anlara T4 verildikten sonra viicut agirligi, serum
T3 ve T4 seviyesinde artis bulunmustur (153). Hipofizektomize ve tiroidektomize
sicanlara T4 verilmesi GH yoklugunda IGF aktivitesini stimiile eder. Boyle bir durumda
T4 yoklugunda GH verilen hayvan yada insanlarda biiyiime bozukluklar1 goriilmektedir.
Ayrica IGF-I mRNA hipotiroidizmli kisilerde azalir ve tiroid hormonunun IGF-I
dretimi iizerinde direkt etkileri in vitro deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (142).
Yapilan bir calismada dolasimda artan IGF-I’in guatr olusumuna neden oldugu
bildirilmektedir (154). Bu c¢alismada, tiroidde IGF-I ve IGF-IR eksprese edilen
transgenik farelerde guatr olustugu, dolasimdaki tiroid hormon seviyelerinin artti1 ve

TSH konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (154).

Tiroid hormonlar1 IGF-I seviyelerinde etkili olabilen GH salinimini diizenler. Tiroid
hormonlarindan T3, ¢esitli doku ve organlarda IGF-I iiretimini stimiile eder (145). Baz1
memeli tiirlerinde, besin alinimimin azalmasi yada yoklugunda plazma GH, T4,
kortikosteron, rT3, glukogan ve IGF-II artarken, IGF-I, T3, insiilin azalmaktadir. Kisa
donem besin yetersizliginde bazt memelilerde T3, IGF-I seviyeleri azalir. Ancak Dj

aktivitesi artmaktadir (155).

T3, osteoblastik hiicrelerde IGF-I mRNA miktarimi artirir ve kemik dokusundan
IGF-I serbestlenmesini stimiile eder. Ayrica kemik dokularinda IGF-I protein artisin
saglar. Tiroid bezinde IGF-I fibroblastlari, follikiil hiicreleri ve endotelyal hiicreleri
stimiile eder. IGF-I ve TSH arasindaki etki follikiiler hiicre biiylimesi ve fonksiyonunun
stimiilasyonu i¢in gereklidir. TSH IGFBP’lerin sekresyonunu inhibe etmektedir. T3
hipertrofik farklilasmay1 azaltirken, IGF-I tiremeyi stimiile eder. T4 periferal dokularda
T3’e doniigebilen bir prohormondur ve bodylece aktif hale gecer. GH T4’tn T3’e

doniisiimiini stimiile eder (145).

Calismamizda hipertiroidili hasta, hipotiroidili hasta ve kontrol gruplari arasinda,
IGFBP-3 -202 A/C bdlgesini tanimlayan (AA, AC, CC) genotip dagilimlar1 agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark gézlemedik. Ancak ikili gruplarin genotip dagilimlarin
karsilagtirdigimizda kontrol ile hasta gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmezken,

hipotiroidililerle hipertiroidililer arasinda IGFBP-3 gen polimorfizmi i¢in genotip
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dagilimlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir.
Hipotiroidizmlilerde AC genotip siklig1 % 63.8 iken, hipertiroidililerde AC genotip
sikhiginin % 34.5 olarak saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada, IGFBP-3 -202 A/C
polimorfizmin dolasimdaki IGFBP-3 seviyelerini etki edebilecegi bildirilmektedir.
Ozellikle AA genotipine sahip olan bireylerde IGFBP-3 serum seviyeleri yiiksek
oldugu, CC genotipinde IGFBP-3 serum seviyesi azaldigi bulunmustur (148). Cesitli
hasta gruplar1 arasinda yapilan bir calismada, IGFBP-3 -202 promoter bolgesindeki A/C
polimorfizminde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli bir iligki bulunmamasina
ragmen CC genotipine sahip olanlarda serum IGFBP-3 seviyelerinin diisiik oldugunu ve
bu da farkli hastaliklarin ilerlemesi ve gelisiminde 6nemli oldugu rapor edilmektedir
(156). Ayrica IGFBP-3 (C -202 A) polimorfizmi dolagimdaki IGFBP-3 seviyeleriyle
iligkilidir. Al-Zahrani et al. tarafindan meme kanseri iizerinde yapilan ¢aligmada, AA
genotipine sahip olan bireylerde hastalik riski azaldigr ve IGFBP-3 seviyesinin artmasi,
cesitli hastaliklara kars1 viicudu korudugu bulunmustur (157). Bunun yaninda, AC yada
CC genotipine sahip olanlarda hastalik riskinin artig1 goriilmiistiir. IGFBP-3 A/C gen
polimorfizminin, g¢esitli hastaliklar iizerindeki biyolojik aktivitesi tam olarak
bilinmemektedir ve bununla ilgili gelecekte cesitli calismalarin yapilmasi faydal
olacaktir. Tiroid hormon fonksiyonlari, hipertiroidizm ve hipotiroidizmli hasta gruplar
arasinda IGF-I (CA);9 ve IGFBP-3 -202 A/C gen polimorfizminin etkisi daha onceki
literatlir bilgilerinde bulunmamaktadir. Farkli doku ve organlarda, o6zellikle kanser
hiicreleri tizerinde bu polimorfizmin etkilerini arastiran oldukca fazla calisma
bulunmaktadir ve cesitli etkiler goriilmiistiir. Ayrica, IGF-I (CA);9 ve IGFBP-3 -202
A/C bolgesini tanimlayan genotip dagilimlarindaki etkilere bagli olarak bu biiylime
faktorlerin dolasimdaki konsantrasyonunun arttigt ve azaldigini gosteren cesitli

calismalar bulunmaktadir.

Calismamizda, hipertiroidili hasta grubunda IGFBP-3’tin AA, AC, CC genotipine
sahip bireylerin hormon seviyeleri degerlendirildiginde, ikili ve ti¢lii karsilastirmalarda,
gruplar arasinda hormon diizeyleri ag¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir.
Hipotiroidili hasta grubunda da IGFBP-3’iin {i¢ genotipinin hormon seviyeleri arasinda
fark yoktur. Ancak ikili karsilastirmalarda, AA ve AC genotipleri arasinda TSH
diizeylerine bakildiginda; AA genotipinde TSH seviyesinin arttifi gézlenmistir. Daha
once IGFBP-3 -202 A/C polimorfizmin TSH seviyeleri {izerinde herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak yapilan bir ¢aligmada TSH’1n, IGFBP-3 sekresyonunu inhibe
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ettigi ve tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkili olan inhibitorlerin IGFBP-3

sentezini arttirdig1 bildirilmektedir (6).

Hipotiroidizmli ~ sicanlarda IGFBP-3 plazma konsantrasyonunun azalmasi
karacigerde IGFBP-3 mRNA seviyelerinin azalmasiyla iliskili oldugu gorilmistiir
(158). IGF-I’in ¢ogu plazmada IGFBP-3’e baglanarak dolasir. Dolasimda IGFBP-3’iin
azalmasi, dolasimdan IGF-I’in ¢ok hizli bir sekilde ayrilmasina neden olmaktadir.
Kemik ve kas dokularinda IGF-I ilavesinin stimiilator etkileri tiroid fonksiyonlariyla
etkili olabilir (158). Ayn1 sekilde konjenital hipotiroidizmli ¢ocuklarda serum IGFBP-3
seviyeleri diigliktlir ve boyle kisilere tiroid hormonlarinin verilmesiyle serum IGFBP-3

seviyelerinde artis bulunmustur (145).

Belsing ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, total T4, IGFBP-3 arasinda negatif
bir iliski oldugu bulunmustur. IGF serbestlestirici peptidler ve tiroid antikorlar1 ve anti
tiroid peroksidazlar (anti TPO) arasinda pozitif bir iliski varken, TSH reseptor
antikorlar1 (TRAb) IGFBP-3 ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Bu farkliliklarin sebebi
bilinmemektedir. Ancak total yada serbest tiroid hormonlarinin farkli kullanimi, IGF-R
sayisindaki degismeler, IGF serbestlestirici peptidlerin anabolik etkileri arasindaki
etkilesim, katabolik tirotoksik sartlar yada beslenme durumu ve enerji alinimindaki
degisiklikler sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece bu hastalarda metabolik
olaylar dolasimdaki IGF-I ve IGFBP-3 tarafindan etkilenmektedir (112). Bizim
yaptigimiz bu calismada ise hipertiroidizm ile hipotiroidizmliler arasinda Anti-Tg ve
Anti-TPO diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Ayrica
bu hasta gruplarinda hem IGF-I (CA);9 bolgesini ve IGFBP-3 -202 A/C bdlgesini
tanimlayan genotip dagilimlarina goére Anti-Tg, Anti-TPO hormon diizeyleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig

gOriilmiistiir.

Sonug olarak; IGF-I gen polimorfizmin >194 bp genotip sikliginin artmasi ve
IGFBP-3 gen polimorfizminde AC genotip siklifinin artmasi hipotiroidizm riskinin

artmasina neden olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak arastirmamizda: (1) Hipotiroidizm ve hipertiroidizmli hasta grubu
arasinda ST3, ST4 ve TSH diizeylerine bakildiginda hipotiroidililerde, ST3 ve ST4
azalirken, TSH artmis, hipertiroidililerde ise ST3 ve ST4 seviyeleri artarken, TSH
seviyesinin azaldigi goriilmiistiir. Bunun yaninda hipertiroidizm ile hipotiroidizmliler
arasinda Anti-Tg ve Anti-TPO diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. (2) Hipertiroidizm, hipotiroidizm ve kontrol grubunda, IGF-1 (CA);9
bolgesini tanimlayan (192-194 bp, <192 bp, >194 bp) genotip dagilimlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Ikili gruplarin genotip dagilimlarini
karsilastirdigimizda kontrol ile hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmezken,
hipotiroidililerle hipertiroidililer arasinda IGF-I (CA);9 gen polimorfizmi i¢in genotip
dagilimlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. (3) Ikili
karsilagtirmalarda, hipertiroidili hasta grubunda, 192-194 ve <192 genotipleri arasinda
ST4 diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmustur. (4) Hipotiroidili hasta grubunda
IGF-I’in ii¢ genotipinin hormon seviyeleri ve ikili karsilagtirmalarda, gruplar arasinda
hormon diizeyleri ag¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir. (5) Hipertiroidizm,
hipotiroidizm ve kontrol grubunda, IGFBP-3 -202 A/C bdlgesini tanimlayan (AA, AC,
CC) genotip dagilimlar1 arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildir.
Hipotiroidili ve hipertiroidili hastalarin genotip dagilimlarin1 karsilagtirdigimizda,
Hipotiroidililerde AC genotip siklig1 (% 63.8), hipertiroidililere gore (% 34.5) daha fazla
oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu bulduk. (6) Hipertiroidili hasta
grubunda IGFBP-3’lin ii¢ genotipinin hormon seviyeleri ve ikili karsilastirmalarda,
gruplar arasinda hormon diizeyleri acisindan anlamli bir fark gorilmemistir. (7)
Hipotiroidili hasta grubunda IGFBP-3’1{in ii¢ genotipinin hormon seviyeleri arasinda fark
yoktur. Ancak ikili karsilastirmalarda, AA ve AC genotipleri arasinda TSH diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmustur. (8) Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta grubunda
IGF-I'in 192-194, <192 ve >194 genotipleri arasinda ST4 diizeyleri ve ikili
kargilastirmalarda, <192 ve >194 genotipleri arasinda ST3, ST4 ve TSH diizeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamlidir. (9) Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta grubunda
IGFBP-3’iin {i¢ genotipi arasinda ST3 diizeyleri ve ikili karsilagtirmalarda, AC, CC
genotipleri ve ST3, ST4 hormon diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur.
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