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Diyabet hastalığı ve kardiyovasküler hastalıklar dünyada ve ülkemizde prevelansı 

yüksek olan, pek çok gen ve çevresel etmenin etyopatojenezine katkıda bulunduğu 

multifaktöriyel hastalıklar arasında yer almaktadır. 

 

Büyüme hormonu (GH) lipid, karbohidrat, protein ve mineral metabolizmalarının 

regülasyonunda görev aldığından, son yıllarda diyabet ve ateroskleroz gibi hastalıkların 

etyolojisindeki olası fonksiyonlarını saptamak amacıyla çalışmalar hızlandırılmıştır. 

Nitekim büyüme hormonunun diyabet hastalığını uyarıcı bir molekül olduğunu gösteren 

birçok çalışma yapılmış ve büyüme hormonunun adipoz, kas ve karaciğer gibi hem 

büyüme hormonuna hem de insüline yanıt veren dokularda insülin resistansı yaratan bir 

molekül olduğu kabul edilmiştir. Bunun da ötesinde karaciğerin, adipoz dokunun ve 

kasın insülin resistansını uyarmak için büyüme hormonu tarafından etkilendiği 

gösterilmiştir. Büyüme hormon yetersizliğinin kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki 

olumsuz etkileri ise ateromatoza yol açan kötü lipid profilleri, artan kan basıncı, 

anormal vücut kompozisyonu, kilo artışı, koagülasyondaki artış, inflamasyon 

markerlarının artışı ile açıklanmaktadır. Büyüme hormonu replasman tedavisi ile bu 

etkilerin normalize edilebildiği rapor edilmiştir. 

 

GH etkisini reseptörüne (GHR) bağlanarak göstermektedir ve GHR’yi kodlayan 

genlerdeki polimorfizmler büyüme hormonunun fonksiyonunu etkilemektedir. GHR 

geninin 9 ekzonu olup insanlarda GHR’nin ekson 3’ü taşıyan ya da taşımayan olmak 

üzerine 2 izoformu vardır. 

 

Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda GHR ekzon 3 gen polimorfizminin ve GH, 

IGF-1, IGFBP-3 (IGF bağlayıcı protein-3) düzeylerinin diyabet ve koroner arter 

hastalığı üzerindeki etkilerinin incelenmesi ve Türk toplumundaki dağılımlarının 

belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu faktörlerin kendi aralarındaki kompleks 



 xii

etkileşimlerin anlaşılması ile diyabet ve KKH’ın patojenezlerinin açıklığa kavuşması ve 

gelecekte genetik bazlı risk düzenlenmesi ile hastalığın önlenmesi ve tedavisinin 

gelişimine katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: GHR, GH, IGF-1, IGFBP-3, Diabetes mellitus, Koroner kalp 

hastalığı, polimorfizm 
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ABSTRACT 
 

KUCUKHUSEYIN O. (2012). The Effect of GHR exon-3 polymorphism on diabetes 

and coronary artery disase, Istanbul University, Institute Of Health Science, Department 

Of Molecular Medicine, Ph.D Thesis, Istanbul. 

 

Diabetes mellitus and cardiovascular diseases (CVD) are multifactorial diseases in 

which many genes and environmental factors contribute to their etiopathogenesis, have 

higher prevalences in both our country and the whole world. 

 

The growth hormone (GH) regulates lipid, carbonhydrate, protein and mineral 

metabolisms and due to its importance in metabolic control, in recent years studies are 

accelerated in determining the possible effects of GH on the ethiology of diabetes and 

atherosclerosis. As a diabetogenic molecule, GH would be suspected to generate insulin 

resistance in tissues, such as adipose, muscle and liver, which respond to both GH and 

insulin. Moreover, liver, adipose tissue and muscle have shown to induce insulin 

resistance by GH. On the other hand the hypothesis that GH deficiency increases the 

risk of CVD is supported by a series of risk factors, such as adverse lipid profiles, 

increased blood pressure, abnormal body composition, increased body weight, increased 

coagulability, and increased inflammation markers, leading to an accelerated 

atheromatosis. These effects could be normalized with GH replacement therapy. 

 

GH signals, via the growth hormone receptor (GHR), induce a variety of cellular events.  

The polymorphisms on GHR gene effect these cellular event thus the funtions of GH 

altered by SNPs. In humans GHR gene composed of 9 exons and has two common 

variants depending on expression of exon 3 (full length GHRfl and deleted GHRd3). 

 

Accordingly in our study, the determination of effects of GHR exon 3 polymorphism 

and blood levels of GH, IGF-1, IGFBP-3 on diabetes and coronary artery disease, and 

their distribution in Turkish population will be investigated. It is accepted that 

understanding the complex interactions of these factors, contributes to the prevention 

and therapy strategies for diabetes and coronary heart diseases. 
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Key words: GHR, GH, IGF-1, IGFBP-3, Diabetes mellitus, Coronary Heart Disease,  

polimorphism 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 
 

Türkiye’de ve dünyada en sık rastlanan, yaşam boyu süren, sürekli izlem ve tedavi 

gerektiren, akut ve kronik komplikasyonları nedeniyle hastanın yaşam kalitesini 

oldukça azaltan diabetes mellitus (DM), yaygın ismiyle diyabet, morbiditesi, mortalitesi 

ve topluma ekonomik yükü yüksek endokrin-metabolik bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır (1-5). Günümüzde dünyada yaklaşık 200 milyon diyabet hastası 

olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte dünyada diyabetli hasta sayısının 2000 yılından 

2050 yılına kadar %165 oranında artacağı (5) ve hastalığın önlenmesi için adım atılmaz 

ise 2030 yılında dünyada 350 milyon kişinin diyabetten etkilenebileceği 

düşünülmektedir. Diyabetin ülkemizdeki yaygınlığının %5 ile %9,9 arasında olduğu 

bildirilmiştir (1). 

Diabetes mellitus, kalıtılmış ve/veya sonradan kazanılmış insülin üretiminin ya 

da etkisinin yokluğu ile karakterize edilen kronik metabolik bir bozukluk olarak 

tanımlanmaktadır. Bu eksiklik, daha sonradan hedef dokuların ve damarların hasarına 

neden olabilen kan glukoz düzeylerinin artışıyla (hiperglisemiyle) sonuçlanır. Hedef 

dokularda insülin eksikliği veya etkisindeki anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein 

metabolizmasında bozukluklara yol açtığı klinik bilgilerimiz arasında önemli bir yer 

tutmaktadırr. Bu etkiler diyabetin tipine, kontrolüne ve insülin yetersizliğinin derecesine 

bağlıdır. Diabetes mellitustaki hiperglisemik safha diyabete özel mikrovasküler 

komplikasyonların (retinopati, nefropati, nöropati) gelişiminde ve kardiovasküler, 

serebrovasküler ve periferik vasküler hastalıklar gibi makrovasküler komplikasyonlara 

yol açabilen hastalıkların hızlanmasında gözlenmektedir (6,7). Diyabet sıklığının artma 

nedenleri arasında populasyonun yaşlanması, sağlıksız diyet uygulamaları, fazla kilolar 

ve obezite, sedanter (hareketsiz) bir yaşam tarzı, cinsiyet hormonları, genetik faktörler, 

alkol ve sigara kullanımı yer almaktadır (1-4). 

Tüm dünyada yüksek morbidite ve mortalite oranına sahip olan koroner kalp 

hastalığı (KKH) çok sayıda genetik ve çevresel faktörün etkileşimleriyle ortaya çıkan 

kompleks bir hastalık olarak tanımlanmaktadır.  Günümüze kadar KKH için risk 

faktörlerini tanımlamak ve etkilerini azaltmak için çok etkin bir şekilde çalışılmaktadır 

(8-13). Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncülüğünde yapılan TEKHARF (Türk 

Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışmasının verilerine göre, Türkiye’de 
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iki milyondan fazla koroner kalp hastasının bulunduğu ve yılda yüzaltmış bin kişinin 

koroner kalp hastalığından öldüğü rapor edilmiştir (8,9,14).  

Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde çok önemli yer tutan 

aterojenez, büyük arterlerde plazma lipidlerinin, fibröz dokuların ve çoğunlukla 

makrofajlar, düz kas hücreleri ve lenfositlerin yer aldığı hücre birimlerinin birikimiyle 

tanımlanmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda aterojenezin genetik ve çevresel 

faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan kompleks bir hastalık olduğu vurgulanmaktadır. 

Aterojenezin geleneksel risk faktörleri arasında yaş, cinsiyet, diabetes mellitus, 

hiperkolesterolemi ve sigara kullanımı önemli yer tutmaktadır. Çeşitli genetik 

faktörlerin de koroner kalp hastalığı riskine önemli derecede katkısı olduğu önerilmiş, 

ancak genetik olarak iyi belirlenmiş lipid anomalileri (15) haricinde koroner kalp 

hastalığına yol açan genetik faktörler hakkında yeterli dercede önemli bilgi mevcut 

değildir (12,13).  Bununla birlikte KKH’ya yatkınlığı etkileyen en az 100 gen olduğu 

bildirilmektedir. Genetik faktörlerin kendi aralarında ve çevresel etmenlerle kompleks 

etkileşimlerin anlaşılmasının,  KKH’ın patojenezinin açıklığa kavuşmasına ve gelecekte 

genetik bazlı risk düzenlenmesi ile hastalığın önlenmesi ve tedavisinin gelişimine 

önemli derecede katkıda bulunacağı düşünülmektedir (10-15). 

Vücutta kan glukoz seviyelerinin düzenlenmesi pek çok kimyasal madde ve 

hormonun karmaşık etkileşimi sonucunda sağlanmaktadır. Glikoz metabolizmasının 

düzenlenmesinde rol oynayan hormonlardan en önemlisi pankreasın beta hücrelerinden 

salgılanan insülin hormonudur. Đnsülin hormonu glukoz düzeyini düşürücü etkiye 

sahiptir. Büyüme hormonları, katekolaminler, korzitol ve glukagon gibi regülasyonda 

görevli olan diğer hormonlar ise kandaki glukoz düzeyini yükseltme eğilimindedirler 

(1-5,16-18). 

Büyüme hormonu (GH-somatotrop hormon ) ön hipofizin somatotrof hücreleri 

tarafından yapılan ve salgılanan protein yapısında bir hormon olup, dokular üzerinde 

büyüme ve çoğalmayı uyarır. Anabolik etkisini periferik dokularda bulunan hedef hücre 

reseptörünü (GHR) aktive ederek göstermektedir. GH’nin bilinen önemli etkileri, 

karaciğerde sentezlenen insülin benzeri büyüme faktörleri tarafından; özellikle de 

insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF–1) tarafından kaynaklanmaktadır. Dolaşımdaki 

IGF-1’in %90’ı insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3’e (IGFBP–3) bağlı 

şekildedir ve bu şekliyle yarı ömrü uzar. IGFBP–3 pasif bir taşıyıcı molekül değildir; ya 

IGF-1’in biyolojik etkisini düzenler yani aktivitesini arttırır ya da IGF-1’den bağımsız 
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olarak büyümeyi inhibe edici etki gösterir. IGF–1 hücre düzeyindeki etkilerini 

hücrelerin yüzeyinde bulunan reseptörüne (IGF-1R) bağlanarak gösterir (10,19-24). 

GH'nun büyüme uyarici etkileri IGF-I reseptörünün bloke edilmesiyle bozulur. GH 

yokluğunda ekzojen IGF-1 tedavisi uygulanir. Aşırı miktarlarda salgılanan büyüme 

hormonu, kortizol, östrojen ve progesteron, insülin salınımını artırmaktadır ve insüline 

zıt yönde etkisi nedeniyle bozulmuş glikoz toleransi, hipertansiyon ve galaktore gibi 

çesitli metabolik etkiler ortaya çıkar (25-30). 

Büyüme hormonunun insüline karşı etkisini ve diyabet yapıcı bir molekül 

olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (31-38). Bu nedenle büyüme hormonunun 

yağ doku (39,40), kas (41-45) ve karaciğer (43,45-48) gibi hem büyüme hormonuna 

hem de insüline yanıt veren dokularda, insülin resistansı yaratan bir molekül olduğu 

kabul edilmiştir. Bunun da ötesinde karaciğerin, yağ dokusunun ve kas dokusunun 

insülin resistansını uyarmak için büyüme hormonu tarafından etkilendiği gösterilmiştir. 

Büyüme hormonunun etkilerinden sorumlu olan moleküler mekanizmanın insülin 

resistansını nasıl tetiklediği halen tam olarak anlaşılmamakla birlikte bugünkü bilgiler 

ışığı altında GH’nin, insülin sinyalizasyonu downregüle eden fosfatidil inositol trifosfat 

(PI3) kinazın regülatuvar alt birimini upregüle ettiğini göstermektedir (46-50). 

Büyüme hormonu regülasyonundaki bozukluğun kardiyovasküler hastalıklar 

üzerindeki olumsuz etkileri ise ateromatoza yol açan kötü lipid profilleri (51-54), artan 

kan basıncı, anormal vücut kompozisyonu (51,55,56), kilo artışı (51,57,58), 

koagülasyondaki artış (51,59), inflamasyon markerlarının artışı ile açıklanmaktadır 

(51,60). Büyüme hormonu replasman tedavisi ile bu etkilerin normalize edilebildiği savı 

Kreitschmann-Andermahr et al. tarafından ileri sürülmekmektedir (61). Bununla birlikte 

diyabetik mikroanjiyopatide rolü olan trombosit kaynaklı büyüme faktörü (TDGF) ve 

insülin benzeri büyüme faktörleri-1 ve -2’nin (IGF-1 ve IGF-2) makroanjiyopatide de 

rolü olduğu gösterilmiştir. Bu faktörler mediadaki elastin, proteoglikan ve kollajen 

artışından sorumlu tutulmaktadır (62).  Son yıllarda yapılan çalışmalarda homozigot 

olarak GHR ekzon-3 delesyonun tip 2 diyabet üzerinde, GH replasman tedavilerinin ise 

kardiyovasküler hastalıklar üzerinde koruyucu etkisi olduğu belirtilmektedir (31-62). 

Yukarıda özetlenen bilgiler ışığı altında, çalışmamızda GHR ekzon-3  gen 

polimorfizminin ve GH, IGF-1, IGFBP (IGF bağlayıcı protein) düzeylerinin diyabet ve 

koroner kalp hastalığı üzerindeki etkilerinin incelenmesi ve Türk toplumundaki 

dağılımlarının belirlenmesi hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. BÜYÜME HORMONU VE METABOLĐZMASI 
 

2.1.1. Büyüme Hormonu 
 

Büyüme hormonu (GH-somatotrop hormon ) anterior hipofizin somatotrof hücreleri 

tarafından sentezlenen ve salgılanan, dokular üzerinde büyüme ve çoğalmayı uyaran, 

protein yapılı bir hormon olarak tanımlanmaktadır (19-24). Đnsanlarda 17. kromozomun 

uzun kolunda yer alan GH genomunu 5 gen kümesi oluşturur: normal GH (GH-N), 

varyant GH (GH-V), CS-A, CS-B ve CS-L (chorionic somatomammotropin), 

dolayısıyla anterior hipofiz bezi farklı GH izoformları sentezler. Bununla birlikte GH 

salgılanması GH-N geninin ekspresyonundan kaynaklanır. Bu gen kümesinin diğer 

üyelerinin placentada sentezlendiği rapor edilmiştir. GH-N ve GH-V genleri amino asit 

dizisinde %5’lik fark yaratan GH izoformlarını eksprese ederek, GH-N transkriptleri 20 

ve 22 kDa moleküler ağırlığa sahip iki GH izoformu meydana getirirler. GH, 217 amino 

asitten oluşan 24 kDa moleküler ağırlığa sahip bir öncül poli-peptit olarak sentezlenir, 

amino ucundaki (N’) sinyal peptidin proteolitik kesim ile uzaklaştırılmasıyla 191amino 

asitten oluşan, 22 kilo Dalton (kDa) moleküler büyüklüğe sahip, molekül içi disülfit 

bağları olan ve dolaşımda yaygın olan bu form meydana gelmiş olur. GH’nin dolaşımda 

bulunan diğer varyantı ise 20 kDa moleküler büyüklüğe sahiptir ve bu varyantta 32.-46. 

amino asit eksiktir. Hipofiz bezinde 22 kDa GH % 80- 85 oranında, 20 kDa GH 

izoformu ise % 10-20 oranında üretilmektedir. GH’nin her iki varyantı da biyolojik 

olarak aktif olup büyüme ve farklılaşmada rol almaktadır. Bunların dışında GH geninin 

3. eksonunun alternatif kesim (alternatif splicing) ile atlanarak üretilen 17.5 kDa 

büyüklüğünde diğer bir GH izoformunun varlığı belirlenmiştir. Ayrıca hipofiz bezinde 

GH geninin 2. ve 3. eksonları veya 2., 3., 4. eksonları eksik olarak sentez edilen mRNA 

üzerinden biyolojik olarak inaktif olan GH varyantlarının üretildiği belirlenmiştir (63).  
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Şekil 2-1. Büyüme Hormonunun (GH) yapısı. Đnsan GH’nun I, II, III, IV ile ifade edilen 
alfa heliksleri ve 53. Sistein ile 165. Sistein ve 182. Sistein ile 189. Sistein 
arasındaki iki tuz köprüsü Cys: Sistein, NH2 : Amino uç, COOH: Karboksi uç 
(http://pymol.sourceforge.net) 

 

 

GH’nin salınımı hipotalamus kaynaklı iki nöropeptid tarafından kontrol edilir: Büyüme 

hormonu salgılatan hormon (GHRH) salınımı arttırırken, somatostatin (büyüme 

hormonu inhibe edici faktör; GHIF) GH salınımını azaltır. Bununla birlikte mideden 

salgılanan peptid hormon olan ghrelin de somatotrop hücrelerdeki reseptörüne 

bağlanarak bu hücrelerden GH salınımını arttırmaktadır, ancak fizyolojik rolü henüz 

tam olarak açığa kavuşmamıştır (10,19-24,64) . Büyüme hormonunun salınımını 

etkileyen faktörler de söz konusudur : nöropeptidler (galanin, opioitler), metabolitler 

(örneğin; hipoglisemi, amino asitler, yüksek protein içerikli yiyecekler), hormonlar 

(östrojen, testosteron), fizik egzersiz, açlık, stres ve uyku büyüme hormonu salınımını 

arttırırken; tokluk, yüksek karbonhidrat içerikli yiyecekler, hiperglisemi, serbest yağ 

asitleri, obezite (özellikle santral obezite), glukokortikoidler ve yaşlılık büyüme 

hormonu salınımını inhibe eder. Ayrıca büyüme hormonunun kendisi ve IGF-1 de 

somatostatin üzerinden negatif geri uyarım yaparak GH salınımını baskılar. IGF-1’in 

ayrıca hipofiz üzerinde doğrudan baskılayıcı etkisi söz konusudur. Bunların yanında GH 

salınımıyla ergenliğe girmemiş normal kilolu ve obez çocuklardaki vücut kitle indeksi 

(VKĐ) arasında negatif ilişki saptanmıştır. Nasıl açlık ve vücut ağırlığında azalma GH 

salınımını arttırıyorsa, vücut yağ oranında artış da GH salınımını azaltmaktadır. Bu 

cocuklarda, GH düzeyleri düşük olmasına rağmen yüksek düzeydeki IGF-1 ve insulinin 

etkisiyle büyüme hızlanmıstır. Burada hiperinsulineminin IGF-1 salınımını arttırdığı ve 

IGF-1’in de negatif geri uyarımla GH salınımını baskıladığı düşünülmektedir (65). 
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Şekil 2-2. GH Salınımının düzenlenmesi. GHRH (growth hormone releasing hormone, 

büyüme hormonu salgılatıcı hormon), GH (growth hormone, büyüme hormonu), IGFBP 

(insulin-like growth factor binding protein, insulin benzeri büyüme faktorü bağlayıcı 

protein), ALS (acid labile subunit, asite hassas alt birim), IGF-1 (insulin-like growth 

factor 1, insulin benzeri büyüme faktorü-I), GHBP (growth hormone binding protein, 

büyüme hormonu bağlayıcı protein (66). 

 

GH’nin salınımı 10-30 dakikalık pulsatil patlamalar şeklinde gece uykusunda meydana 

gelir. Pulsatil salınım arasında kalan dönemde GH’nin dolaşımdaki düzeyi <3ng/mL 

olup bunun %60’ı büyüme hormonu bağlayıcı proteine bağlı halde bulunur. GH’nin 

salınım miktarı ve şekli yaşam boyunca değişiklik göstermektedir. Bazal seviye erken 

çocukluk döneminde en yüksek değerde iken, pubertal büyüme döneminde pulsatil 

patlamaların büyüklüğü ve frekansı en yüksek düzeydedir. GH’nin bazal seviyesi, 

patlamaların büyüklük ve frekansı yaşla birlikte azalır. Anterior hipofizdeki somatotrop 

hücrelerden kaynaklanan adenomlarda GH sentezi ve dolayısıyla düzeyi artmaktadır. 
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Erişkin bir kişideki GH fazlalığında uzun kemiklerin epifizleri kapanmış olduğundan 

membranöz büyüme gelişerek parmak kemikleri ve çene kemiği kalınlaşır, kaslarda 

güçsüzlük ve insülin direnci meydana gelir; bu tabloya akromegali ismi verilmektedir. 

Çocukluk çağındaki GH fazlalığında ise gigantizm gelişirken, GH yetersizliğinde 

büyüme geriliği ve boy kısalığı ile cücelik tablosu gözlenir (67). 

 

GH’nin vücut dokuları üzerinde genel olarak anabolik etkisi söz konusudur. GH etkisini 

reseptörü (GHR) aracılığıyla direk ya da indirek şekilde gösterir. Direkt etki hedef 

hücrelerdeki reseptörlerini (GHR) aktive ederek hücre içi sinyal yolunun başlamasına 

neden olmaktadır. Indirek etkileri ise insülin benzeri büyüme faktörleri ailesinden olan 

bazı peptidler (somatomedinler), özellikle IGF-1 (insülin benzeri büyüme faktörü-1) 

aracılık eder. GH karaciğerden IGF-1 sentez ve salınımını arttırarak indirek etkisini 

gösterir (10,19-24,67). 

 

GH primer olarak lineer büyümeyi sağladığı gibi iskelet büyüme hızı ve vücut 

ağırlığındaki artışı da kontrol eder. GH direk olarak osteoblastlardaki reseptörüne 

bağlanarak veya indirekt olarak IGF-1 sentezini arttırarak yeni kemik ve kıkırdak 

yapımını arttırırmaktadır. Bunun yanında iskelet büyümesini sağlar ve boyu uzatır. 

Karbonhidrat, lipit, azot, mineral metabolizmaları üzerine etkili olmaktadır. Dokulara 

glikoz girisini azaltarak kan glukoz düzeyini artırır ve lipolizi hızlandırır. Dolayısıyla 

yağ dokusundan mobilize olan yağ asitleri glikoz kullanimini azaltir. GH, kas 

hücrelerinin aminoasit alımını uyararak ve direkt olarak mRNA transkripsiyonunu ve 

translasyonunu hızlandırarak protein yapımını artırır. Enerji kaynağı olarak yağ 

kullanımını artırarak protein yıkımını azaltır. GH yağ dokusundan serbest yağ asitlerinin 

serbestleşmesini ve asetil koenzim A’ya dönüşümünü artırır. Bundan da enerji sağlanır. 

Protein koruyucu etkisi büyümeyi ve gelişmeyi sağlayan önemli bir mekanizmadır. 

Yumuşak doku ve iskeletin artan büyümesi elektrolit değişikliğiyle birliktedir. Bu 

pozitif azot ve fosfor dengesi, plazma fosfor düzeyinde artış ve kan üre azotunda ve 

aminoasit düzeyinde azalışa neden olur. Kalsiyumun bağırsaktan emilimi artar, sodyum 

ve potasyumun idrarla atımı azalır (10,19-24,67,68). Büyüme hormonu, IGF-1 

aracılığıyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet 

kasına kan akımını kat kat arttırır. Bu sekilde, iskelet kasının dinlenme halinde bile 

metabolik hızı artmış olur; dolayısıyla bazal metabolik hız artar. Büyüme hormonu 
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yaşlandıkça azalır; yaşlandıkça oluşan metabolik yavaşlama, kas kitlesinde atrofi ve yağ 

dokusunda artış, GH azalmasına bağlıdır (69,70). GH insülinin çoğu etkisinin tam zıttı 

etki gösterir ve dolayısıyla karbonhidrat metabolizması üzerine hiperglisemik ve 

diyabetojenik (diyabeti taklit edici) etkisinin olduğu kabul edilir. Yüksek dozda GH, 

hem hepatik hem de çevre dokularda (yağ dokusu ve iskelet kasında), insulinin glukoz 

metabolizmasındaki etkisine direnç sağlar  yani insulinin etkilerine karşıt etki 

(antagonize etmesi) gösterir ve yağ oksidasyonunu arttırır. Ayrıca kas dokusunda 

glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur (10,19-24,67,68). GH, ayrıca B 

lenfositlerin antikor yapımını arttırır, doğal katil (natural killer) hücreleri aktive eder ve 

T lenfosit fonksiyonlarını düzenler  (10,19-24,67). 

 
 

 
Şekil 2-3. GH’nin biyolojik fonksiyonları. Hipofizden salgılanan GH karaciğerde IGF-1 
sentezini uyardığı ve sentezlenen IGF-1’in kemik, kas, yağ dokusu üzerinde etkisi 
oklarla gösterilmiştir. Ayrıca hipofizden salınan BH’nun kemik, kas, yağ dokusunda 
direkt etkisi olduğu oklar ile gösterilmiştir (A: Anabolizma, L: Lipogenez, G: Glukoz 
alımı, +: Uyarıcı etki, -: Đnhibe edici etki (71). 
 
 
Büyüme hormonu uygulanan hayvanların tüm dokularında protein, bazı dokularında ise 

RNA ve DNA sentezinde artış, idrar aminoasit ve üre düzeylerindeki azalmaya bağlı 

olarak pozitif bir azot dengesi gözlenmektedir. Bu hormon pubertede iç organlarin 

orantılı büyümesinden ve vücut ağırlığının düzenli arışından sorumludur. Büyüme 

hormonunun farelerde kikirdak proliferasyonunu uyaran sülfatlayici faktör aktivitesini 

dolayı yoldan artırarak etkili olduğu gösterilmiştir. Sülfatlayici faktör aktivitesinin 
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büyüme hormonuna bağımlı somotomedin C veya IGF-1 üzerinden gerçeklestiği 

anlaşılmıştır. Yapısal olarak proinsuline benzeyen IGF-1 ve insan plazmasında saptanan 

benzer bir peptid olan IGF-2, membran reseptörlerine bağlanmaktadır. IGF-2 

konsantrasyonu, IGF-1 konsantrasyonunun iki katı olmasına rağmen IGF-1, büyüme 

hormonu etkileri ile direkt ilişkilidir. Hekzokinaz aktivitesini düzenleyerek kan glukoz 

düzeyini artıran büyüme hormonu, iskelet kası tarafından glukozun alınmasını 

engellemekte ve dokuların insülin etkilerine karşı duyarlılığını azaltmaktadır. Yağ 

dokusunda hormona duyarlı lipazin sentezini artıran büyüme hormonu, lipolizi 

hızlandırmaktadır. Büyüme hormonu karaciğerde ketogenezi hızlandırmaktadır. Hepatik 

glukoz 6-fosfataz aktivitesini artıran büyüme hormonu, karaciğerden glukoz 

salıverilmesine yol açmaktadir. Đnsülin antagonisti olarak işlev gören büyüme 

hormonunun uzun süreli uygulanması diabetes mellitusa neden olmaktadir. Prolaktine 

yapısal benzerliğinden ötürü laktogenik reseptörlere bağlanan somototrop hormonun, 

meme bezlerini uyarici etkisi bulunmaktadir. Aşırı miktarlarda protein alınması veya 

arginin, lösin gibi aminoasitlerin verilmesi büyüme hormonu salıverilmesini 

artırmaktadır (21,25-27). Bununla birlikte GH, insülin benzeri büyüme faktörü -1 (IGF-

1)’in salınımını arttırmaktadır; artan IGF-1 de negatif feed-back yoluyla GH yapımını 

hipofiz ve hipotalamus düzeyinde baskılar (67).  

 

                

 
Şekil 2-4. GH’nin organ sistemlerine etkisi. GHRH (growth hormone releasing 
hormone, büyüme hormonu salgılatıcı hormon), SST (somatostatin), GH (büyüme 
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hormonu, growth hormone), IGF-I (insulin benzeri büyüme faktörü-I, insulin-like 
growth factor-I) (http://www.endotext.org/neuroendo/neuroendo5c/neuroendoframe5c.htm). 
 

2.1.2. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) 
 
Somatomedinler yani IGF’ler, memelilerde büyümede önemli roller oynayan ve GH’nin 

birçok dokudaki anabolik ve mitojenik etkilerinde aracılık görevini üstlenen, küçük 

peptid hormonları olup insülin-ilişkili peptid ailesi üyelerindendir. Üç ana tipi vardır : 

somatomedin C (IGF-1), somatomedin A (IGF-2) ve somatomedin B’dir. Genellikle 

lokal etki gösteren ve spesifik hücrelerde büyümeyi uyaran, primer aminoasid 

dizilimleri birbirlerine ve insan proinsüline benzeyen bu küçük peptidler karaciğerde 

sentezlenerek kana salınır. IGF’lerde insülinin aksine C-peptidi korunmuştur. 

Dolaşımdaki konsantrasyonları insülinden yüksektir. Mitojen gibi hareket ederek DNA, 

RNA ve protein sentezini uyarırlar. IGF-1 ve -2 embriyonik gelişimde rol alırken; 

doğumdan sonra IGF-1 büyümenin kontrolünde baskın rolü üstlenir, IGF-2’nin doğum 

sonrası dönemdeki fizyolojik rolü ise bilinmemektedir (72-77). 

 

GH anabolik etkilerinin büyük kısmını IGF-1 aracılığıyla gerçekleştirir. IGF-1’in 

genomdaki yeri, 12q22-24.1’dir (78). GH’nin büyümeyi hızlandırmada major mediatörü 

olarak görev alan IGF-1 proteini üç disulfit bağıyla çapraz bağlanmış, 70 amino asitlik 

tek bir polipeptid zincirinden oluşmaktadır; moleküler ağırlığı 7.6 kDa’dır. IGF-1 bir 

prekursor (öncü) protein olarak sentezlenir, her iki ucundan proteolize (proteinin 

parçalanması) uğrayarak, olgun proteine dönüşür.  Postnatal yaşam boyunca dolaşımda 

anlamlı seviyelerde bulunur ve insüline benzer dozlarda glikoregülatuvar ve mitojenik 

özellik gösterir. Doğum sonrası hayatta, en güçlü düzenleyici GH’dir. Buna karsılık, 

IGF-1 de negatif geri uyarımla GH salınımını baskılar (72-77). Beslenme durumu ve 

diyetteki enerji ve protein alımı da IGF-1 gen ifadesini düzenler, hatta fetal hayatta en 

baskın düzenleyicidir (79-80). IGF-2 de yapısal olarak IGF-1’e benzer fakat başka bir 

gen tarafından kodlanmıştır (72-77). 

 

IGF’ler dolaşımda serbest halde veya özel bağlayıcı proteinlere bağlı olarak bulunabilir. 

IGF-1’in serbest halde yarı ömrü 15-20 dakika iken bağlı olması durumunda yarı ömrü 

uzar. Bu bağlayıcı proteinler IGF’lerinin biyolojik hareketlerini düzenlerler. IGF’ler 

spesifik dokularda depolanmazlar ama tüm vücutta yüksek konsantrasyonlarda 
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bulunurlar. Dolaşımda her iki IGF de pek çok peptid hormondan daha yüksek olan 

konsantrasyonlarda bulunur (72-80). 

 

Karaciğerde GH’nin etkisi ile sentezlenen IGF-1; hedef dokularda hormon gibi 

endokrin etki gösterirken, karaciğer dışında kemik gibi periferal dokularda sentezlendiği 

diğer dokularda dokuya özel parakrin etki gösterir. IGF-1’in ayrıca otokrin etkilerinin 

olduğu ve onkogen gibi davrandığı da düşünülmektedir. IGF–1; potent mitotik ve 

antiapoptotik etkileri yanında neovaskülarizasyonu da arttıran bir peptittir. Đnsan 

kolorektal kanser hücrelerinde vasküler endotelyal büyüme faktörü’nü (VEGF) uyardığı 

gösterilmiştir. IGF-1’in interlökinler üzerine de etkileri mevcuttur. Büyümeyi inhibe 

eden tümör nekroze edici faktör-α’yı (TNF-α) inhibe ederken, antiapoptotik interlökin-

8’in (IL-8) üretimini ise arttırmaktadır (72-82). 

 

IGF’ler hücre düzeyindeki etkilerinin büyük kısmını tüm hücrelerin yüzeyinde bulunan 

reseptörüne bağlanarak gösterir. IGF-1 ve -2’nin birbirinden ayrı reseptörleri vardır. 

Đnsülin ve IGF-1 reseptörleri yaklaşık olarak %38 oranında benzerlik gösterir. IGF–1 

reseptörü (IGF-1R); biribirine disülfit bağları ile bağlı 2 alt birimden (α ve β)  oluşur: α 

ligand bağlayıcı; β ise transmembran ve hücre içi alt birimdir. Sonuçta IGF-1R α2β2 

heterotetramerik bir glikoproteindir. Geninin yeri, 15q25-26’dır ve olgun protein 1337 

amino asit içerir. α alt biriminin ekstraselüler bölgedeki sisteinden zengin bölgeleri 

reseptörün ligand özgüllüğünü sağlarken yani IGF-1’in tanınması ve bağlanması 

görevini yerine getirirken, β alt birimi intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. IGF-

1’in α alt birimine bağlanması ile reseptörde konformasyonel bir değişim meydana 

gelerek 2 α alt biriminin dimerizasyonu ve bunun sonucunda da otoaktivasyon meydana 

gelir. Sonuçta tirozin kinaz aktive olur ve β alt ünitesindeki özel tirozinler 

transfosforillenir. Hücre içi diğer sinyal basamaklarının fosforillenmesi ile de IGF-1’in 

mitojenik ve metabolik etkileri meydana gelir (72-82). IGF-1R’nin IGF-1 için yüksek 

ilgisi (afinitesi) vardır, IGF-2’yi ise çok daha düşük oranda bağlar; insüline ilgisi 100 

kat daha azdır (83,84). Buna rağmen, IGF-2, hem rahim içi hem de doğum sonrası 

hayatta, büyümeyle ilgili mitojen (mitoz bölünmeyi uyaran) etkilerini bu reseptor 

aracılığıyla gösterir. Reseptörün güçlü bir anti-apoptotik (apoptoza karsı) aktivitesi 

vardır; normal dokunun kanserli dokuya dönüşmesinde önemli rol oynar ve bir cok 
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kanserli dokuda artmış ekspresyonu görülür. Bu dokularda, anti-apoptotik etkisiyle 

hücre sağ kalımını artırır (72-84). 

 
 

2.1.3. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Protein-3 
 
IGF’ler, dolaşımda ve hücre dışı aralıkta çoğunlukla IGF bağlayıcı proteinlere  (IGFBP) 

protein) bağlı olarak bulunur.  Birbirlerine %50 oranında, değisik türdeki karşılıklarına 

da %80 oranında benzerlik gösteren 6 çeşit IGFBP vardır ve her birinin kromozomdaki 

yerleri farklıdır. IGFBP’lerde, kılcal damarlara ve hücre yüzeylerine tutunabilen amino 

asit motifleri ya da glikozaminoglikan parçaları bulunmaktadır ki bu şekilde IGF’leri 

kılcal damar duvarlarından geçirerek ilgili dokuya ulaştırırlar (81,85-87). 

 

Bu bağlayıcı proteinler karaciğerde ve lokal olarak otokrin ve parakrin etki gösterdikleri 

diğer pek çok dokuda sentezlenir ve ana görevleri: IGF’lerin plazma yarı ömrünü 

uzatmak, onları hedef hücrelere taşımak ve biyolojik görevlerinin düzenlenmesinde rol 

almaktır (81,85-88). Ayrıca IGFBP’lerin diğer bir görevi de, dolaşımda insuline göre 

1000 kat daha yüksek oranda bulunan ve insulin reseptörüne de etki edebilen IGF’lerin, 

insulin benzeri etkilerini engellemektir (88).  

 

IGFBP’nin IGF-1 ve –2 için afinitesi, IGF-1 reseptörlerinden daha fazladır. 

IGFBP’lerin başlıca fonksiyonu hedef dokulara IGF taşınmasıdır. IGFBP’ler genel 

olarak IGF-1’e 1/1 oranında kompetetif olarak bağlanarak etkisini inhibe ederler. Ancak 

bazı durumlarda IGF-1’in aktivitesini arttırır ya da IGF-1’den bağımsız davranırlar 

(80,84-87). IGFBP-1, -3 ve -4 hem IGF-1 hem de IGF-2’ye eşit oranda ilgi (afinite) 

gösterirken, IGF-2,5 ve 6 IGF-2’ye daha fazla ilgi gösterir (88). Đnsanlarda IGFBP-3 

plazmada en fazla bulunan form olup IGF-1 için afinitesi en yüksek olan formdur. 

Dolaşımdaki IGF-1’in %80’i IGFBP-3 tarafından taşınır, bu sayede IGF-1 dolaşımda 

kalır ve yarı ömrü uzar.  IGF-1R yüksek dozda IGF-1 ile karşılaştığında reseptörlerin 

çoğu IGF ile bağlı olduğundan yetersiz kalır dolayısıyla IGFBP-3, IGF-1’in yavaş 

salınımını sağlayarak reseptörün bu cevabını önler ve dolaylı olarak IGF-1’in etkisine 

katkıda bulunur (81,85-87). 
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Ana sentez yeri karaciğer olan IGFBP-3 çeşitli dokularda sentezlenir ve IGF’ler gibi 

sentezi GH kontrolündedir. IGFBP-3’ün dolasımdaki miktarı IGF-1 ve -2’nin 

miktarının toplamına eşittir, yani neredeyse hepsini bağlar (85-88).   

 

IGFBP-3 sadece pasif bir taşıyıcı molekül değildir. IGFBP -3’ün IGF-1’den bağımsız 

etkileri de mevcuttur ve bu etkilerini V tipi TGF-β (tümör büyüme faktörü-β) 

reseptörüne bağlanarak gösterir. TGF-β epitelyal hücrelerde hücre büyümesinin potent 

bir inhibitörüdür. In vitro çalışmalarla; meme ve kolon kanseri hücrelerine ve fare 

fibroblastlarına, insan IGFBP–3 cDNA’sının aktarılması ile hücre büyümesinin inhibe 

olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak; IGF-1 hücre sağ kalımı yönünde işlev görürken 

IGFBP-3, hem IGF-1’e bağlanıp aktif hormon seviyesini azaltarak hem de apopitozisi 

arttırarak sağ kalımı dengelemektedir (81,85-88). 

 
 
 
2.1.4. Büyüme Hormon Reseptörü (GHR) ve GHR Polimorfizmleri 

 

2.1.4.1. Büyüme Hormon Reseptörü 

 

Büyüme hormonunun (GH) özel transmembran reseptörü olan GHR, sınıf I 

hematopoetik sitokin reseptörü süper-ailesine dahil olup periferik dokularda yaygın 

olarak bulunmaktadır. Bu reseptör grubu, Janus kinaz 2 gibi adaptör tirozin kinazlarla 

bağlantılıdır (89-91). GHR; hücre dışı, transmembran ve hücre içi olmak üzere üç 

kısımdan oluşur. GH reseptörünün hücre dışı kısmı, yüksek afiniteli bağlayıcı proteini 

oluşturmaktadır  (20-23,25,36,37,64,90-93). 

 

                               
Şekil 2-5.  Büyüme hormon reseptörü (GHR) yapısı (93). 
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GH, reseptörüne reseptör proteininin hücre dışındaki bağlantı bölgesiyle bağlanır; daha 

sonra reseptör dimerize olarak aktive olur. Reseptörün aktivasyonu JAK-STAT 

yolağının aktivasyonu ve ardından IGF-1 ve büyüme hormonuna bağlı diğer genlerin 

ekspresyonlarının artışı izlemektedir. Sonuçta GHR; GH’nun dolaşımdan 

uzaklaştırılmasını sağlayarak etkisini düzenler (20-23,25,36,37,64,90-93). 

 

                      

Şekil 2-6. Kompleks oluşturmuş büyüme hormonu (GH) ve reseptörünün (GHR) üç 
boyutlu şematik gösterimi.  GH’nin helikal segmentleri kırmızı renkte; reseptör 
molekülleri (GHR1 and GHR2) mavi renkte gösterilmiştir (63). 
 

 

 

GHR, başta karaciğer olmak üzere birçok dokuda eksprese edilir (94). GHR geni 

5p13.1-12’de lokalizedir ve yaklaşık 300 kb’lik genomik DNA’yı kaplamaktadır. GHR 

geninin kodlanan kısmı en az 87 kb’dir. Reseptörün kodlanan ve 3' kodlanmayan kısmı, 

ikiden ona kadar numaralandırılmıs 9 ekzondan olusurken 5’kodlanmayan bölgesinde 

pek çok ekson 1 varlığı olduğu tespit edilmiştir. GHR geninin ikiden dokuza kadar tüm 

ekzonları 66-179 baz çifti (bç) arasında değişen uzunluktadır. Bununla beraber 

neredeyse tüm hücre içi (sitoplazmik) parçayı ve translasyona uğramayan 3' bölgeyi 

kodlayan ekzon 10, yaklasık 3400 bç uzunluğundadır. Ekzon 2, salınım sinyalini veren 

diziyi kodlarken; ekzon 8, GHR’yi hücre zarına zincirleyen transmembran parçayı 

kodlar. Üçten yediye kadar olan ekzonlar, hücre dışı GH bağlayan bölümü ve aynı 

zamanda da büyüme hormonu bağlayıcı proteini (GHBP) kodlar (95). Tüm GHR 
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proteini 620 amino asit uzunluğundadır (hücre dışı kısım 246, transmembran kısım 24, 

sitoplazmik kısım 350 amino asit ihtiva eder) (89,91-94,95). GHR geninin insanlarda 

GHR’nin ekson 3’ü taşıyan tam form (GHR-fl) ya da taşımayan delesyonlu form (GHR-

d3) olmak üzerine 2 izoformu vardır (20-23,25,36,37,92). 

 

 

Şekil 2-7.  GHR Geni (http://www.endotext.org/pediatrics/pediatrics1/pediatricsframe1a.htm) 
 
 
 

Büyüme Hormonu Sinyal Yolu: 

GH’nun GHR’ye bağlanması ile başlayan sinyal iletimi hücre içinde pek çok molekülün 

kimyasal modifikasyonu sonucu aktif hale dönüşmesi ve çekirdekteki transkripsiyon 

faktörlerinin hedef genlerin ekspresyonu başlatması ile gerçekleşmektedir. GH sinyal 

iletiminde ilk adım GH’nun GHR’nin hücre dışı domenine bağlanarak 1:2 heterodimer 

kompleks oluşturması ile sinyal yolağının aktifleşmesidir. Büyüme hormonu 

reseptörünün tirozin kinaz aktivitesi olmamasına rağmen dimerizasyonu takiben iki 

GHR’nin hücre içi kuyruklarında yer alan ve birer tirozin kinaz olan Janus kinaz-2 

(JAK2)’ler birbirlerine yaklasırlar, karsılıklı olarak birbirlerini ve kuyruk üzerindeki 

tirozinleri fosforillerler ve bu şekilde fosforilasyon yolağı başlamış olur. JAK-2 

fosforilasyonu sonrası GH sinyal iletimi, cesitli yolaklar üzerinden devam eder; bunların 

en iyi tanımlanmıs olanları; MAPK (mitogen-activated protein kinase, mitojenle aktive 

olan protein kinaz), STAT (signal transducers and activators of transcription, sinyal 

iletici ve transkripsiyon başlatıcı) ve PI3 kinaz (fosfatidil inozitol 3-OHkinaz), ERK 

(extracellular signal-regulated kinase, hücre dışı sinyal tarafından düzenlenen kinaz) 
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yolaklarıdır. GH anabolik etkilerini, IGF-1 ve büyüme hormonuna bağlı diğer genlerin 

ekspresyonlarının artışını sağlayarak gösterir. GHR aktivasyonu sonrası, GH-GHR 

kompleksi, hücre içine alınır (internalize olur), dolayısıyla GH uyarısı ortadan kalkar. 

Serbest kalan GHR’ler tekrar kullanılmak üzere hücre yüzeyine geri döner (89-96) 

(Şekil 2-12). 

 

            
 
Şekil 2-8.  GH Sinyal Yolu. (http://www.ohsu.edu/som/ped/rr_home.cfm). 
 
 

GH'nun büyüme uyarici etkileri IGF-1 reseptörünün bloke edilmesiyle bozulur. GH 

yoklugunda ekzojen IGF-1 tedavisi uygulanir. Aşırı miktarlarda salgılanan büyüme 

hormonu, kortizol, östrogenler ve progesteron, insülin salınımını artırmaktadir ve 

insüline zit yönde etkisi nedeniyle bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon ve galaktore 

gibi çesitli metabolik etkiler ortaya çıkar (25-30). 

 

Büyüme hormonunun insüline karşı etkisi ile hiperglisemik ve diyabetojenik bir 

molekül olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (31-38). Bu nedenle büyüme 

hormonunun adipoz (39,40), kas (41-45)ve karaciğer (43, 45-48) gibi hem büyüme 

hormonuna hem de insüline yanıt veren dokularda insülin resistansı yaratan bir molekül 

olduğu kabul edilmiştir. Bunun da ötesinde karaciğerin, adipoz dokunun ve insülin 

resistansını uyarmak için büyüme hormonu tarafından etkilendiği gösterilmiştir. 

Büyüme hormonunun etkilerinden sorumlu olan moleküler mekanizmanın insülin 

resistansın nasıl tetiklediği halen tam olarak anlaşılmamakla birlikte bugünkü bilgiler 
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GHnin, insülin sinyalizasyonu downregüle eden PI3 kinazın regülatuvar alt birimini 

upregüle ettiğini göstermektedir  (Şekil 2-13 ) (25,46-50). 

 

 

Şekil 2-9.  GH, IGF-1 ve insülin yolları arasındaki ilişki. Đnsülin ve IGF-1, 
reseptörlerindeki tirozin kinazları aktive etmek ve IRS proteinlerini biraraya toplayarak 
bunların tirozin fosforilasyonunu gerçekleştirmek üzere reseptörlerine bağlanır. IRS 
proteinlerinin bir araya toplanarak birbirleriyle ve fosforillenmiş reseptörle ilişkisini, 
Ser fosforilasyonu ile inhibisyon düzenler. IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin fosforilasyonu, 
Akt kaskadını aktive eden PI3K’nın regulatuar alt birimi olan p85 gibi  –SH2 domeni 
taşıyan çeşitli proteinlerin bir araya toplanmasına ve aktive olmasına neden olur. SHC 
ile birleşme ise downstream MAPK kaskadının aktivasyonuna neden olur. SHC ve IRS 
proteinlerinin bu kaskada olan katkıları hücre ve doku spesifiktir. GH ile uyarılan GHR 
dimerizasyonu JAK-2 aktivasyonuna ve IRS proteini ve SHC gibi birçok sitosolik 
proteinin fosforilasyonuna neden olur. Gen transkripsiyonunun GH tarafından 
düzenlenmesi 2 temel sinyal yolunu içerir : MAPK kaskadı ve STAT proteinleri 
(özellikle STAT5b). JAK-2 tarafından fosforillenen bu proteinler nucleusa transloke 
olarak burada IGF-1, IGFBP-3 ve SOCS (sitokin sinyalizasyonunun supresör molekülü) 
gibi çeşitli genlerin transkripsiyonuna neden olurlar. SOCS-1 ve -3, IRS’nin 
sinyalizasyon potansiyelini en az 3 inhibitör mekanizmayla düzenler. IR/IGFR 
sinyalizasyonunda SOCS, reseptör bağlanma bölgesiyle kompetisyona girer; JAK-2 
aktivitesini inhibe eder ve IRS’nin proteozamal degradasyonunu uyarır. Kesikli çizgi ile 
gösterildiği gibi insülin ve IGF-1, IR ve IGFR proteinlerine düşük afinite ile bağlanırlar. 
IGF-1’in insülin benzeri etkisi özellikle iskelet kasında bol miktarda bulunan hibrid 
reseptörler aracılığıyla gerçekleşir. +, uyarı; -, inhibisyon; pY, fosfotirozin; pS, 
fosfoserin (25). 
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Büyüme hormonu regülasyonundaki bozuklukların kardiyovasküler hastalıklar 

üzerindeki olumsuz etkileri ise ateromatoza yol açan kötü lipid profilleri(41-44), artan 

kan basıncı, anormal vücut kompozisyonu (51,55,56), kilo artışı  (51,57,58), 

koagülasyondaki artış (51,59), inflamasyon markerlarının artışı ile açıklanmaktadır 

(51,60). Büyüme hormonu replasman tedavisi ile bu etkiler normalize edilebilmektedir 

(61). 

 

Büyüme Hormon Reseptörü Polimorfizmi  
 

GHR’nin fizyolojik olarak, ekzon 3’un olması ya da delesyonu ile olusan 2 izoformu 

vardır: GHR-fl (GHR full length, GHR tam boyda), GHR-d3 (GHR deleted exon3, 

GHR ekzon 3’ü kayıp) (25,30,97-99). Pantel ve arkadasları, GHR-d3 izoformunun 

alternatif kırpılma sonucu meydana gelmediğini direk olarak ekzon3’u eksik olan GHR 

alleli tarafından kodlanma sonucu oluştuğunu bildirmişlerdir (97).  

 

 
 

Şekil 2-10.  GHR’nin hücre dışı domenine ait ekzon 2-4 arasındaki konsensus bölgeleri. 

GHR-d3; Büyüme hormon reseptörü ekzon 3 delesyonu olan form, GHR-fl; büyüme 

hormon reseptörü ekson 3 delesyonu olmayan tam form (97). 

 

 

Stallings-Mann ve arkadasları, ekzon 3’ün kodladığı alanın, ekstrasellüler domenin 22 

amino asitlik bir parçası olduğunu göstermişler ve bu parçanın eksilmesinin ekzon 2 ve 

4 birleşkesindeki aspartik asit ile alaninin yerdeğiştirmesi ile sonuçlandığını 

bildirmişlerdir. Yalnızca insanlarda görülen bu izoformun, plasentalarda ifade şeklini 

araştıran Stallings-Mann ve arkadaşları, gebelik boyunca ifade şeklinin değişmediğini, 

dolayısıyla gelişimsel olarak düzenlenmediğini ve doğan çocukların plasentadakiyle 

aynı izoformu taşıdığını bildirmişlerdir. Bu izoform için homozigot (GHR-d3d3, her iki 

allelde de ekzon 3 kaybı var) bireyler incelendiğinde, normal oldukları görülmüştür. 

Soyağacı çalısmaları sonucu basit Mendel tipi geçisli olduğu ve ya hep ya hiç kuralıyla 
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geçiş gösterdiği ortaya çıkarılmıştır. Normal populasyonda, homozigot GHR-d3 allel 

taşıyıcısı birey oranı, yaklasık %10 olarak hesaplanmıştır ve sık görülen bir 

polimorfizm olduğuna karar verilmiştir. Bu yüksek orana, evrim sırasında seçici avantaj 

sağlaması nedeniyle ulaşıldığı düşünülmektedir (100). 

 

Pantel ve arkadaşları, GH duyarsızlığı olan bir hastada ekzon 3’te W16X mutasyonu ile 

ekzon 4’te bir anlamsız (nonsense) mutasyon tespit etmiştir. Aile taraması yapıldığında 

sağlıklı olan her iki ebeveynde ekzon 3 delesyonunun bulunmadığı ancak annede ekzon 

3’te W16X mutasyonu olduğu bildirilmiştir. Heterozigot normal ebeveynlerden yola 

cıkarak, ister GHR-fl olsun ister GHR-d3 olsun, normal tek bir allel taşımanın normal 

büyüme için yeterli olduğu sonucuna varılmıştır (98). Bununla birlikte 2004 yılında Dos 

Santos ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada GH tedavisi alan kısa boylu 

çocuklardaki büyüme hızları değerlendirilmiş ve GHR-d3 izoformunun, GHR-fl 

izoformuna göre yaklasık 1.7-2 kat daha fazla büyüme hızına katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (22).  

 

Akromegali hastalarında yapılan bir araştırmada ise GHR-d3 polimorfizminin hastalığın 

seyri ile ilişkili olabileceği ve bu polimorfizmin tedavi direncine katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (101). 2006 yılında Horan ve ark. GHR-d3 polimorfizmi ile hipertansiyon 

ve inme riskini karşılaştırmışlar ve bu polimorfizm ile inme geçirmiş kadın hastalardaki 

hipertansiyon arasında pozitif ilişki bulmuşlardır (28).  

 

Son yıllarda GH ve reseptörü ve diyabet ile kardiovasküler hastalıklar gibi diyabetin 

komplikasyonları arasındaki ilişkiyi araştıran birçok araştırma yapılmıştır 

(20,22,25,48,49,51,54,97-99,102-106). Deneysel sıçan modellerinde yapılan 

çalışmalarda GH’nin inhibisyonunun insülin sensitivitesini arttırdığı gösterilmiştir 

(104). GH fazlaliği veya eksikliği olan hastalarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar 

sonucunda da GH/IGF-1 eksenindeki değişikliklerin kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi arttırdığı, GH replasman tedavilerinin kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceği (105-107) bildirilmiştir. Homozigot olarak GHR ekzon 3 

delesyonu taşımanın diyabet üzerinde koruyucu etkisinin olduğu da belirtilmektedir 

(108). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Proje kapsamında ilk olarak aşağıda belirlenen klinik kriterlere dayanılarak olgular 

çalışmaya dahil edilmiştir. Seçilen olgulardan izin alınarak 10 ml’lik kan örnekleri 

EDTA’lı ve kuru tüplere toplandıktan sonra en geç 1 gün içinde elde edilen DNA’ların 

saflıkları tayin edilerek DNA düzeyleri hesaplanmıştır.  Elde edilen DNA örneklerinden 

GHR ekzon 3 gen polimorfizminin saptanmasında Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

ve agaroz jel elektroforezi yöntemleri kullanılmıştır. Kuru tüplerle alınan kan 

örneklerinden ise serum santrifüjleme ile direk elde edilmiş ve çalışılmak üzere -

20oC’de saklanmıştır. Ayrılan serum örneklerinden GH, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri 

enzim işaretli immunotest (ELĐSA) yöntemi ile saptanmıştır. Hasta ve kontrol 

gruplarındaki genotip ve allel dağılımlarının belirlenmesi ve biyokimyasal 

parametrelere ilişkin dağılımlar istatistiksel analizlerle yapılmış olup hastalık 

gelişiminde risk oluşturup oluşturmadıkları saptanmaya çalışılmıştır. 

 

3.1. SEÇĐLEN ÖRNEKLERĐN TANIMI 

 

Bu çalışmada diyabet hastası, koroner kalp hastası ve kontrol olmak üzere üç farklı 

örnek grubu kullanılmıştır. Birinci grup Marmara Üniversitesi Hastanesi, Kalp-Damar 

Cerrahisi Bölümü tarafından takip edilen 90 hastadan; ikinci grup Đstanbul Üniversitesi, 

Đstanbul Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrin ve Metabolizma Bilim 

Dalı’nda takip edilen 90 hastadan oluşturulmuştur.  Hastaların klinik parametrelerine 

göre yapılan ayrımlar, kan örneklerinin sağlandığı klinikler tarafından yapılarak, kan 

örnekleri bu birimler tarafından sınıflandırılarak Đstanbul Üniversitesi DETAE 

Moleküler Tıp Anabilim Dalı’na gönderilmiştir. Üçüncü grup olan kontrol grubu ise, 

herhangi bir rahatsızlığı olmayan 96 erkek ve kadınlardan oluşturulmuştur.  

 

Đlgili birimlerce hastaların seçiminde izlenilen kriterler aşağıda özetlenmiştir. 

 

Koroner kalp hasta grubu: Eğer hasta miyokard infarktsü (MI) geçirmişse veya anjina 

var fakat MI geçirmemişse tanı amacıyla farmakolojik stres testi veya miyokard 

perfüzyon sintigrafisi (MIBI) ile miyokard perfüzyonuna bakılmıştır. Bu testlerin 
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sonucu negatifse çalışma grubuna dahil edilmemiş, pozitifse hasta Koroner kalp hastası 

kabul edilip anjiyografi önerilerek çalışma grubuna dahil edilmiştir. Bu kapsamda 

Marmara Üniversitesi Hastanesi, Kalp-Damar Cerrahisi Bölümü tarafından teşhisi 

konulan ve takip edilen 90 koroner kalp hastası, koroner kalp hastalığı çalışma grubu 

olarak değerlendirilmiştir. 

Diyabet hasta grubu: Đstanbul Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrin ve 

Metabolizma Bilim Dalı tarafından teşhisi konulan ve takip edilen 90 diyabet hastası, 

diyabet hasta grubu olarak dahil edilmiştir.  

Kontrol Grubu: Herhangi bir iskemik/koroner kalp hastalığı bulgusu, hipertansiyon, 

metabolik rahatsızlık (DM, böbrek yetersizliği, KC yetersizliği vs.), ailede bilinen erken 

yaş iskemik kalp hastalığı, lipid metabolizma bozukluğu ve hipertansiyon bulgusu 

olmayanlar kontrol grubuna alınmıştır. Bu kapsamda kontrol grubu; normal 

populasyondan rastgele seçilerek oluşturulan tercihen sigara kullanmayan 30-80 yaşları 

arasında toplam 96 adet erkek ve kadın bireyden oluşturulmuştur. 

 

3.2. KULLANILAN KĐMYASAL MADDELER 

 

iPrep™ PureLink™ gDNA Blood Kiti, Trizma baz (Sigma T-1503), Brom fenol mavisi 

(Sigma B-6896), Borik asit (Sigma B-6768), Etidyum bromür (Sigma E-8751), Agaroz 

MB Grade (Invitrogen), primer dizileri (HPLC Grade) (Invitrogen), Multipleks PCR 

kiti, Taq DNA polimeraz Platinium Hot start&high fidelity, 100 bp DNA ladder 

(Invitrogen), ELISA kitleri ; HGH (Invitrogen) IGF-1 ve IGFBP-3 (Mediagnost). 

 

Kullanılan Primerler: GHR geni ekzon 3 delesyonunun  gözlendiği bölgeyi çoğaltmak 

için kullanılan primerlerin nükleotid dizileri aşağıda verildiği gibidir. 

 

 

 

 

GHR-3 I  :  5’TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG3’ 

GHR-3 II :  5’AGTCGTTCCTGGGACAGAGA3’ 

GHR-3 III:  5’CCTGGATTAACACTTTGCAGACTC3’ 
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3.3. KULLANILAN GEREÇLER 

 

Invitrogen iPrep Đzolasyon Cihazı, BioRad T-100 Thermal Cycler, Elektroforez için güç 

kaynağı (Titan plus Helena Laboratories), Hassas terazi (Mettler), Isıtıcılı manyetik 

karıştırıcı (Electromag), Mikrodalga fırın (Philco), Mikrosantrifüj (TDX), pH metre 

(Hanna), Pipet takımı, (Eppendorf), Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su 

banyosu (Elektromag), Elektroforez Sistemi LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 

2012 maxiphor electrophoresis, E-C 350 MIDICELL), Dijital Görüntüleme sistemi/ UV 

transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), Polaroid kamera 

(Kodak), Vorteks (Nuve mix), Etüv, ELĐSA okuyucu (Mediopec). 

 

3.4. ÇÖZELTĐLER 

 

3.4.1. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZĐNDE KULLANILAN ÇÖZELTĐLER 

3.4.1.1. Etidyum Bromür (10 mg/ml) 

  10 gram etidyum bromür tartılarak steril ddH2O ile 10 militreye tamamlandı. 

3.4.1.2. Agaroz Jel Yükleme Tamponu (10x) 

 4 gram sükroz ve 0,025 gr bromofenol mavisi tartılarak steril ddH2O ile 10 
mililitreye tamamlandı. Oda ısısında saklandı.     

3.4.1.3.  5X Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu 

  54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartılarak beher içine aktarıldı. 

Üzerine 20 mililitre 0.5 molarlık EDTA  (pH’sı 8.0) ve 800 ml ddH2O ilave edilerek 

manyetik karıştırıcıda çözündürüldü. Çözelti balon jojeye aktarılarak 1 litreye 

tamamlandı ve 120 oC’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Hazırlanan çözelti 

oda ısısında saklandı. 

3.4.1.4. %2’lik Agaroz Jel Hazırlanması: 

4 gram agaroz  (Sigma) tartılarak erlen içine konuldu. Üzerine son hacim 200 ml 

olacak şekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga fırında kaynatma yolu ile 

çözündürüldü. 

Erlenin sıcaklığı elle tutulabilecek sıcaklığa düştüğünde (50-55ºC) çözünmüş 

agaroz jel içine 4.5 µl etidyum bromür (10mg/ml) ilave edildi. 
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Hazırlanan jel yatay jel yatağı içine dökülerek, yükleme kuycuklarının oluşması için 

tarak yerleştirilerek donmaya bırakıldı. 

Jel donduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı ve jel örnek yüklenmesi için hazır 

duruma geldi. 

 

 

3.5. KULLANILAN YÖNTEMLER 

 

3.5.1. PERĐFERĐK KANDAN DNA ĐZOLASYONU 

 

Periferik kandan DNA izolasyonu için Invitrogen DNA izolasyon kiti (iPrep™ 

PureLink™ gDNA Blood Kit) ve Invitrogen iPrep Đzolasyon Cihazı kullanıldı. Bu 

amaçla hasta ve sağlıklı kontrol gruplarından EDTA’lı tüplere periferik venöz kan 

alınarak DNA izolasyon kitinin içerisindeki prosedür uygulandı.  

 

iPrepTM Đzolasyon Cihazı ChargeSwitch® Teknolojisine (CST®) göre çalışmaktadır. Bu 

sistem, ortamdaki tamponun pH’ı üzerinden değiştirilebilir yüzey yüküne bağlı 

manyetik boncuk tabanlı bir teknolojidir. Düşük pH durumunda CST boncukları negatif 

yüklü nükleik asit iskeletine bağlanan bir pozitif yüke sahiptir. Bu nedenle proteinler ve 

diğer kontaminantlar bağlanamayıp sıvı yıkama tamponu ile yıkanırlar. Nükleik 

asitlerin bu ortamdan eldesi için ise önce yüklü boncuk yüzeyi, pH’ı düşük tuzlu yıkama 

(elution) tamponu kullanılarak pH 8,5’e yükseltmek suretiyle nötralize edilir. Böylece 

nükleik asit yıkama tamponuna geçer ve uygulamalarda kullanılmak üzere hazır hale 

gelmiş olur (109). Bu kapalı sistem içerisinde DNA izolasyon işlemi 45 dakika 

içerisinde gerçekleşerek bu işlem sonunda yaklaşık  150 µl DNA elde edildi. 

 

3.5.2. ELDE EDĐLEN DNA’NIN KONSANTRASYON VE KALĐTESĐNĐN 
TAYĐNĐ 

 

DNA örnekleri Tris-EDTA çözeltisi ile 1/100 oranında sulandırıldı ve 

spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın 

saflığı ve konsantrasyonu belirlendi.  
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50µg/ml (50ng/µl) çift iplikli DNA içeriğinin 260 nm dalga boyunda vermiş olduğu 

absorbans değerinin 1 optik densite (OD) olduğu kabul edilmektedir. Bu temel bilgiden 

faydalanarak, 260 nm’deki ölçüm değeri aşağıdaki formüle uygulanarak DNA 

konsantrasyonu hesaplandı. 

 

DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50µg/ml X Sulandırma oranı (100) 

 

DNA örneklerinin saflığı ise OD260/ OD280 oranı kullanılarak belirlendi. Yeterince iyi 

saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/ OD280 değeri 1,7-1.8 arasında olan örnekler 

çalışma grubuna alınmıştır.  

 

3.5.3. GHR EKZON 3 DELESYONU GEN POLĐMORFĐZMĐNĐN POLĐMERAZ 
ZĐNCĐR REAKSĐYONU (PCR) YÖNTEMĐ ĐLE SAPTANMASI 

 

GHR geninde, ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi için multipleks PCR yapılmıştır. 

Bu amaçla 3 primer dizisi kullanılmıştır. Birinci ve ikinci primer dizisi GHR-fl (GHR 

full length, GHR tam boyda) formu birinci ve üçüncü primer dizisi ise GHR-d3 (GHR 

deleted exon3, GHR ekzon 3’ü kayıp) formu belirlemek için kullanılan dizileridir. 

Reaksiyon detayları asağıdaki gibidir: 

 

3.5.3.1. GHR geni ekzon-3 delesyonunun saptanması kullanılan multipleks 
PCR primerleri: 

 

GHR geni tam boy ve ekzon 3 delesyonlu izoformların saptanması için kullanılan 

primerlerin nükleotid dizisi aşağıda verildiği şekildedir. Bu primerler uluslararası 

yayınlarda doğrulanmış primer dizileridir (Genbank ulasım numarası AF155912)  

(97,98). 

 

GHR-3 I  :  5’TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG3’ 

GHR-3 II :  5’AGTCGTTCCTGGGACAGAGA3’ 

GHR-3 III:  5’CCTGGATTAACACTTTGCAGACTC3’ 
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Şekil 3-1. GHR ekzon 3 lokusunu genotipleme yöntemi . Ekzon 3 siyah dikdörtgen şeklinde 
şematize edilmiş olup gri kutular tekrar bölgelerini göstermektedir. GHR ekzon 3 delesyonu olmayan tam 
formda (GHR-fl) ekzon 3 bölgesini temsil eden siyah kutu ile bir tekrar bölgesi;  ekzon 3’ün olmadığı 
GHR-d3 formunda ise sadece tekrar bölgesi görülmektedir. G1, G2 ve G3 multipleks PCR primerlerinin 
yerleşimi şekilde oklar şeklinde gösterilmiştir. Spesifik PCR şartları sağlandığında G1-G3 primer çifti 
GHR-fl’yi çoğaltırken G1-G2 primer çifti GHR-d3’amplifiye eder (98). 

 
 
 

3.5.3.2. Multipleks PCR’da Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Multipleks 
PCR’ın Hazırlanışı: 

 

Taq DNA polimeraz enzimi (5U/µl) (Invitrogen) 

PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak şekilde 25 µl lik PCR 

reaksiyonuna eklendi. 

 

Primer Stok Çözeltisi 

Çalışma icin Invitrogen firmasına sentez ettirilen ve liyofilize halde gelen primer 

dizileri ilk önce 1000 pmol/µl stok çözeltisi olacak şekilde sulandırıldı. Daha sonra PCR 

reaksiyonunda kullanılmak üzere bu stok primer çözeltisinden her primerin derisimi 10 

pmol/µl olacak şekilde bir primer-karışım çözeltisi hazırlandı. PCR reaksiyonunda 

kullanılan bütün primerler –200C’de saklandı. 

 

Nükleotid Karısımı (dNTP) 

Dört ayrı nükleotid trifosfat (dATP, dTTP, dCTP, dGTP) için son derişim 12,5 mM olan 

dNTP karışımı hazır olarak Invitrogen firmasından temin edildi ve –200C’de saklandı. 
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3.5.3.3. PCR Karışımının Hazırlanışı : 

 

Genomik DNA örneklerinde GHR ekzon 3 gen bölgesi polimeraz zincir reaksiyonu ile 

çoğaltıldı. Bu amaçla toplam reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde, Tablo3.1’deki 

bileşenler sırası ile 0.5 ml’lik steril tüpe konuldu. 10 örnek çalışılacak ise pozitif ve 

negatif kontrol için birer tane ve pipetleme hataları için de bir tane olmak üzere toplam 

13 örnek üzerinden reaksiyon karışımı hazırlandı. PCR karışımının hazırlanma 

işlemlerinin hepsi buz üzerinde soğukta ve steril kabin içerisinde yapıldı. 

 
Tablo 3-1.  PCR karışımının hazırlanması 

 

Taq polimeraz eklendikten sonra hiç vakit kaybetmeden tüp içine konan bileşenlerin 

iyice karışması için pipetleme işlemi yapıldı. Örnek sayısı kadar 0.2 ml’lik tüplere 24 µl 

reaksiyon karışımı dağıtıldı. Daha sonra her tüpe 1 µl genomik DNA eklenerek yeniden 

pipetleme yapıldı ve daha önceden 95 ºC sıcaklığa çıkarılmış PCR cihazına (BioRad T-

100 Thermal Cycler) örnekler yerleştirilerek ve PCR işlemi başlatıldı. 

 

3.5.3.4. PCR Koşulları 

GHR geni ekzon 3 bölgesi delesyonunun saptanması için kullanılan primerler için 

annealing (bağlanma) derecesi optimize edilerek  60 ºC sıcaklık kullanıldı. 

 
 

 

 

Malzemeler Kullanılan hacim 10 + 3’ lük Reaksiyon 

PCR Tamponu (750 mM Tris-HCl, pH:8.8, 
200mM (NH4)2SO4, 0.1%(v/v)Tween 20)    

2.5 µl 32.5 µl 

dNTP 0,4 µl 5,2 µl 

Primer karışımı (10pmol) 0,6 µl 7,8 µl 

MgCl2 2 µl 26 µl 

Taq polimeraz 0.25 µl 3.25 µl 

Distile su 18.25µl 237.25 µl 

DNA 1 µl - 
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Tablo 3-2. GHR ekzon-3 polimorfimizmine ait amplifikasyon koşulları  

 
 

3.5.4. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZĐ (PCR SONRASI) VE SONUÇLARIN 
DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

GHR geni ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi için multipleks PCR ürünleri %2’lik 

agaroz jelde yürütülerek ultraviyole ışık (UV) altında incelendi. 

 

3.5.4.1. PCR Ürünlerinin %2’lik Agaroz Jel’e Yüklenmesi: 

 

%2’lik agaroz jel hazırlandıktan sonra jel, 1X TBE tamponu içeren jel tankı  içine 

uygun şekilde konuldu. 

Agaroz jelin üzerini 2-3 ml geçecek şekilde 1X TBE tamponu jel üzerine eklendikten 

sonra 7 µl PCR ürünü veya negatif kontrol olarak kullanılan 7 µl’lik PCR karışımına, 3 

µl yükleme tamponu (6X) eklenip  pipetleme yapılarak karıştırıldı. 10 µl’lik porsiyonlar 

halindeki örnek karışımı kuyucuklara sırasıyla yüklendikten sonra PCR ürünleri 100 

bç’lik DNA moleküler marker ile birlikte yürütüldü. 

Yükleme işleminden sonra güç kaynağı 250 miliamper 120 volt elektrik gücüne 

ayarlanarak agaroz jelde elektroforez işlemi başlatıldı. 

 

3.5.4.2. Agaroz Jelde PCR Ürünlerinin Kontrolü ve Değerlendirilmesi: 

 

GHR geni ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi amacı ile PCR yukarıda tanımlanan 

elektroforez sisteminde yürütülmesinden sonra jel UV ışık altında (304 nm dalga 

boyunda)  incelendi ve fotoğrafı UV transillüminator düzeneğinde çekildi. Jelde 

görüntülenen PCR ürünlerindeki bant boyları 100 bp’lik DNA moleküler marker ile 

karşılaştırıldı ve buna göre  gen ürünü ve GHR-d3 polimorfizmi hakkında bilgi sahibi 

95 ºC  5 dakika 

95 ºC                       

60 ºC 

72ºC 

30 saniye 

30 saniye               35 döngü 

60 saniye 

72ºC 10 dakika 
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olundu. Buna göre homozigot GHR-fl alleli taşıyan bireyler için G1 ve G3 primer 

çiftinin çoğaltmış olduğu 935 bç uzunluğa sahip bölge için tek bir bant; homozigot 

GHR-d3 alleli taşıyan bireylerde G1 ve G2 primer çiftinin çoğaltmış olduğu 532 bç’lik 

bölgeye ait tek bir bant ve heterozigot olarak GHR-fl ve GHR-d3 allelleri taşıyan 

bireyler (GHR-fl/d3) için ise her iki uzunluğun da olduğu iki bant gözlendi (Şekil3-1 ve 

Şekil3-2). 

GHR Ekson 3 tam form (GHR-fl) PCR ürünü 

                       935 bç 
 

GHR Ekson 3 delesyonlu form (GHR-d3) PCR ürünü 

                       532 bç                                                        
 
 
GHR-fl  / GHR-fl allelleri ( homozigot normal ) 
 
 
 
GHR-fl  / GHR-d3 allelleri ( heterozigot mutant ) 
 
 
 
GHR-d3  / GHR-d3 allelleri  ( homozigot mutant ) 
 
 
 

Şekil 3-2. GHR ekzon 3 bölgesinin multipleks PCR sonrası verdiği bantların şematik 
görüntüsü. 

 

Yürüme yönü                  GHR-fl / GHR-fl            GHR-fl / GHR-d3        GHR-d3 / GHR-d3    

       Yükleme kuyusu   

              1000bp 

                              

                900 bç                

  

               500 bç                                              

 

               200 bç          

               100 bç 

Şekil 3-3. Multipleks PCR sonrası oluşabilecek GHR ekzon 3 bölgesine ait DNA  
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3.5.5. Kan Örneklerinden serum eldesi 

10 ml’lik kuru tüpte gelen kan örnekleri 3500 rpm’de 5 dakika soğutmalı santrifüjde 

çevrildi ve supernatant kısım yani serum kısmı 250 mikrolitre olacak şekilde aligotlara 

ayrılıp bu aligotlar -20oC’de saklandı.  

 

3.5.6. ELISA Yöntemi ile Serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin ölçülmesi 

 

3.5.6.1. Serumda HGH – Đnsan Büyüme Hormonu Düzey Tayin Protokolü.  

Serum örneklerinde GH seviyesi tayini Sandviç ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile Invitrogen (Kanada) kiti kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 

Kullanılan standart solüsyonlar 0.14, 0.92, 2.5, 9.9, 21.8 ng/ mL olacak şekilde 

hazırlandı. Đşlem aşamaları aşağıdaki şekilde yapıldı: 

 

� Tüm ayıraçlar ve örnekler oda sıcaklığına getirilip vortekslenip karıştırıldı. 

� Protokole göre standart solüsyonlar için 5 kuyu, kör örnek için 1 kuyu hazırlanır. 

Diğer kuyulara çalışma grubuna ait serum örnekleri eklenir. Dolayısıyla uygun 

kuyucuklara serum örneklerinden, standartlardan ve kontrollerden 50’şer µl 

eklendi. 

� Her bir kuyucuğa 50 µl Anti-HGH-HRP konjugatı eklenerek oda sıcaklığında 30 

dakika inkübe edildi.  

� Her bir kuyucuk içerisindeki sıvılar aspire edilip 400’er µl’lik yıkama solüsyonu 

ile 3 kere yıkandı. 

� Yıkamanın ardından 15 dakika içinde kuyucuklara 100 µl kromojen eklenerek 

ile 25 dakika karanlıkta inkübe edildi. 

� Kuyucukların üzerine 100 µl stop solüsyonu eklenip, iyice karıştırıldı. 

(Kuyucukların rengi stop solüsyon eklendiğinde maviden sarıya döndü.) 

� 1 saat içerisinde 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma yapıldı. 
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3.5.6.2. Serumda Đnsan IGF-1 Düzey Tayin Protokolü 

 

Serum örneklerinde IGF-1 seviyesi tayini Sandviç ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile Mediagnost (Almanya) kiti kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 

Kullanılan standart solüsyonlar  2, 5, 15, 30, 50  ng/ mL olacak şekilde hazırlandı. Đşlem 

aşamaları aşağıdaki şekilde yapıldı: 

� Çalışma gruplarına ait örnekler kit içeriğinde olan seyreltme tamponu ile 1:21 

oranında seyreltildi.  

� Kuyucuklara 80 µl  antikor konjugatı eklendi. 

� Protokole göre standart solüsyonlar için 5 kuyu, kör örnek için 1 kuyu hazırlanır. 

Diğer kuyulara çalışma grubuna ait seyreltilmiş serum örnekleri eklenir. 

Dolayısıyla uygun kuyucuklara serum örneklerinden, standartlardan ve 

kontrollerden 20’şer µl eklendi. 

� Plate üzerine koruyucu kapatılarak oda sıcaklığında 1 saat 350 rpm’de inkübe 

edildi. 

� Her bir kuyucuk içerisindeki sıvılar aspire edilip 300’er µl’lik yıkama solüsyonu 

ile 5 kere yıkandı. 

� Yıkamanın ardından 100 µl enzim konjugatı eklenerek oda sıcaklığında 1 saat 

350 rpm’de inkübe edildi. 

� Đnkübasyon sonrası her bir kuyucuk içerisindeki sıvılar aspire edilip tekrar 

300’er µl’lik yıkama solüsyonu ile 5 kere yıkandı. 

� Kuyucuklara 100 µl substrat solüsyonu eklenerek ile 15 dakika oda sıcaklığında 

karanlıkta inkübe edildi. 

� Kuyucukların üzerine 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

� 30 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu>=590 nm) 

olarak ELISA okuyucusunda okuma yapıldı. 
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3.5.6.3. Serumda Đnsan IGFBP-3 Düzey Tayin Protokolü 

 

Serum örneklerinde IGFBP-3 seviyesi tayini Sandviç ELISA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile Mediagnost (Almanya) kiti kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 

Kullanılan standart solüsyonlar 0.4, 2, 6, 15, 30  ng/ mL olacak şekilde hazırlanmıştır. 

Đşlem aşamaları aşağıdaki şekilde yapıldı: 

� Çalışma gruplarına ait örnekler kit içeriğinde olan seyreltme tamponu ile 1:401 

oranında seyreltildi.  

� Kuyucuklara 50 µl  dilüsyon tamponu eklendi. 

� Protokole göre standart solüsyonlar için 5 kuyu, kör örnek için 1 kuyu hazırlanır. 

Diğer kuyulara çalışma grubuna ait seyreltilmiş serum örnekleri eklenir. 

Dolayısıyla uygun kuyucuklara serum örneklerinden, standartlardan ve 

kontrollerden 50’şer µl eklendi. 

� Plate üzerine koruyucu kapatılarak oda sıcaklığında 1 saat 350 rpm’de inkübe 

edildi. 

� Her bir kuyucuk içerisindeki sıvılar aspire edilip 250ş’er µl’lik yıkama 

solüsyonu ile 5 kere yıkandı. 

� Yıkamanın ardından 100 µl antikor konjugatı eklenerek oda sıcaklığında 1 saat 

350 rpm’de inkübe edildi. 

� Đnkübasyon sonrası her bir kuyucuk içerisindeki sıvılar aspire edilip tekrar 

250ş’er µl’lik yıkama solüsyonu ile 5 kere yıkandı. 

� Kuyucuklara 100 µl substrat solüsyonu eklenerek ile 30 dakika oda sıcaklığında 

karanlıkta inkübe edildi. 

� Kuyucukların üzerine 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

� 30 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu>=590 nm) 

olarak ELISA okuyucusunda okuma yapıldı. 
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3.5.7. Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılacak Đstatistiksel Yöntemler 

 

Bu çalışmanın istatiksel analizi SPSS 20.0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. 

Đstatiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. Sonuçlar sürekli değişkenler için 

ortanca (median) ve ortalama standart sapma olarak, kategorik değişkenler için frekans 

ve yüzde şeklinde verilmiştir. 

 

Genotip ve allelerin görülme sıklığının gruplararası farklılıklarının değerlendirilmesinde 

Ki Kare (χ2) testi ile Fisher’s kesin olasılık (Fischer’s exact) testi, biyokimyasal aktivite 

üzerindeki etkilerinin belirlenmesi için iki bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. Allel 

frekansları gen sayma metoduna göre yapılmıştır. 

 

Vücut kitle indeksi üzerine etki eden risk faktörlerini değerlendirmek için lojistik 

regresyon analizinden yararlanılmıştır. 
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4.  BULGULAR 

4.1. PCR ÜRÜNLERĐNĐN KONTROLÜNE AĐT BULGULAR 

 

GHR Ekzon 3 bölgesi PCR Ürünü ile ilgili Bulgular 
 

Bu çalışmada GHR ekzon 3 bölgesindeki delesyonun belirlenebilmesi için PCR ürünleri 

%’2lik agaroz jelde yürütülerek kontrol edilmiştir.  

 

PCR sonrası agaroz jelde yürütülen örneklerde 935 bç’lik tek bant elde edilen örnekler  

GHR ekzon 3 delesyonu bakımından homozigot normal-yabanıl tip yani GHR-fl/fl (tam 

form; full length) genotipinde;  532 bç’lik tek bant elde edilen PCR ürünleri homozigot 

mutant/delesyonlu yani GHR-d3/d3 genotipinde; 935 bç ve 532 bç olmak üzere iki bant         

veren örnekler ise heterozigot mutant (GHR-fl/d3) olarak değerlendirildi. (Şekil 4-1).   

 

 

 

Şekil 4-1. GHR Ekzon 3 bölgesine ait PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü. 

L, Fermentas 100 bç marker; 1. Kuyu  GHR-d3/d3; 2. Kuyu GHR-fl/fl; 3. Kuyu GHR-

fl/d3. 
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4.2. ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ SONRASINDA ELDE EDĐLEN BULGULAR 

 

Tez projemize ait çalışma grupları Marmara Üniversitesi Kalp Damar Cerrahisi’nde 

takip edilen 90 koroner arter hastası, Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi, Đç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrin ve Metabolizma Bilim Dalı’nda takip edilen 90 

diyabet hastası ve 96 gönüllü sağlıklı kontrolden oluşturulmuştur. Tez çalışmamızda 

incelediğimiz hasta ve kontrol gruplarına ait demografik bilgiler ve biyokimyasal 

parametrelere ait bulgularımız Tablo 4-1’de verilmiştir. 

 

Kikare istatistik analizi ile çalışma grupları karşılaştırıldığında diyabetik hasta grubunda 

kadın cinsiyetinin (%70.0), koroner kalp hasta grubunda ise erkek cinsiyetin (%75.6) 

hem kontrol grubuna hem de birbirlerine göre anlamlı bir şekilde (p kontrol vs DM = 0.001; 

p kontrol vs KAH = 0.001; p DM vs KAH < 0.001) yüksek olduğu gözlenmiştir. VKĐ≥27 kg/m2 

olma frekansının (%83.3; p kontrol vs DM < 0.001; p kontrol vs KAH < 0.001;  p DM vs KAH = 

0.007) diyabetik hasta grubunda; hipertansiyon prevalansı (%60; p kontrol vs DM < 0.001; p 

kontrol vs KAH < 0.007) ile sigara içme (%45.6; p kontrol vs DM = 0.019; p kontrol vs KAH < 0.001;  

p DM vs KAH  = 0.031 ) ve alkol kullanım (%13.3; p kontrol vs DM < 0.001; p kontrol vs KAH < 

0.001 ) oranlarının ise KKH grubunda diğer çalışma gruplarına göre anlamlı derece 

yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 4-1).   

 

Çalışma gruplarında student t testi ile yapılan istatistiksel analiz sonucunda, diyabetik 

hastalarda vücut kitle indeksi (VKĐ) (32.51±6.39→25.82±3.64,p<0.001), total 

kolesterol (TC) (195.04±31.74→177.99±26.58,p<0.001), trigliserid (TG) 

(163.48±82.74→121.70±54.24,p<0.001), düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol 

(LDL-C) (115.54±28.59→100.98±23.47,p<0.001), hemoglobin-A1c (HbA1c)  

(7.83±1.59→5.91±0.44,p<0.001), glukoz (181.73±60.67→94.71±9.36,p<0.001) 

seviyeleri ile sistolik (SKB) (136.23±20.52→124.39, p<0.001) ve diastolik kan basıncı 

(DKB) (84.03±11.38→75.14±7.80, p<0.001) düzeylerinin; koroner kalp hasta grubunda 

ise VKĐ (27.30±3.16→25.82±3.64,p=0.004), TC (198.11±34.64→177.99±26.58, 

p<0.001), TG (155.34±46.64→121.70±54.24,p<0.001), LDL-C (124.91±35.67→ 

100.98±23.47, p<0.001), çok düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (VLDL-C) 

(38.59±28.51→27.47±16.67,p=0.001), HbA1c (8.45±6.44→5.91±0.44,p<0.001), 

glukoz (135.70±54.27→94.71±9.36,p<0.001) seviyeleri ile SKB (143.39±19.91→ 
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124.39, p<0.001) ve DKB (82.59±10.75→75.14±7.80, p<0.001) düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir (Tablo 4-1).  

 

Tablo 4-1. Çalışma Gruplarına ait demografik ve biyokimyasal parametreler 

ÇALIŞMA GRUPLARI P değerleri 

 CONTROL 

(n=96 ) 

DM 

(n=90 ) 

KKH 

(n=90 ) 
1 p 2 p 3p 

Cinsiyet  (n,%)    

0.001 0.001 <0.001 Erkek 51 (%53.1) 27 (%30.0) 68 (%75.6) 

Kadın 45 (%46.9) 63 (%70.0) 22 (%24.4) 

Yaş (X±±±±SD) 64.05±9.89 54.98±9.34 63.71±8.82 <0.001 0.805 <0.001 

VKI (kg/m2) 25.82±3.64 32.51±6.39 27.30±3.16 <0.001 0.004 <0.001 

≥ 27 kg/m2 24 (%25.0) 75 (%83.3) 46 (%51.1) 
<0.001 <0.001 <0.001 

< 27 kg/m2 72 (%75.0) 15 (%16.7) 44 (%48.9) 

TC (mg/dl) (X±±±±SD) 177.99±26.58 195.04±31.74 198.11±34.64 <0.001 <0.001 0.537 

TG (mg/dl) (X±±±±SD) 121.70±54.24 163.48±82.74 155.34±46.64 <0.001 <0.001 0.418 

HDL-C (mg/dl) (X±±±±SD) 49.65±12.97 46.54±11.44 44.28±30.80 0.086 0.120 0.516 

LDL-C (mg/dl) (X±±±±SD) 100.98±23.47 115.54±28.59 124.91±35.67 <0.001 <0.001 0.054 

VLDL-C(mg/dl)(X±±±±SD) 27.47±16.67 30.84±16.30 38.59±28.51 0.166 0.001 0.026 

HbA1c (X±±±±SD) 5.91±0.44 7.83±1.59 8.45±6.44 <0.001 <0.001 0.377 

Glukoz (mg/dl) (X±±±±SD) 94.71±9.36 181.73±60.67 135.70±54.27 <0.001 <0.001 <0.001 

SKP (mmHg) (X±±±±SD) 124.39±11.97 136.23±20.52 143.39±19.91 <0.001 <0.001 0.019 

DKP (mmHg) (X±±±±SD) 75.14±7.80 84.03±11.38 82.59±10.75 <0.001 <0.001 0.383 

GH (ng/ml) (X±±±±SD) 1.77±1.68 0.95±1.36 1.69±1.68 <0.001 0.766 0.001 

IGF1 (ng/ml) (X±±±±SD) 492.82±222.92 500.14±176.76 277.82±178.93 0.805 <0.001 <0.001 

IGFBP3 (ng/ml) (X±±±±SD) 8499.50±2406.56 3108.51±965.96 2204.48±1343.28 <0.001 <0.001 <0.001 

Sigara 

(n, %) 

(+) 15 (%15.6) 27 (%30.0) 41 (%45.6) 
0.019 <0.001 0.031 

(-) 81 (%84.4) 63 (%70.0) 49 (%54.4) 

Alkol 

(n, %) 

(+) - 11 (%12.2) 12 (%13.3) 
<0.001 <0.001 0.823 

(-) 96 (%100) 79 (%87.8) 78 (%86.7) 

HT 

(n, %) 

(+) 4 (%4.2) 48 (%53.3) 54 (%60.0) 
<0.001 <0.001 0.367 

(-) 92 (%95.8) 42 (%46.7) 36 (%40.0) 

KKH, koroner kalp hastalığı; DM, Diabetes mellitus;  VKI, vücut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, 

Trigliserid; HDL-C, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterolü; LDL-C, düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolü; VLDL-C, çok düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü; HbA1c, haemoglobin A1c;  SKB, 

Sistolik kan basıncı; DKB, Diastolik kan basıncı; GH, büyüme hormone; IGF1, insulin benzeri büyüme 

faktörü-1; IGFBP-3, insulin benzeri büyüme factor bağlayıcı protein-3; HT, hipertansiyon. Tabloda 

X+SD olarak verilen değerler iki bağımsız örneklem t testleri ile incelenmiştir (X: Ortalama, SD: 

Standart sapma). Tablodaki % ve örnek sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-

kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel 

anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. 
1 

P Değeri: Kontrol ile DM  gruplarının istatistik analizinde 

elde edilen p anlamlılık değeri , 
2 

P Değeri: Kontrol ile KAH  gruplarının istatistik analizinde elde edilen 

p anlamlılık değeri,
 3 

P Değeri: DM ile KAH  gruplarının istatistik analizinde elde edilen p anlamlılık 

değeri. Koyu ile işaretlenmiş olanlar istatiksel anlamlılığı vurgulamak içindir. 
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Hasta gruplarının birbirleriyle karşılaştırılması sonucunda ise LDL-C (p=0.054), 

VLDL-C (p=0.026) ve SKB (p=0.019) düzeylerinin KKH hasta grubunda; glukoz 

(p<0.001) düzeyi ile VKI (p<0.001) prevalansının ise diyabetik hasta grubunda anlamlı 

bir şekilde yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 4-1).  

 

Çalışma grupları arasında büyüme hormonu (GH), insülin benzeri büyüme hormonu-1 

(IGF-1) ve insülin benzeri büyüme hormon bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3) düzeyleri 

Şekil 4-2’de gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4-2. Çalışma grupları arasındaki GH, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinin 

karşılaştırılması. GH, Büyüme hormonu; IGF-1, insülin benzeri büyüme faktörü-1; 

IGFBP-3, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3. 

 

GH düzeyi kontrol grubunda DM hasta grubuna göre (1.77±1.68→0.95±1.36, p<0.001) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Ancak bu anlamlılık kontrol grubu ile KKH grubu 

arasında elde edilememiştir (p>0.05). Đki hasta grubu arasındaki fark incelendiğinde ise 

KKH grubunda (1.69±1.68, p=0.001) anlamlılık gözlenmiştir.  

 

IGF-1 düzeyleri incelendiğinde, DM hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark olmamakla beraber, KKH grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında IGF-1 

düzeyinin KKH grubunda anlamlı bir şekilde düşük olduğu 

(492.82±222.92→277.82±178.93, p<0.001) gözlenmiştir. Bununla birlikte diyabetik 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

Kontrol KKH DM

GH (ng/ml)

IGF-1 (ng/ml)

IGFBP-3 (ng/ml)
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gruptaki düzeyinin ise KKH gruba göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğu 

(500.14±176.76→277.82±178.93, p<0.001) gözlenmiştir.  

 

IGFBP-3 seviyeleri her iki gruba göre kontrol grubunda (p<0.001) en yüksek 

seviyelerde gözlenirken, DM ve KKH hasta grupları karşılaştırıldığında DM grupta 

istatistiksel anlamlılık söz konusudur (p<0.001) (Tablo 4-1, Şekil 4-2). 

 

Şekil 4-3’de GH’ye göre IGF-1 ve IGFBP-3 dağılımları verilmiştir. Buna göre IGF-1 

salınımının DM>Kontrol>KKH şeklinde; IGFBP-3 salınımının Kontrol>DM>KKH 

şeklinde sıralandığı tespit edilmiştir. 

 

 

 

                                                

Şekil 4-3. Çalışma gruplarında IGF-1 ve IGFBP-3’nin GH düzeylerine göre dağılımı. 

GH, Büyüme hormonu; IGF-1, insülin benzeri büyüme faktörü-1; IGFBP-3, insülin 

benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3. 
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KKH, DM hasta ve kontrol gruplarında incelenen GHR ekzon 3 delesyonu gen 

polimorfizmine ait genotip ve allel dağılımları Tablo 4-2’de gösterilmiştir. Allel 

hesaplamaları gen sayma metodu kullanılarak yapılmıştır. 

 

GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar hasta ve kontrol grupları 

arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık elde edilememiştir 

(p>0.05).  Genotip frekansları kontrol grubunda %43.8 homozigot yabanıl tip olan 

GHR-fl/fl; %36.5 homozigot mutant tip GHR-d3/d3 ve %19.8 heterozigot varyant 

GHR-fl/d3 iken bu durum DM grupta sırasıyla %54.4, %37.8 ve %7.8; KKH grubunda 

ise %44.4, %45.6 ve %10.0 olarak gözlenmiştir. Görüldüğü üzere Türk toplumunda 

heterozigot GHR-fl/d3 genotipi görülme sıklığı düşüktür (Tablo 4-2). 

 

Allel dağılımları incelendiğinde ise DM grupta GHR-fl allel KKH grupta ise GHR-d3 

allel frekanslarının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Tüm 

gruplarda homozigot olarak GHR ekzon 3 polimorfizmine ait varyantları taşımanın eşit 

oranda olduğu tespit edilmiş ancak istatistiksel anlamlılık görülmemiştir. Bununla 

birlikte heterozigot GHR-fl/d3 genotip varyant frekansı DM hasta grubuna kontrol 

grubunda göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş olup (%19.8→%7.8, p<0.005), 

homozigot olarak allelleri (GHR-fl/fl veya GHR-d3/d3 genotipi) taşımanın heterozigot 

GHR-fl/d3 genotipini taşımaya göre hastalık riskini 2.545 kat arttırdığı gözlenmiştir 

(p=0.018, %95 GA: 1.124-5.763). Benzer şekilde GHR-fl/d3 genotip frekansı KKH 

grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığa yakın bir şekilde düşük 

gözlenmiştir (%19.8→%10.0, p=0.062) (Tablo 4-2). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

39

Tablo 4-2. GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarının 

hasta ve kontrol gruplarındaki dağılımı. 

 

 KONTROL 

(n=96) 

DM 

(n=90) 

KKH 

(n=90) GENOTĐP 

GHR-fl/fl 42 (%43.8) 49 (%54.4) 40 (%44.4) 

GHR-d3/d3 35 (%36.5) 34 (%37.8) 41 (%45.6) 

GHR-fl/d3 19 (%19.8) 7 (%7.8) * 9 (%10.0) 

ALLEL    

GHR-fl allel 103 (%53.7) 105 (% 58.3) 89 (%49.4) 

GHR-d3 allel 89 (%46.3) 75 (%41.7) 91(%50.6) 
DM, Diabetes mellitus; KKH, koroner kalp hasta grubu; n, kişi sayısı; Tablodaki % ve örnek sayısı 

olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. Đstatistiksel 

olarak anlamlığı belirten * simgesi istatistiksel anlamlılık sınırı olan p<0.05 değerini ifade etmektedir. 

 

GHR ekzon 3 polimorfizmine ait varyantların cinsiyete göre çalışma gruplarındaki 

dağılımı Şekil 4-4’de ile Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de verilmiş olup sadece kontrol 

grubunda istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttur. Buna göre kadınlarda GHR-fl/fl 

genotipi frekansı GHR-d3 allel frekansına göre (%55.6→%44.6); erkeklerde GHR-d3 

allel frekansı GHR-fl/fl genotip frekansına göre (%66.7→%33.3) anlamlı bir şekilde 

yüksek bulunmuştur. Dolayısıyla d3 allel frekansı erkeklerde fl/fl genotip frekansı 

kadınlarda daha yüksektir (p=0.029). 
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Şekil 4-4. GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantların cinsiyete göre 

çalışma gruplarındaki dağılımı. KKH, Koroner kalp hastalığı; DM, Diabetes mellitus. 

Tablodaki % ve örnek sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-

kare (χ2) testi ile incelenmiştir. Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte 

olup istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. 
 

Hasta ve kontrol gruplarında LDL-C, HDL-C ve kolesterolde dislipidemilerde sınır 

değerler olarak kabul edilen değerlerin (LDL-C için 130mg/dl, HDL-C için 35mg/dl, 

kolesterol için 200mg/dl, TG için 100 mg/dl) (110,111) altında ve üstünde yer alan 

bireylerin sayı ve yüzdesi Tablo 4-3’de verilmiştir. LDL-C > 130mg/dl olan olguların 

DM (p=0.001) ve KKH (p<0.001) hasta gruplarında kontrol grubundakilere oranla daha 

fazla olduğu ve ayrıca iki hasta grubu arasında (p=0.005) da KKH grupta DM gruba 

göre bu sınır değer frekansının daha yüksek olduğu gözlenmiştir. HDL-C < 35 mg/dl 

olma durumu özellikle KKH hasta grununda istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir (p<0.001). DM ve KKH hasta gruplarında TC ( p kontrol vs DM = 0.012; 

pkontrol vs KAH =0.008) ve TG (p kontrol vs DM <0.001; p kontrol vs KAH <0.001;  p DM vs KAH 

=0.003) sınır değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (Tablo 4-3). 
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Tablo 4-3. Hasta ve kontrol gruplarında lipid sınır değerlerinin dağılımı 

DM, Diabetes mellitus; KKH, Koroner kalp hastalığı; n, örnek sayısı; LDL-C >130, LDL-C düzeyi 

130mg/ml’den yüksek; LDL-C <130, LDL-C düzeyi 130mg/ml’den düşük; HDL-C >35, HDL-C düzeyi 35 

mg/dl’den yüksek; HDL-C <35, HDL-C düzeyi 35 mg/dl’den düşük; TC<200, Total kolesterol düzeyi 

200mg/dl den düşük; TC >200, Total kolesterol düzeyi 200mg/dl den yüksek; TG <100, TG düzeyi 100 

mg/dl’den küçük; TG>100, TG düzeyi 100 mg/dl’den büyük; Tablodaki % ve örnek sayısı olarak verilen 

değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. Đstatistiksel olarak anlamlılık  

p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. 1 
P Değeri: 

Kontrol ile DM  gruplarının istatistik analizinde elde edilen p anlamlılık değeri , 
2 

P Değeri: Kontrol ile 

KAH  gruplarının istatistik analizinde elde edilen p anlamlılık değeri,
 3 

P Değeri: DM ile KAH  

gruplarının istatistik analizinde elde edilen p anlamlılık değeri. 

 

 

DM ve KKH hasta gruplarında risk faktörlerinin GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizmine ait varyantlara göre dağılımları Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de verilmiştir.  

 

Hem DM hasta grubunda hem de KKH hasta grubunda GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizmine ait genotip ve allel dağılımları ile hipertansiyon, obezite, serum kritik 

lipid düzeyleri, sigara ve alkol gibi risk faktörleri arasında istatistiksel anlamlılık 

gözlenmemiştir (p>0.005).  

 

KKH grupta VKĐ≥27kg/m2 olma durumunun GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylerde 

GHR-fl allelini (GHR-fl/fl + GHR-fl/d3 genotipini) taşıyan bireylere göre istatistiksel 

anlamlılığa yakın bir şekilde yüksek olduğu (p=0.087) tespit edilmiştir (Tablo 4-5). 

Ayrıca sigara kullanan DM hastalarında GHR-fl allel frekansının ( GH-fl/fl + GHR-

fl/d3) GHR-d3/d3 genotipine göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (p=0.046) (Tablo 4-

4).  

 

Lipid Değerleri Kontrol  
( n,%) 

DM  
(n,%) 

KKH 
(n,%) 

1 
P 

 Değeri 
2 

P 

Değeri 

3
P 

Değeri 

LDL-C < 130 
LDL-C > 130 

88 (%91.7) 
8 (%8.3) 

66 (%73.6) 
24 (%26,7) 

48 (%53.3) 
42 (%46.7) 

0,001 <0.001 0.005 

HDL-C < 35 
HDL-C > 35 

7 (%7.3) 
89 (%92.7) 

7 (%7.8) 
83 (%92.2) 

29 (%32.2) 
61 (%67.8) 

0,900 <0.001 <0.001 

TC < 200 
TC > 200 

73 (%76.0) 
23 (%24,0) 

 

53 (%58.9) 
37 (%41.1) 

52 (%57.8) 
38 (%42.2) 

0,012 0.008 0.880 

TG < 100 
TG > 100 

39 (%40.6) 
57 (%59.4) 

15 (%16.7) 
75 (%83.3) 

3 (%3.3) 
87 (%96.7) 

<0.001 <0.001 0.003 
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Tablo 4-4. GHR Ekzon 3 varyantlarına göre risk faktörlerinin diyabetik hasta 

grubundaki dağılımları 

 

 

Tablodaki değerler örnek sayısı (n) ve yüzde olarak verilmiştir. DM, Diabetes mellitus; KKH: Koroner 

kalp hastalığı; HT, Hipertansiyon; VKĐ, Vücut kitle indeksi; TC >200, Total kolesterol düzeyi 200mg/dl 

den yüksek; TG>100, TG düzeyi 100 mg/dl’den büyük; LDL-C >130, LDL-C düzeyi 130mg/ml’den 

yüksek; HDL-C <35, HDL-C düzeyi 35 mg/dl’den düşük; Sistolik kan basıncı 120 mmHg ve diastolik kan 

basıncı >90 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmiştir. Brad  tarafından verilen kriterlere 

göre çalışmaya katılan örneklerin obez ayrımı yapılmıştır (25 kg/m2 ‘nin altı normal, 25-30 kg/m2 arası 

normalden fazla kilolu (over weight) ve 30 kg/m2  ‘nin üstü şişman sayılmaktadır). Hipertansiyon, obezite 

ve hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi tanısı klinisyen tarafından konulmuştur. Tablodaki % ve örnek 

sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. 

Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak 

alınmıştır. 

 

 

Risk faktörü fl/fl 

genotipi 

d3 allel 

(fl/d3 + 

d3/d3) 

p 

değeri 

d3/d3 

genotipi 

fl allel 

(fl/fl + 

fl/d3) 

p 

değeri 

Cinsiyet Erkek 17(%63.0) 10(%37.0) 
0.288 

8(%29.6) 19(%70.4) 
0.297 

Kadın 32(%50.8) 31(%49.2) 26(%41.3) 37(%58.7) 

HT (+) 30(%62.5) 18(%37.5) 
0.101 

15(%31.3) 33(%68.8) 
0.172 

(-) 19(%45.2) 23(%54.8) 19(%45.2) 23(%54.8) 

Obezite (+) 31(%51.7) 29(%48.3) 
0.454 

23(%38.3) 37(%61.7) 
0.878 

(-) 18(%60.0) 12(%40.0) 11(%36.7) 19(%63.3) 

VKĐ≥27kg/m2 (+) 40(%81.6) 35(%85.4) 
0.636 

29(%85.3) 46(%82.1) 
0.697 

(-) 9(%18.4) 6(%14.6) 5(%14.7) 10(%17.9) 

TC > 200 (+) 21(%56.8) 16(%43.2) 
0.713 

14(%37.8) 23(%62.2) 
0.992 

(-) 28(%52.8) 25(%47.2) 20(%37.7) 33(%62.3) 

TG > 100 (+) 40(%53.3) 35(%46.7) 
0.636 

30(%40.0) 45(%60.0) 
0.331 

(-) 9(%60.0) 6(%40.0) 4(%26.7) 11(%73.3) 

LDL-C > 130 (+) 13(%54.2) 11(%45.8) 
0.975 

10(%41.7) 14(%58.3) 
0.646 

(-) 36(%54.5) 30(%45.5) 24(%36.4) 42(%63.6) 

HDL-C < 35 (+) 46(%55.4) 37(%44.6) 
0.522 

30(%36.1) 53(%63.9) 
0.271 

(-) 3(%42.9) 4(%57.1) 4(%57.1) 3(%42.9) 

Sigara (+) 18(%66.7) 9(%33.3) 
0.127 

6(%22.2) 21(%77.8) 
0.046 

(-) 41(%49.2) 32(%50.8) 28(%44.4) 35(%55.6) 

Alkol (+) 8(%72.7) 3(%27.3) 
0.194 

2(%18.2) 9(%81.8) 
0.152 

(-) 41(%51.9) 38(%48.1) 32(%40.5) 47(%59.5) 
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Tablo 4-5 GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlara göre risk 

faktörlerinin koroner kalp hasta grubundaki dağılımları 

 
Tablodaki değerler örnek sayısı (n) ve yüzde olarak verilmiştir. DM, Diabetes mellitus; KKH: Koroner 

kalp hastalığı; HT, Hipertansiyon; VKĐ, Vücut kitle indeksi; TC >200, Total kolesterol düzeyi 200mg/dl 

den yüksek; TG>100, TG düzeyi 100 mg/dl’den büyük; LDL-C >130, LDL-C düzeyi 130mg/ml’den 

yüksek; HDL-C <35, HDL-C düzeyi 35 mg/dl’den düşük; Sistolik kan basıncı 120 mmHg ve diastolik kan 

basıncı >90 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmiştir. Brad  tarafından verilen kriterlere 

göre çalışmaya katılan örneklerin obez ayrımı yapılmıştır (25 kg/m2 ‘nin altı normal, 25-30 kg/m2 arası 

normalden fazla kilolu (over weight) ve 30 kg/m2  ‘nin üstü şişman sayılmaktadır). Hipertansiyon, obezite 

ve hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi tanısı klinisyen tarafından konulmuştur. Tablodaki % ve örnek 

sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. 

Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak 

alınmıştır. 

 

Risk faktörü fl/fl 

genotipi 

d3 allel 

(fl/d3 + 

d3/d3) 

p 

değeri 

d3/d3 

genotipi 

fl allel 

(fl/fl + 

fl/d3) 

p 

değeri 

Cinsiyet Erkek 31(%45.6) 37(%54.4) 
0.701 

30(%44.1) 38(%55.9) 
0.630 

Kadın 9(%40.9) 13(%59.1) 11(%50.0) 11(%50.0) 

HT (+) 22(%40.7) 32(%59.3) 
0.386 

26(%48.1) 28(%51.9) 
0.545 

(-) 18(%50.0) 18(%50.0) 15(%41.7) 21(%58.3) 

Obezite (+) 33(%42.9) 44(%57.1) 
0.461 

6(%46.2) 7(%53.8) 
0.963 

(-) 18(%60.0) 12(%40.0) 35(%45.5) 42(%54.5) 

VKĐ≥27kg/m2 (+) 19(%47.5) 27(%54.0) 
0.540 

25(%61.0) 21(%42.9) 
0.087 

(-) 21(%52.5) 23(%46.0) 16(%39.0) 28(%57.1) 

TC > 200 (+) 16(%42.1) 22(%57.9) 
0.703 

16(%42.1) 22(%57.9) 
0.574 

(-) 24(%46.2) 28(%53.8) 25(%48.1) 27(%51.9) 

TG > 100 (+) 39(%44.8) 48(%55.2) 
0.694 

39(%44.8) 48(%55.2) 
0.455 

(-) 1(%33.3) 2(%66.7) 2(%66.7) 1(%33.3) 

LDL-C > 130 (+) 19(%45.2) 23(%54.8) 
0.887 

19(%45.2) 23(%54.8) 
0.955 

(-) 21(%43.8) 27(%56.3) 22(%45.8) 26(%54.2) 

HDL-C < 35 (+) 26(%42.6) 35(%57.4) 
0.614 

27(%44.3) 34(%55.7) 
0.721 

(-) 14(%48.3) 15(%51.7) 14(%48.3) 15(%51.7) 

Sigara (+) 20(%48.8) 21(%51.2) 
0.449 

18(%43.9) 23(%56.1) 
0.773 

(-) 20(%40.8) 29(%59.2) 23(%46.9) 26(%53.1) 

Alkol (+) 5(%41.7) 7(%58.3) 
0.835 

7(%58.3) 5(%41.7) 
0.340 

(-) 35(%44.9) 43(%55.1) 34(%43.6) 44(%56.4) 
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Çalışma gruplarına ait GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allel 

frekanslarının VKĐ, serum lipid profili, kan basıncı ile glukoz seviyelerine olan etkileri 

Tablo 4-6, Tablo 4-7 ve Tablo 4-8’de verilmiştir. 

 

Kontrol grubundaki bireyler vücut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basınçları, 

serum lipoprotein ve glukoz seviyeleri ile yaş parametleri açısından GHR ekzon 3 

delesyonu polimorfizmine ait varyantlara göre Anova testi ile incelendiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05) (Tablo 4-6).  

 

Tablo 4-6 Kontrol grubunda GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlara 

göre vücut kitle indeksi, serum lipoprotein değerleri, kan basınçları ile glukoz ve 

HbA1c değerleri 

 
fl/fl 

genotipi 
(n=42) 

d3 alleli 
(d3/d3 

+ 
fl/d3) 

(n=54) 

p 

değeri 

d3/d3 
genotipi 
(n=35) 

fl alleli 
(fl/fl 

+ 
fl/d3) 

(n=61) 

p 

değeri 

fl/d3 
genotipi 
(n=19) 

YAŞ 
(yıl) 

63.57±10.59 64.43±9.39 0.677 63.63±10.56 64.30±9.57 0.753 65.89±6.76 

VKĐ 
(kg/m2) 

26.43±3.46 25.36±3.75 0.157 25.54±4.56 25.99±3.03 0.563 25.03±1.40 

TC 
(mg/dl) 

179.97±28.01 176.44±25.57 0.521 177.83±24.68 178.02±27.82 0.964 173.89±27.66 

TG 
(mg/dl) 

125.71±60.57 118.57±49.12 0.525 116.54±49.92 124.66±56.76 0.483 122.32±48.72 

HDL-C 
(mg/dl) 

50.02±12.76 49.35±13.24 0.803 49.71±15.31 49.61±11.55 0.969 46.68±8.52 

LDL-C 
(mg/dl) 

102.45±23.95 99.83±23.06 0.590 98.54±23.45 102.38±23.57 0.444 102.21±23.35 

VLDL-C 
(mg/dl) 

27.93±18.62 27.13±15.15 0.817 28.60±17.15 26.84±16.49 0.620 24.42±10.39 

HbA1c 
 

5.87±0.45 5.95±0.45 0.354 6.01±0.40 5.86±0.47 0.133 5.85±0.53 

Glukoz 
(mg/dl) 

 

95.81±9.15 93.85±9.51 0.312 93.26±10.11 95.54±8.87 0.252 94.95±8.45 

SKP 
(mmHg) 

125.83±13.23 123.26±10.88 0.298 122.46±10.79 125.49±12.55 0.234 124.74±11.19 

DKP 
(mmHg) 

74.40±7.96 75.70±7.70 0.421 75.31±7.49 75.03±8.04 0.866 76.42±8.25 

 

VKI, vücut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yüksek yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolü; LDL-C, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü; VLDL-C, çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolü; SKB, Sistolik kan basıncı; DKB, Diastolik kan basncı; HbA1c, hemoglobin A1c; 

n, örnek sayısı. Tabloda X+SD olarak verilen değerler iki bağımsız örneklem t testleri ile incelenmiştir 

(X: Ortalama, SD: Standart sapma ). Đstatistiksel olarak anlamlılık  p değeri ile ifade edilmekte olup 

istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. Koyu ile işaretlenmiş olanlar istatiksel anlamlılığı 
vurgulamak içindir.  
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Diyabetik hasta grubunda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar ile 

yaş, vücut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basınçları, serum lipoprotein ve glukoz 

seviyeleri gibi parametler arasındaki ilişki Tablo 4-7’de gösterilmiştir. Homozigot 

olarak GHR-fl alleli taşıyan bireylerde sistolik kan basıncı düzeylerinin GHR-d3 alleli 

(GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) taşıyan bireylere göre istatistiksel olarak daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (p=0.025) (Tablo 4-7). Bununla birlikte GHR-fl alleli  (GHR-

fl/fl+GHR-fl/d3) taşıyan diyabetik hastalarda GHR-d3/d3 genotipi taşıyanlara göre kan 

glukoz (p=0.099) ve IGF-1 düzeylerinin daha düşük olduğu; GH ile IGFBP-3 

seviyelerinin ise daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup istatistiksel farklılık 

gözlenmemiştir.  

 

DM grubuna uygulanan Anova testi ile genotipler arasındaki fark incelendiğinde ise 

SKB düzeylerinin GHR-fl/fl genotipi taşıyan bireylerde GHR-d3/d3 genotipini taşıyan 

bireylere göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğu (p=0.042); serum HDL-C 

konsantrasyonunun GHR-fl/d3 genotipi taşıyan bireylerde diğer genotiplere özellikle de 

GHR-d3/d3 genotipine oranla istatiksel anlamlılığa yakın şekilde yüksek olduğu 

(p=0.090) ve kan glukoz düzeyinin ise GHR-d3/d3 genotipi taşıyan bireyelerde diğer 

genotiplere özellikle de GHR-fl/d3 genotipine göre istatiksel anlamlılığa yakın şekilde 

yüksek olduğu (p=0.065) tespit edilmiştir. Diğer parametreler ile GHR ekzon 3 

delesyonu polimorfizmine ait varyantlar arasındaki dağılımlarda istatistiksel olarak bir 

farklılık gözlenmemiştir (p>0.005) (Tablo 4-7). 
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Tablo 4-7 Diyabetik hasta grubunda GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait 

varyantlara göre vücut kitle indeksi, serum lipoprotein değerleri, kan basınçları 

basınçları ile glukoz ve HbA1c değerleri 

 
fl/fl 

genotipi 
(n=49) 

d3 alleli 
(d3/d3 

+ 
fl/d3) 

(n=41) 

p 

değeri 

d3/d3 
genotipi 
(n=34) 

fl alleli 
(fl/fl 

+ 
fl/d3) 

(n=56) 

p 

değeri 

fl/d3 
genotipi 

(n=7) 

YAŞ 
(yıl) 

55.59±7.85 54.27±10.92 0.506 55.65±10.12 54.59±8.91 0.605 47.57±12.99* 

VKĐ 
(kg/m2) 

32.59±7.04 32.42±5.60 0.899 32.02±4.35 32.81±7.38 0.576 34.33±9.99 

TC 
(mg/dl) 

198.16±28.06 191.31±35.65 0.311 192.03±32.04 196.87±31.71 0.486 187.86±53.02 

TG 
(mg/dl) 

166.69±92.18 159.63±70.77 0.689 158.88±43.41 166.27±99.63 0.630 163.29±151,68 

HDL-C 
(mg/dl) 

46.41±10.56 46.71±12.54 0.902 45.32±11.47 47.29±11.46 0.433 53.43±16.13 

LDL-C 
(mg/dl) 

118.90±25.47 111.54±31.79 0.226 113.09±31.46 117.04±26.89 0.528 104.00±34.79 

VLDL-C 
(mg/dl) 

30.37±11.38 31.41±20.86 0.763 31.65±20.04 30.36±13.73 0.718 30.29±26.30 

HbA1c 
 

7.71±1.60 7.97±1.63 0.439 8.15±1.62 7.63±1.56 0.135 7.10±1.51 

Glukoz 
(mg/dl) 

 

177.02±54.23 187.37±67.82 0.424 195.29±60.34 173.50±59.90 0.099 148.86±92.51 

SKP 
(mmHg) 

140.63±21.92 130.98±17.54 0.025 131.32±16.30 139.21±22.31 0.077 129.29±24.23 

DKP 
(mmHg) 

85.88±12.02 81.83±10.29 0.093 82.65±10.32 84.88±11.99 0.371 77.86±9.94 

 

VKI, vücut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yüksek yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolü; LDL-C, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü; VLDL-C, çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolü; SKB, Sistolik kan basıncı; DKB, Diastolik kan basıncı; HbA1c, hemoglobin A1c; 

n,örnek sayısı. Tabloda X+SD olarak verilen değerler iki bağımsız örneklem t testleri ile incelenmiştir (X: 

Ortalama, SD: Standart sapma ). Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte olup 

istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. Koyu ile işaretlenmiş olanlar istatiksel anlamlılığı 
vurgulamak içindir. 

 
 

Tablo 4-8’de KKH grubunda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar ile 

yaş, vücut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basınçları, serum lipoprotein ve glukoz 

seviyeleri arasındaki ilişki gösterilmiştir. Buna göre GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizmine ait genotip ve allellerine göre bu parametreler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). Bununla birlikte GHR-fl alleline 

(GHR-fl/fl+GHR-fl/d3) sahip KKH’lı bireylerin total kolesterol düzeylerinin GHR-

d3/d3 genotipine sahip bireylere göre istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (p=0.087).  Anova istatistiksel testi sonucuna göre ise GHR-fl/fl 



 

 

47

genotipine sahip KKH hastalarında LDL-C düzeylerinin en yüksek; GHR-d3/d3 

genotipine sahip olanlarda ise en düşük seviyelerde olduğu gözlenmiştir (p=0.098) 

(Tablo 4-8).  

 

Tablo 4-8 Koroner kalp hasta grubunda GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmi 

varyantlarına göre vücut kitle indeksi, serum lipoprotein değerleri, kan basınçları ile 

glukoz ve HbA1c değerleri 

 
fl/fl 

genotipi 
(n=42) 

d3 alleli 
(d3/d3 

+ 
fl/d3) 

(n=54) 

p 

değeri 

d3/d3 
genotipi 
(n=35) 

fl alleli 
(fl/fl 

+ 
fl/d3) 

(n=61) 

p 

değeri 

fl/d3 
genotipi 
(n=19) 

YAŞ 
(yıl) 

63.35±9.49 64.00±8.35 0.731 63.56±8.39 63.84±9.26 0.884 66.00±8.34 

VKĐ 
(kg/m2) 

27.57±3.32 27.10±3.05 0.490 27.43±3.15 27.21±3.20 0.751 25.63±2.13 

TC 
(mg/dl) 

203.11±39.09 194.10±30.45 0.222 191.27±30.61 203.83±37.03 0.087 207.00±27.64 

TG 
(mg/dl) 

148.00±36.14 161.22±53.22 0.183 162.34±55.16 149.49±37.70 0.195 156.11±45.82 

HDL-C 
(mg/dl) 

41.12±19.01 46.82±37.69 0.386 47.66±41.58 41.46±17.32 0.345 43.00±5.87 

LDL-C 
(mg/dl) 

129.94±38.85 120.89±32.75 0.234 119.55±35.25 129.60±35.76 0.194 126.98±17.50 

VLDL-C 
(mg/dl) 

39.94±26.69 37.51±27.78 0.690 38.94±30.27 38.31±27.25 0.917 31.02±9.34 

HbA1c 
 

7.95±4.58 8.84±7.63 0.517 8.90±8.40 8.07±4.23 0.549 8.61±2.11 

Glukoz 
(mg/dl) 

 

137.30±44.74 134.44±61.26 0.806 132.12±64.04 138.71±44.99 0.569 145.01±48.24 

SKP 
(mmHg) 

140.28±15.84 145.88±22.50 0.170 144.51±23.49 142.45±16.53 0.638 152.11±16.98 

DKP 
(mmHg) 

82.28±11.24 82.84±10.44 0.806 82.29±9.80 82.84±11.58 0.812 85.33±13.39 

 

VKI, vücut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yüksek yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolü; LDL-C, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü; VLDL-C, çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolü; SKB, Sistolik kan basıncı; DKB, Diastolik kan basıncı; HbA1c, hemoglobin A1c; 

n, örnek sayısı. Tabloda X+SD olarak verilen değerler iki bağımsız örneklem t testleri ile incelenmiştir 
(X: Ortalama, SD: Standart sapma ). Đstatistiksel olarak anlamlılık p değeri ile ifade edilmekte olup 

istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alınmıştır. Koyu ile işaretlenmiş olanlar istatiksel anlamlılığı 

vurgulamak içindir. 
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GH ve IGFBP-3 serum düzeylerinin kontrol grubunda, IGF-1 serum düzeyinin ise DM 

grupta en yüksek seviyede bulunduğu Tablo 4-1 ve Şekil 4-1’de gösterilmiştir. Buna ek 

olarak tüm çalışma gruplarında serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinin GHR ekzon 

3 polimorfizmi delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allellerine göre dağılımları 

Annova ve student t istatistiksel testleri uygulanarak incelenmiştir (Şekil 4-5, Şekil 4-6 

ve Şekil 4-7).  

 

Kontrol grubundaki GH seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-fl/fl şeklinde; 

IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin ise GHR-d3/d3>GHR-fl/fl>GHR-fl/d3 şeklinde olduğu 

tespit edilmiştir. Bu grupta istatistiksel anlamlık düzeyi incelendiğinde sadece 

heterozigot olarak GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait allelleri (GHR-fl/d3) 

taşıyan bireylerin kan GH düzeylerinin homozigot olarak yabanıl (GHR-fl/fl) veya 

mutant (GHR-d3/d3) allelleri taşıyan bireylere göre anlamlı seviyede yüksek olduğu 

gözlenmiştir (sırasıyla p=0.044 ve 0.076) (Şekil 4-5, Şekil 4-6 ve Şekil 4-7). 

 

 

 
Şekil 4-5. Çalışma gruplarında büyüme hormonu (GH) düzeylerinin GHR Ekzon 3 

varyantlarına göre dağılımı. KKH, Koroner kalp hastalığı; DM, Diabetes mellitus. 
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DM hasta grubunda GH seviyelerinin GHR-fl/fl>GHR-d3/d3>GHR-fl/d3 şeklinde; 

IGF-1 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-fl/fl>GHR-fl/d3 şeklinde ve IGFBP-3 

seviyelerinin ise GHR-fl/d3>GHR-fl/fl>GHR-d3/d3 şeklinde olduğu tespit edilmiş olup 

istatistiksel anlamlılık elde edilmemiştir (Şekil 4-5, Şekil 4-6 ve Şekil 4-7). 

 

 

 

Şekil 4-6. Çalışma gruplarında insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) düzeylerinin 

GHR Ekzon 3 varyantlarına göre dağılımı. KKH, Koroner kalp hastalığı; DM, Diabetes 

mellitus. 

 

KKH hasta grubunda ise GH ve IGF-1 seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-fl/fl 

şeklinde; IGFBP-3 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-fl/d3>GHR-fl/fl şeklinde sıralandığı 

gözlenmiş ancak istatiksel bir farklılık tespit edilmemiştir (Şekil 4-5, Şekil 4-6 ve Şekil 

4-7). 
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Şekil 4-7. Çalışma gruplarında insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 

(IGFBP-3) düzeylerinin GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlara göre 

dağılımı. KKH, Koroner kalp hastalığı; DM, Diabetes mellitus. 

 
 

DM ve KKH gelişim riskinde genetik faktör olarak GHR ekson 3 delesyonu 

polimorfizmine ait GHR-fl ve GHR-d3 allellerini ve risk faktörü olarak da sigara 

kullanımı, cinsiyet veya obezitenin bireysel ve birlikte etkileri incelenmiş ve sonuçlar 

Tablo 4-9 ile Tablo 4-10 da verilmiştir.  

 

Tablo 4-9’da görüldüğü üzere DM gelişiminde göreli risk; GHR-fl alleline sahip olma 

durumunda 0.94; GHR-d3 allel varlığında 0.65; kadın cinsiyetinde olma durumunda 

0.38; GHR-fl allelini taşıyan kadınlarda 2.70; GHR-d3 allelini taşıyan kadınlarda 0.92;  

sigara kullanımında 2.31; sigara kullanımı ile beraber GHR-fl allelinin varlığında 1.01; 

sigara kullanımıyla birlikte GHR-d3 allelinin varlığında 1.14; obez olma durumunda 

22.00; GHR-fl allelini taşıyan obezlerde 3.45; GHR-d3 allelini taşıyan obezlerde ise 

2.61 olduğu gözlenmiştir. Göreli risk (odds ratio) 1’den büyük olduğunda nedensel 

etiyolojik değere sahiptir. Göreli risk 1’den küçük olduğunda ise koruyucu değere 

sahiptir. Buna göre tek başına GHR allellerinin hastalık gelişimine etkisi olmadığı 

ancak kadınlarda GHR-fl allel varlığında riskin arttığı  (0.94→2.70) ayrıca hem GHR-fl 
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hem de GHR-d3 allellerine sahip sigara kullanan bireylerde (sırasıyla; 0.94→1.01; 

0.65→1.14) ve obez bireylerde de (sırasıyla; 0.94→3.42; 0.65→2.62) riskin belirgin 

şekilde arttığı tespit edilmiş olup bu etkiler serum lipid profilleriyle GH, IGF-1 veya 

IGFBP-3 düzeylerinden bağımsız olarak gerçekleşmektedir (Tablo 4-9). 

 

Tablo 4-9. Diyabetik hastalarda risk faktörleri ve GHR-fl veya GHR-d3 allellerinin 

bireysel ve birlikte DM gelişim göreli riski üzerine  etkilerinin incelenmesi. 

DM, Diabetes mellitus; OR, Göreli risk (odds ratio); GA, Güven aralığı. Tablodaki değerler için 

istatistiksel olarak risk analizi yapılmıştır. 

 

Koroner kalp hastalığında GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait allellerinin ve 

risk faktörlerinin tek başlarına ve birlikte etkileri incelendiğinde ise DM gruptaki 

duruma benzer şekilde tek başlarına GHR-fl (0,69) ve GHR-d3 (0.97) allellerinin göreli 

riske etkileri yoktur. Buna karşılık literatürle uyumlu bir şekilde sigara (4.52) veya 

erkek cinsiyetinin (2.73) KKH gelişimine önemli derecede katkıları vardır. Bu risk 

faktörleri ile GHR allelerinin birlikte etkileri incelendiğinde ise hem GHR-fl hem de 

GHR-d3 allelleri varlığında sigara kullanmanın (sırasıyla; 4.52→1.32; 4.52→2.10) veya 

Risk faktörleri OR %95 GA p değeri 

GHR-fl  0.945 0.521-1.714 0.852 

GHR-d3 0.651 0.365-1.161 0.145 

Kadın 0.378 0.207-0.691 0.001 

Kadın olmak ve  

GHR-fl alleli taşımak 
2.697 1.122-6.486 0.023 

Kadın olmak ve  

GHR-d3 alleli taşımak 
0.924 0.439-1.944 0.835 

Sigara 2.314 1.136-4.716 0.019 

Sigara kullanmak ve   

GHR-fl alleli taşımak 
1.006 0.541-1.873 0.984 

Sigara kullanmak ve  

GHR-d3 alleli taşımak 
1.142 0.627-2.080 0.664 

Obezite 22.000 9.440-51.273 <0.001 

Obez olmak ve   

GHR-fl alleli taşımak   
3.425 1.598-7.340 0.001 

Obez olmak ve   

GHR-d3 alleli taşımak   
2.621 1.356-5.065 0.004 
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erkek cinsiyetinde olmanın (sırasıyla; 2.72→1.33; 2.72→3.17) riski koruduğu tespit 

edilmiştir  (Tablo 4-9). Ancak bu kombine etkilerin serum lipid profilleriyle GH, IGF-1 

veya IGFBP-3 düzeylerinden bağımsız olarak gerçekleştiği gözlenmiştir (Tablo 4-10). 

 

Tablo 4-10. Koroner kalp hastalarında risk faktörleri ve GHR-fl veya GHR-d3 

allellerinin bireysel ve birlikte KKH gelişim göreli riski üzerine  etkilerinin incelenmesi. 

 

KKH, koroner kalp hastalığı; OR, Göreli risk (odds ratio); GA, Güven aralığı. Tablodaki değerler için 

istatistiksel olarak risk analizi yapılmıştır. 

 

 

Çalışma gruplarında tüm risk faktörleri ve ELĐSA ile ölçülmüş olan GH, IGF-1 ve 

IGFBP-3 seviyeleri medyan değerlerine göre alt çalışma gruplarına ayrılmış ve bu 

gruplarda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizminin etkisi beşer yıllık süreçler halinde 

incelenmiştir. Buna göre KKH grubunda GHR-d3/d3 genotipine sahip olan bireylerde 

yaş artışıyla beraber VKĐ ≥ 27kg/m2 olma riskinin anlamlı bir şekilde yüksek olduğu ve 

bu anlamlılığın yaş artışıyla birlikte artış gösterdiği tespit edilmiştir. Ancak bu ilişki 

diğer risk faktörlerinde ve DM grupta gözlenmemiştir (Tablo 4-11).   

 

 

 

 

Risk faktörleri OR %95 GA p değeri 

GHR-fl  0.686 0.381-1.234 0.207 

GHR-d3 0.972 0.545-1.735 0.924 

Erkek 2.727 1.458-5.100 0.001 

Erkek olmak ve  

GHR-fl alleli taşımak 
1.330 0576-3.073 0504 

Erkek olmak ve  

GHR-d3 alleli taşımak 
3.169 1.388-7.237 0.005 

Sigara 4.518 2.267-9.005 <0.001 

Sigara kullanmak ve   

GHR-fl alleli taşımak 
1.324 0.698-2.513 0.390 

Sigara kullanmak ve  

GHR-d3 alleli taşımak 
2.100 1.100-4.008 0.023 
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Tablo 4-11. Diyabet veya koroner kalp hastalarında GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizmine ait allel ve genotiplerin yıllara göre vücut kitle indeksine etkisi 

 

DM, Diabetes mellitus; KKH, Koroner kalp hastalığı; VKĐ, Vücut kitle indeksi; Tablodaki % ve örnek 

sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile incelenmiştir. 

Đstatistiksel olarak anlamlılık  p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlılık sınırı p<0.05 

olarak alınmıştır.Koyu ile işaretlenmiş olan p değerleri istatiksel anlamlılığı vurgulamak içindir.  

 

 

 

 

 

 

 DM Grubu KKH Grubu 

 

GHR-

d3/d3 

genotipi 

GHR-fl 

alleli 

p 

değeri 

GHR-

fl/fl 

genotipi 

GHR-

d3 

alleli 

p 

değeri 

GHR-

d3/d3 

genotipi 

GHR-fl 

alleli 

P 

değeri 

GHR-

fl/fl 

genotipi 

GHR-

d3 

alleli 

p 

değeri 

Yas>40 

VKĐ≥27 

kg/m2 

30 

(%38.5) 

48 

(%61.5) 
1 

41 

(%52.6) 

37 

(%47.4) 
0.548 

22 

(%55.0) 

18 

(%45.0) 
0.087 

17 

(%42.5) 

23 

(%57.5) 
0.631 

VKĐ<27 

kg/m2 

5 

(%38.5) 

8 

(%61,5) 

8 

(%61.5) 

5 

(%38.5) 

16 

(36.4) 

28 

(%63.6) 

21 

(%47.7) 

23 

(%52.3) 

Yas>45 

VKĐ≥27 

kg/m2 

29 

(39.2) 

45 

(%60.8) 
0.960 

39 

(%52.7) 

35 

(%47.3) 
0.556 

22 

(%57.9) 

16 

(%42.1) 
0.063 

15 

(%39.5) 

23 

(%60.5) 
0.523 

VKĐ<27 

kg/m2 

5 

(%38.5) 

8 

(%61.5) 

8 

(%61.5) 

5 

(%38.5) 

16 

(%37.2) 

27 

(%62.8) 

20 

(%46.5) 

23 

(%53.5) 

Yas>50 

VKĐ≥27 

kg/m2 

26 

(%39.4) 

40 

(%60.6) 
0.849 

36 

(%54.5) 

30 

(%45.5) 
0.574 

21 

(%58.3) 

15 

(%41.7)  

0.046 

14 

(%38.9) 

22 

(%61.1) 
0.438 

VKĐ<27 

kg/m2 

4 

(%36.4) 

7 

(%63.6) 

7 

(%63.6) 

4 

(%36.4) 

15 

(%35.7) 

27 

(%64.3) 

20 

(%47.6) 

22 

(%52.4) 

Yas>55 

VKĐ≥27 

kg/m2 

22 

(%44.0) 

28 

(%56.0) 
0.816 

24 

(%48.0) 

26 

(%52.0) 
0.488 

20 

(%57.1) 

15 

(%42.9) 
0.019 

14 

(%40.0) 

21 

(%60.0) 
0.334 

VKĐ<27 

kg/m2 

4 

(%40.0) 

6 

(%60.0) 

6 

(%60.0) 

4 

(%40.0) 

11 

(%29.7) 

26 

(%70.3) 

19 

(%51.4) 

18 

(%48.6) 

Yas>60 

VKĐ≥27 

kg/m2 

12 

(%46.2) 

14 

(%53.8) 
0.570 

13 

(%50.0) 

13 

(%50.0) 
0.682 

17 

(%63.0) 

10 

(%37.0) 
0.022 

9 

(%33.3) 

18 

(%66.7) 
0.236 

VKĐ<27 

kg/m2 

3 

(%60.0) 
2 (%40) 

2 

(%40.0) 

3 

(%30.0) 

11 

(%33.3) 

22 

(%66.7) 

16 

(%48.5) 

17 

(%51.5) 
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Tablo 4-12’de ise GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmi ve cinsiyete göre vücut kitle 

indeksindeki değişimler yine beşer yıllık aralıklarla incelenmiştir. Buna göre kadın 

GHR-d3/d3 genotipine sahip olan KKH’larda BMI≥27kg/m2 olma durumu GHR-fl 

alleline sahip olanlara göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0.005). Ancak bu 

ilişki erkek hastalarda ve ayrıca DM gruptaki kadın/erkek hastalarda gözlenmemiştir 

(p>0.005). 

 

 

Tablo 4-12. Diyabet veya koroner kalp hastalarında GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizmine ait allel ve genotiplerin yıllara göre vücut kitle indeksine etkisi 

DM, Diabetes mellitus; KKH, Koroner kalp hastalığı; VKĐ, Vücut kitle indeksi; n, örnek sayısı. Tablodaki 

% ve örnek sayısı olarak verilen değerlere ait gruplar arasındaki farklılık ki-kare (
χ2

) testi ile 

incelenmiştir. Đstatistiksel olarak anlamlılık  p değeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlılık sınırı 

p<0.05 olarak alınmıştır. a
, Fischer’s kesin olasılık testi p değeridir. Koyu ile işaretlenmiş olan p 

değerleri istatiksel anlamlılığı vurgulamak içindir.  

 

 

  DM Grubu : BMI ≥27 kg/m2 KKH Grubu : BMI ≥27 kg/m2 

              Yaş 

GHR-fl 

alleli 

GHR-

d3/d3 

genotipi 

p 

değeri 

GHR-

d3 

alleli 

GHR-

fl/fl 

genotipi 

p 

değeri 

GHR-fl 

alleli 

GHR-

d3/d3 

genotipi 

p 

değeri 

GHR-

d3 

alleli  

GHR-

fl/fl 

genotipi 

p 

değeri 

K
A

D
IN

 

Yaş≥40 
30 

(%57.7) 

22 

(%42.3) 
0.673 

26 

(55.0) 

26 

(%50.0) 
0.439 

3 

(%25.0) 

9 

(%75.0) 
0.030

a 
 

9 

(%75.0) 

3 

(%25.0) 
0.192

a
 

Yaş≥45 
28 

(%57.1) 

21 

(%42.9) 
0.655 

24 

(%49.0) 

25 

(%51.0) 
0.469 

3 

(%25.0) 

9 

(%75.0) 
0.030

a
 

9 

(%75.0) 

3 

(%25.0) 
0.192

a
 

Yaş≥50 
25 

(%58.1) 

18 

(%41.9) 
0.936 

20 

(%46.5) 

23 

(%53.5) 
0.782 

3 

(%25.0) 

9 

(%75.0) 

0.030
a  9 

(%75.0) 

3 

(%25.0) 

0.192
a 

Yaş≥55 
18 

(%54.5) 

15 

(%45.) 
0.863 

17 

(%51.5) 

16 

(%48.5) 
0.954 

3 

(%27.3) 

8 

(%72.7) 

0.030
a  8 

(%72.7) 

3 

(%27.3) 

0.198
a 

Yaş≥60 
10 

(%55.6) 

8 

(%44.4) 
0.476 

9 

(%50.0) 

9 

(%50.0) 
0.593 

2 

(%25.0) 

6 

(%75.0) 

0.054
a  6 

(%75.0) 

2 

(%25.0) 

0.188
a 

E
R

K
E

K
 

Yaş≥40 
15 

(%75.0) 

5 

(%25.0) 
0.373 

7 

(%35.0) 

13 

(%65.0) 
0.711 

18 

(%52.9) 

16 

(%47.1) 
0.625 

18 

(%52.9) 

16 

(%47.1) 
0.808 

Yaş≥45 
14 

(%73.7) 

5 

(%26.3) 
0.418 

7 

(%36.8) 

12 

(%63.2) 
0.780 

16 

(%50.0) 

16 

(%50.0) 
0.540 

18 

(%56.3) 

14 

(%43.7) 
0.914 

Yaş≥50 
12 

(%70.6) 

5 

(%29.4) 
0.858 

6 

(%35.3) 

11 

(%64.7) 
0.931 

15 

(%50.0) 

15 

(%50.0) 
0.459 

17 

(%56.7) 

13 

(%43.3) 
0.974 

Yaş≥55 
7 

(%58.3) 

5 

(%41.7) 
0.732 

6 

(%50.0) 

6 

(%50.0) 
0.502 

15 

(%51.7) 

14 

(%48.3) 
0.256 

16 

(%55.2) 

13 

(%44.8) 
0.803 

Yaş≥60 
2 

(%50.0) 

2 

(%50.0) 

1 

(F.E.) 

2 

(%50.0) 

2 

(%50.0) 

1 

(F.E.) 

10 

(%43.5) 

13 

(%56.5) 
0.238 

14 

(%60.9) 

9 

(%39.1) 
0.765 
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Koroner kalp hastalarında VKI düzeyine etki edebilecek olan risk faktörlerine ait 

logistik regresyon analizi Tablo 4-13’de gösterilmiştir. Buna göre koroner kalp 

hastalarında vücut kitle indeksi üzerinde GHR-d3/d3 genotipi (p=0.083) ile IGFBP-3 

seviyelerinin ortanca değerinden küçük olması (0.096) durumunun istatistiksel olarak 

anlamlılığa yakın bir şekilde katkısı olduğu gözlenmiştir (Tablo 4-13). 

 

Tablo 4-13. Koroner kalp hastalarında VKI düzeyine etki eden risk faktörlerine ait 

logistik regresyon analizi 

Bağımlı 

değişken 

Bağımsız değişkenler Exp (B) (OR) p değeri %95 GA 

VKĐ≥27kg/m2 Cinsiyet 

(Erkek=Ref) 

0.961 

                1 

0.939 

 

0.348-2.654 

 

GHR-d3/d3 genotipi 

(GHR-fl alleli=Ref) 

0.459 

                1 

   0.083 

 

0.190-1.107 

 

GHngm>l0.87 

(GHng/ml≤0.87=Ref) 

0.774 

                1 

0.594 

 

0.302-1.985 

 

IGF-1≥369.56ng/ml 

(IGF1<369.56ng/ml=Ref) 

0.487 

                1 

0.215 

 

0.156-1.519 

IGFBP-3≤2594.20ng/ml 

(IGFBP-3>2594.20ng/ml=Ref)    

2.287 

                1 

0.096 

 

0.863-6.062 

 

VKĐ, Vücut kitle indeksi; GH, Büyüme hormonu; IGF-1, Đnsülin benzeri büyüme faktörü-1; IGFBP-3, 

Đnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3; OR: Göreli risk (odds ratio), G.A.: Güven aralığı; 

Koyu ile işaretlenmiş olan Wald istatistiği p değerleri, %90 güven aralığına göre belirlenmiş istatiksel 

anlamlılığı vurgulamak içindir.  
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TARTIŞMA 

 

Diyabet (DM) ve diyabetin makrovasküler komplikasyonlarından biri olan koroner kalp 

hastalığı (KKH) üzerinde yoğunlaşan çalışmalar etiyolojide birçok risk faktörünün 

bulunduğunu, ancak bunların hiçbirinin hastalığın patogenezini tek başına açıklamakla 

yeterli olmadığını göstermektedir. Bu hastalıklar genetik ve çevresel faktörlerin 

birlikteliği sonucu ortaya çıkan topluma maliyeti oldukça yüksek olan kompleks 

hastalıklardandır.  Özellikle KKH’ın günümüzde erişkin populasyonundaki ölümlerin 

en önemli sebeplerinden biri olduğu ve diyabetik hastalrda KAH’a bağlı mortalitenin 

normal popülasyona göre 2-4 kat daha yüksek olduğu bilinmektedir (7,10-13,112). 

 

Geleneksel risk faktörlerinin yanısıra genetik faktörler arasında yer alan, gen varyantları 

veya polimorfizmler (=populasyondaki nadir allellerin %1 veya daha üzerinde 

prevalansı olan gen varyantları) tek nükleotid polimorfizmlerinden DNA dizilerinde 

insersiyon ve delesyonlara kadar değişen niteliktedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

büyüme hormonu ve dolayısıyla büyüme hormonu ekseninde yer alan IGFler ile 

IGFBPlerin ve ayrıca bu proteinlerin genlerinde meydana gelen polimorfizmlerin DM 

ve KKH gelişiminde rolleri olabileceği vurgulanmaktadır. 

 

Hipofiz bezinin ön lobundaki hücrelerden salınan ve memelilerde postnatal büyüme ve 

gelişmede görevli olan büyüme hormonunun (GH’nin) vücutta kemik, kas, yağ dokusu 

üzerinde etki ederek protein, lipid, karbonhidrat metabolizmaları ile azot ve mineral 

dengesi üzerinde de etkileri vardır. GH, kas ve kemik dokusunda anabolizmayı uyarıcı, 

yağ dokusu üzerinde lipogenezi inhibe edici özelliğe sahip olup kas dokusunda ayrıca 

glukoz alınımını uyarmaktadır (113,114).  

 

GH tüm bu fonksiyonlarını başlıca karaciğer, kemik, böbrek, kalp, beyin, dalak, göz, 

timüs, kas ve yağ dokusu gibi hedef dokularda hücrelerinin yüzeylerinde bulunan 

büyüme hormonu reseptörüne (GHR) bağlanarak insülin benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF-1) gibi moleküllerin ekspresyonunu uyarmak suretiyle gerçekleştirir (113-115).  

 

Hipofizden salınan GH’nin ilk hedefinin; karaciğerdeki IGF-1 sentezini uyararak hedef 

dokulardaki büyüme ve gelişmeyi uyarmak olduğu bilinmekle beraber ayrıca hedef 
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dokularda lokal IGF-1 sentezini uyararak gelişim üzerinde direkt etkisinin olduğu 

gösterilmiştir (113-115). GH biyolojik fonksiyonlarını sadece kendisinin bağlanabildiği 

GHR’ye bağlandıktan sonra reseptörün intrasellüler kısımlarının fosforilasyonu ve 

STAT-1 ile STAT-3, STAT-5 (115-119) aktive ederek hedef genlerin (IGF-1, c-fos, 

cjun, cyp 2/3, jun-B) ekspresyonu ile gerçekleştirmektedir (120). IGF-1, yapımı yine 

GH kontrolünde olan IGFBP’lere, baslıca da IGFBP3’e bağlı olarak dolaşıma salınır. 

Bu şekilde dolaşımdaki IGF-1 düzeyleri sabit tutularak plazma yarı ömrünün uzaması 

ve ayrıca dolaşımda IGF-1 deposu oluşması sağlanmış olur. Ayrıca bu taşıma sistemi 

IGF’lerin kılcal damar duvarından geçişini düzenler. Tüm vücutta yaygın olarak 

bulunan IGF-1R’lere bağlanan IGF-1, GH ile beraber başlıca parakrin ve otokrin, ek 

olarak da endokrin etkisiyle kemikte epifizyal tabakada, kasta ve bir çok dokuda 

mitojenik ve büyümeyi arttırıcı etki gösterir, yağ dokusunu azaltır ve kemik mineral 

yoğunluğunu arttırır (88,94,121-127). 

 

Hipotalamustan salınan büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) ve somatostatin 

ön hipofiz bezinden salgılanan GH regülasyonunu düzenler. Ayrıca ghrelin de büyüme 

GH salgılanmasını güçlü bir şekilde stimüle eder. GH biyolojik etkilerini IGF-1’in 

yanısıra onun ana bağlayıcı proteini olan IGFBP-3’ ü uyarma yolu ile de sağlar. 

Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1’in ana düzenleyicisi GH’dir. Beslenme 

durumu kötü olanlarda IGF-1 düzeyi düşüktür. Ayrıca karaciğerden salgılanan IGF-1 

düzeyi üzerine insülin, tiroid hormonu ve kortizolün etkisi de vardır. Postnatal gelişim 

için genetik ve çevresel faktörlerin kontrolü altında normal seviyelerde salınan GH bazı 

çocuklarda ve erişkinlerde genetik ya da travmatolojik durumlardan dolayı sentez 

edilemez, az veya biyolojik olarak inaktif şekilde üretilir. Bu durumda çocuklarda 

büyüme geriliği, erişkinlerde psikolojik ve/veya metabolik rahatsızlıklar gibi birçok 

hastalığa neden our. Bununla birlikte yaşa bağlı seviyesinde azalma görülen GH uyku, 

egzersiz, stres ve travma gibi durumlarda yükselirken, hamilelikte düşerek yerini GH-

V’e bırakmaktadır (124,128,129).  

 

Anabolik bir hormon olan GH’nin karbonhidrat metabolizmasında hem diyabetik hem 

de antidiyabetik etki gösterdiğini bildiren birçok çalışma mevcuttur (65,130). Yüksek 

dozdaki GH’nin, hem hepatik hem de çevre dokularda, insülinin glukoz 

metabolizmasındaki etkisine direnç sağladığı ve yağ oksidasyonuna katkıda bulunduğu 
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gösterilmiştir (65). Ayrıca hayvanlarda yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre 

kedi ve köpeklere uzun süreli GH verilmesi sonucunda kan glikoz seviyesinin 

yükselmesine bağlı olarak GH’nin diyabetik etki gösterdiği tespit edilmiştir (131). Buna 

karşılık fare ve tavuk yağ doku kültürleriyle yapılan çalışmalarda bu dokulara GH’nin 

verilmesi sonucu dokuların glikoz alınmasını arttırması ile GH’nin antidiyabetik 

özelliğe sahip olduğu belirlenmiştir (132-134). 

 

GH’nin diyabet ve dolayısıyla koroner kalp hastalığı patojenezindeki karışık ve çelişkisi 

etkisinden dolayı gerek GH düzeyleri gerekse GH ekseninde yer alan IGF-1, IGFBP-3 

düzeyleri ve ayrıca GHR geninde yer alan polimorfizmler ateroskleroz ve ilişkili 

hastalıklar için aday genler arasında yer almaktadır. 

 

Bu çalışmada diyabet, koroner kalp hasta grupları ile kontrol gruplarındaki lipid kritik 

değerleri dağılımından elde edilen bulgular, uluslararası ölçülerde kabul edilen sınırlar 

(110,111) içinde olup daha önce yapılan çalışma sonuçlarıyla paralellik göstermektedir. 

Bununla birlikte diyabet hastalarına vücut kitle indeksi, trigliserid, glukoz ve IGF-1 

seviyelerinin; koroner kalp hastalarında total kolesterol, LDL-C, HbA1c, sistolik kan 

basıncı düzeylerinin; kontrol grubunda ise GH ve IGFBP-3 düzeylerinin anlamlı 

seviyede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Đki hasta grubu arasında ise IGF-1 ve IGFBP-3 

düzeylerinin DM grupta; GH düzeyinin ise KKH grupta daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir. 

 

GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve alleler hasta ve kontrol 

gruplarında karşılaştırıldığında heterozigot GHR-fl/d3 genotip frekansının diyabet 

hastalarında anlamlı (p=0.018); koroner kalp hastalarında ise anlamlılığa yakın 

(p=0.062)  bir şekilde düşük olduğu gözlenmiştir. Bununla birlikte çalışma grupları 

içinde bu heterozigot genotipin dağılımı homozigot olan genotiplerden daha düşük 

olması Türk toplumu içerisinde homozigot olarak GHR ekzon 3 alleleri taşımanın daha 

yüksek olduğuna işaret etmektedir. 

 

Çalışmamız  allel dağılımları incelendiğinde ise yabanıl tip olan GHR-fl alleli için 

DM>Kontrol>KKH; mutant tip olan GHR-d3 alleli için KKH>Kontrol>DM şeklinde 

artmakta olduğu gözlenmiş ancak istatistiksel anlamlılık elde edilemiştir. Bununla 
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beraber kontrol grubunu oluşturan kadınlarda GHR-fl/fl genotipi; erkeklerde ise GHR-

d3 allel frekansının daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0.029). 

 

DM hastalık gelişim riskinin kadınlarda anlamlı derecede yüksek (p=0.001) olduğu ve 

bu etkinin GHR-fl alleli taşımayla daha da arttığı (OR=2.70;p=0.023) tespit edilmişitr 

(OR=2.31; p=0.023).  Bununla beraber her iki allel varlığında da sigara kullanmanın ve 

obezitenin hastalık riskini belirgin şekilde arttığı tespit edilmiş olup bu etkilerin serum 

lipid profilleri ve GH, IGF-1 veya IGFBP-3 düzeylerinden bağımsız olarak gerçekleştiği 

gözlenmiştir.  

 

KKH grubunda kardiyovasküler risk faktörlerinden sigara kullanım oranı ve erkek 

cinsiyeti oranı diyabetik hastalar ve kontrol grubuna anlamlı seviyede yüksektir. Bu 

grupta ayrıca GHR-d3 allel (GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) frekansının GHR-fl/fl genotipli 

hastalara göre yüksek olduğu gözlenmiş olup (p>0.05)  

 

Diyabetik grupta GHR-fl alleli  (GHR-fl/fl+GHR-fl/d3) taşıyan hastalarda GHR-d3/d3 

genotipi taşıyanlara göre kan glukoz (p=0.099) ve IGF-1 düzeylerinin daha düşük 

olduğu; GH ile IGFBP-3 seviyelerinin ise daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup 

istatistiksel farklılık gözlenmemiştir. Ayrıca serum HDL-C konsantrasyonunun GHR-

fl/d3 genotipi taşıyan bireylerde diğer genotiplere özellikle de GHR-d3/d3 genotipine 

oranla istatiksel anlamlılığa yakın şekilde yüksek olduğu (p=0.090) tespit edilmiştir. 

 

KKH grupta ise GHR-fl alleli (GHR-fl/fl+GHR-fl/d3) taşıyan hastalarda total kolesterol 

düzeylerinin GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylere göre istatistiksel anlamlılığa yakın 

düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0.087).  Ayrıca GHR-fl/fl genotipine sahip 

KKH hastalarında LDL-C düzeylerinin en yüksek; GHR-d3/d3 genotipine sahip 

olanlarda ise en düşük seviyelerde olduğu gözlenmiştir (p>0.05).  

 

Đstatistiksel olarak anlamlılık elde edilmemekle birlikte GHR ekzon 3 polimorfizmi 

genotiplerine göre GH, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeykeri incelenmiş ve kontrol grubunda 

GH seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-fl/fl şeklinde; IGF-1 ve IGFBP-3 

seviyelerinin ise GHR-d3/d3>GHR-fl/fl>GHR-fl/d3 şeklinde;  DM hasta grubunda GH 

seviyelerinin GHR-fl/fl>GHR-d3/d3>GHR-fl/d3 şeklinde; IGF-1 seviyelerinin GHR-
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d3/d3>GHR-fl/fl>GHR-fl/d3 şeklinde ve IGFBP-3 seviyelerinin ise GHR-fl/d3>GHR-

fl/fl>GHR-d3/d3 şeklinde olduğu; KKH hasta grubunda ise GH seviyelerinin GHR-

fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-fl/fl şeklinde; IGF-1 seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-

d3/d3>GHR-fl/fl şeklinde ve IGFBP-3 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-fl/d3>GHR-fl/fl 

şeklinde sıralandığı gözlenmiştir. 

 

Çalışma grupları VKĐ, GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerindeki medyan değerlerine göre 

alt gruplara ayrılarak beşer yıllık süreçler halinde GHR ekzon 3 delesyonu 

polimorfizminin etkisi değerlendirildiğinde sadece KKH grubunda GHR-d3/d3 

genotipine sahip olan bireylerde VKĐ ≥ 27kg/m2 olma durumunun anlamlı bir şekilde 

yüksek olduğu ve bu anlamlılığın yaşa bağlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Cinsiyet 

açısından bu durum incelendiğinde ise GHR-d3/d3 genotipine sahip olan kadın 

KKH’larda BMI≥27kg/m2 olma durumunun GHR-fl alleline sahip olanlara göre anlamlı 

şekilde yüksek olduğu gözlenmiştir. Buna ek olarak koroner kalp hastalarında VKI 

düzeyine etki edebilecek olan risk faktörleri incelendiğinde ise GHR-d3/d3 genotipi ile 

IGFBP-3 seviyelerinin düşük olmasının riske katkısı olduğu gözlenmiştir. 

 

Diyabet ve koroner kalp hastalığı gelişiminde GHR ekzon3 delesyonu polimorfizmi ile 

GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinden elde ettiğimiz bulgular aşağıda bahsedilen daha 

önceki çalışmalarla kısmen uyumlu kısmen uyumlu değildir. Bu çalışmalar arasındaki 

ve bizim çalışmamızdaki bulgularda gözlenen çelişki çalışma gruplarının sayısal olarak 

farklılığından, çalışma gruplarının etnik özelliklerinden ve sigara kullanımı, beslenme 

alışkanlıkları gibi diğer çevresel risk faktörlerinin bu populasyonlardaki farklılığından 

kaynaklanabilir. Ayrıca literatürde görülen karşıt sonuçlar da GH’nin insülin 

duyarlılığında yarattığı farklı etkiler nedeniyle hem diyabetojenik hem de anti 

diyabetojenik bir molekül olmasından kaynaklanmaktadır. 

 

Verhelst et al., Beshyah et al. ve Stewart et al. GH eksikliği olan bireylerde obezitenin 

önemli bir sağlık sorunu olduğunu bildirmişlerdir (51,135,136). 

 

Dolaşımdaki yüksek insülin seviyelerinin (hiperinsülinemi), insülin resistansı ve beta 

hücre fonksiyon bozukluğu yaratarak obezite ve uzun vadede diyabete yol açtığı, ayrıca 

diyabetin makrovasküler komplikasyonları arasında koroner kalp hastalıklarının 
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bulunduğu bilinmektedir. Bu hastalıklarla ilgili yapılan birçok çalışmada ekspresyonu 

GH’ye bağlı olan IGF-1’in yüksek düzeylerinin obeziteyi tetiklediği; GH’nin ise insülin 

resistansını düzenlediği bildirilmiş ve insülin ile GH hormonun salınımı arasındaki 

regülasyona dikkat çekilmiştir. Bu çalışmalar insülinin hipofiz bezinden GH salınımı 

üzerine direk inhibitör etkisinin ve ayrıca hepatik IGFBP üretimi inhibe ederek serum 

serbest IGF-1 düzeylerini arttırarak periferal etkisinin olduğunu göstermiştir. Bununla 

birlikte yüksek serbest IGF-1’in düzeylerinin negatif feedback etkisiyle GH salınımını 

bastırdığı ve sonuçta insülin resistansı geliştirerek hiperinsülinemi ve yüksek plasma 

glukoz, amino asit ve yağ asidi seviyelerine neden olduğu bildirilmiştir (61,137-141). 

Waxmann et al. beslenme durumunda GH’nin insülin ve IGF-1 sentezini arttırarak 

anabolik etkilerini gösterdiğini bildirmiştir (142). Thankamony et al. kan dolaşımlarında 

yüksek GH seviyeleri olan Tip1 diyabetli hastalarda somotostatin analogları 

kullanımının retinopati gelişimini önlediğini bildirmiştir (143). Carroll et al. normal 

kilodaki insanlarda yaptığı araştırmalarda bu bireylerin yüksek GH ve düşük IGF-1 

serum düzeylerine sahip olduğunu bildirmiştir (144).  

 

GH fonsiyonlarının daha iyi anlaşılabilmesi için araştırıcılar GH eksikliği görülen 

bireylerde birçok çalışma yapmışlar ve GH replasman tedavisinin lipid profilleri 

üzerinde iyileştirici etki gösterdiğini ortaya koymuşlardır (144-146). Bununla birlikte 

Thomas et al.ve Monson et al. düşük hipofiz fonksiyonu olan bireylerde GH eksikliğine 

bağlı olarak gelişen insülin direnci sebebiyle DM prevalansının yüksek olduğu 

bildirilmiştir (147,148). 

 

Argente et al. orta derece VKĐ (26-27.9 kg/m2) düzeyine sahip olan kadınların, hem 

zayıf hem de obez olanlardan daha yüksek IGF-1 konsantrasyonlarına buna karşılık 

anoreksi nevrozalı hastaların düşük IGF-1 seviyelerine sahip olduklarını ve ayrıca vücut 

ağırlığı artışının bu değerleri yüselttiğini göstermiştir (149). Gianotti et al. ise aksine 

obezite durumunda nispeten düşük IGF-1 seviyelerinin varlığına işaret etmiştir (150). 

Bu karşıt durumun artan yağlılık ve dolaşımdaki IGF-1 seviyeleri arasında doğrusal 

olmayan ilişkinin sonucunda kiloya bağlı olarak insülin ve GH’deki bozulmalardan 

olduğu öne sürülmektedir (151,152). Ayrıca bazı çalışmalarda yine IGFBP-3 

seviyesinde obezite durumunda küçük bir artış gözlenmiştir (153) ancak bütün 

çalışmalar bunu doğrulamamaktadır (154,155).  
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Rudman et al. 60 yaşını aşmış erkek deneklere 6 ay GH verilmesi sonucu adipoz doku 

miktarında % 14 oranında düşüş tespit etmiştir (156). Skaggs et al. obez kadınlara 

yaptıkları çalışmalarda GH infüzyonunun vücut yağ kitlesinde düşüşe neden olduğunu 

bildirmiştir (157). Yapılan çalışmalarda GH’nin insan, koyun, at, tavuklara verilmesi 

sonucunda lipitlerin serbest yağ asitleri ve gliserole hidrolize edildiği gösterilmiştir 

(158-160). Ayrıca GH’nin insulin veya insulinle beraber deksametakson birlikteliğinin 

serbest yağ asidi seviyelerini düşürerek antilipolitik etki gösterdiği belirlenmiştir 

(161,162). Sonuç olarak bu çalışmaların sonuçları GH’nin lipid metabolizması 

üzerindeki etkisinin hem lipolitik hem de antilipolitik yönde olduğuna işaret etmektedir.  

 

Düşük hipofiz aktivitesi nedeniyle GH eksikliği görülen kişilerde obezite dışında ayrıca 

kardiyovasküler olayların daha yüksek risk oluşturduğu birçok çalışmada bildirilmiştir 

(163-165). Jorgensen et al. GH eksikliği görülen bireylerde sağlıklı kontrollere kıyasla 

kas kitlesi, kemik mineral yoğunluğu ve kardiyovasküler risk faktörleri arasında yer 

alan HDL-C seviyelerinde düşüş; buna karşın yağ kitlesi, kan basıncı, LDL-C ile TC 

seviyelerinde artış gösterdiğini dolayısıyla bu kişilerin yüksek kardiyovasküler mortalite 

ve morbidite riski altında olduğu ifade etmiş ve bu kişilerde görülen mortalite ve 

morbiditenin ortadan kaldırılması için GH tedavisini öngörmüştür (163). GH eksikliği 

olan erişkinlere uzun süreli GH tedavisinin kemik yoğunluğunu iyileştirdiği gibi DKB, 

LDL-C ve TC seviyelerinde düşüş, HDL-C seviyelerinde ise yükselme sağlayıp 

kardiyovasküler risk faktörlerini normalize ederek yaşam kalitesini arttırdığını 

gösterilmiştir (53,146,163-168). Bununla birlikte IGF-1 ve GH’nin kardiyak  

fonksiyonu olumlu ya da olumsuz etkilediğini gösteren birçok çalışma da mevcuttur. 

 

Yapılan birçok çalışmayla tedavi edilmeyen GH eksikliğinin insülin direnci yarattığı 

doğrulanmaktadır  (107,113,169,170). Bunun da ötesinde insülin dirençliliğine karşı GH 

replasman tedavisinin bifazik olduğu; yani tedavinin başlangıç periyodunda riskli 

durumların artmış olduğu ancak uzun süreli kullanımlarda insüline karşı duyarlılığın 

iyileştirilerek insülin seviyelerinin olması gerektiği seviyelere çekildiği bildirilmiş bu 

durumun GH’nin vücut lipid seviyelerindeki düzenlemeyle vücut kompozisyonunu 

iyileştirerek gerçekleştirdiği gösterilmiştir (48, 171,172). Ayrıca tedavi başlangıcındaki 

kısa süreli GH kullanımının dolaşımdaki hem glukoz hem de insülin seviyelerini 
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arttırarak insülin direncine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (173). Bununla birlikte 

uzun süreli GH tedavilerinde glukoz toleransının daha kötüye gittiğini (174-176) ya da 

değişmediğini (177,178) gösteren çalışmalar da mevcuttur. Hwu et al. 1 yıllık GH 

tedavisinin  insülin hassasiyetini normal seviyelere çektiğini (179), Jorgensen et al 5 

yıllık tedavi sonrasında insülin seviyelerinin çalışmalarındaki kontrol grubundaki 

seviyelerle eşitlendiğini (180); Svensson et al. 7 yıllık tedavi süresince hastalarında 

insülin hassasiyetinin değişmediğini ancak yaşa bağlı gelişebilecek azalmaları 

önleyerek insülin seviyelerini normal düzeyde tuttuğunu göstermişlerdir. Bununla 

bereber 7 ve 10 yllık tedavilerin glukoz homeostazını değiştirmediğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (181,182). Arwert et al. 10 yıllık sürecin dolaşımdaki HbA1c 

ve glukoz seviyelerini arttırdığını bildirmiştir (183). Bengtsson et al. GH seviyeleri 

düşük olan bireylerde yüksek VKĐ nin diyabet gelişiminde önemli bir risk faktörü 

olduğunu bildirmiştir. Holmer et al. GH seviyeleri düşük olan hastalarada diyabet 

prevalansının kadınlarda daha yüksek olduğunu ve bunun da yüksek VKĐ ile düşük 

egzersizden kaynaklandığını, bu durumun erkek bireylerde gözlenmediğini 

bildirmişlerdir (184). Bununla birlikte birçok placebo-kontrol çalışmalarında 

araştırmacılar yetişkinleredeki kısa dönem GH replasmanının kalpteki diastolik (185) ve 

sistolik (130,186-188) fonksiyonları iyileştirdiğini dolayısıyla düşük dozlu tedavinin 

kardiyak fonksiyonlara iyi yönde katkı sağladığını bildirmişlerdir (186,189-192). 

Bununla birlikte çok yüksek dozların ventriküler bozulma sağlayarak özellikle de sol 

ventrikül hipertrofisine katkı sağlayarak risk oluşturduğu da bildirilmiştir (107,130). 

Khan et al. GH’nin aynı zamanda hem antijenik hem de prolaktojenik özellikte 

olmasından kaynaklı anabolik etkilerinin kısıtlandığını dolayısıyla da hormonun non-

spesifik etkilerini gösterdiğini bildirerek yüksek dozlardaki GH kullanımının 

akromegalik yan etkiler, insülin direnci ve kardiyak hastalık gelişimine katkıda 

bulunabileğini bildirmişlerdir (193). 

 

GH eksikliğinin kardiyovasküler ve serebrovasküler morbiditeyle (165,194-199) 

ilişkisinin araştırıldığı birçok çalışmada GH eksikliğindeki artışın sadece kötü lipid 

profilleri, yüksek kan basıncı, kilo artışına neden olmadığını bunun yanında 

koagülasyon ve inflamasyon markerlarındaki artış gibi birçok kardiyovasüler risk 

faktörleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (43-60).  
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Thueses et al. yaptıkları çalışmada GH’nin dinlenme sırasındaki kardiyak outputu ve 

iskelet kası ve böbreği de içine alan birçok doku/organa kan akışını arttırdığını 

bildirmişlerdir (200). 

 

Hansen et al. Tip1 diyabetiklerde yüksek ve değişken GH seviyelerinin gözlendiğini 

bildirmiş (201); bunun da ötesinde kontrol altında olmayan kötü prognozlu hastalarda 

düşük IGF-1 seviyelerinin olabileceğini ve bu durumun da GH salınımını arttırdığı 

bildirmiştir (202-205). Bramnert et al. yaptıkları çalışmada GH eksikliği bulunan 

hastalara uygulanan fizyolojik GH replasman tedavisinin glukoz toleransı ile insülin 

sensitivitesinin ileri derecede bozulmasına yol açtığını bildirmişlerdir (48). Buna 

karşılık Christ et al. (206) hipofiz fonksiyonu azalmış Tip 1 diyabet hastalarında düşük 

doz GH replasman tedavisinin yüksek doz insülin kullanımında asemptomatik 

hipoglisemik atakları azalttığını bildirmiştir. Bununla birlikte Press et al. (207) yüksek 

GH salımının tip1 diyabet hastalarında metabolik kontrolü kötüleştirdiğini bildirmiştir. 

Clemmons et al. Tip1 DM hastalarına 2 haftalık sürelerde IGF-1 ve IGFBP-3 

kombinasyonunu infüze etmiş ve insülin ihtiyaçlarını hipoglisemik atak olmadan 

karşılayarak kan glukoz seviyelerini düşürmüştür (208). Ancak burada IGF-1’in insülin 

etkisini iyileştirek mi yoksa GH’den bağımsız bir yolla mı etkili olduğu halen 

tartışılmaktadır (113). 

 

Yapılan birçok çalışma GH eksikliği olan yetişkin bireylerde görülen anormal vücut 

kompozisyonlarının ve metabolik değişikliklerin kilo artışı, hiperlipidemi, insülin 

resistansı yaratarak diyabet ve dolayısıyla kardiyovasküler hastalık riskini arttırarak 

mortalitete neden olduğunu ortaya koymuştur (53,165,194,195,198,209,210). Ayrıca 

çalışmalarda GH eksikliği olan hastalara uygulanan GH replasman tedavisinin insülin 

sensitivitesini arttırarak GH ile uyarılamış vücut ağırlığı kaybına neden olduğu 

bildirilmiştir (179).  Bu hastalarda GH eksikliğinin düşük IGF-1 seviyelerine neden 

olarak kötü lipid profilleri yarattığı ve bu şekilde kardiyovasküler hastalıklara neden 

olduğu bildirilmiştir (211-214). 

 

GH’nin tüm foksiyonları ve kandaki düzeyi fizyolojik şartlar altında GHR ile 

etkileşmesine bağlı olmakla beraber GHR geni çok sayıda polimorfizm ve varyasyon 

içerir (87,215-217). Pantel et al. fizyolojik olarak 3.ekzonu eksik olan GHR  
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izoformunun alternatif kırpılma sonucu değil, ekzon3’ü eksik olan GHR alleli 

tarafından kodlandığını göstermişlerdir (97,98). Stallings-Mann et al. yaptıkları 

çalışmada ekzon 3’ün kodladığı alanın hücre dışında 22 aa’lık bir bölümü kapsadığını 

ve bu fragmanın eksilmesi sonucunda 2. ve 4. ekzon birleşkesindeki aspartik asitin 

yerini alaninin aldığını göstermislerdir (100).  

 

Yalnızca insanlarda görülen bu izoform için homozigot mutant (GHR-d3/d3, her iki 

alleldede ekzon 3 kaybı var) bireyler incelendiğinde, bu bireylerin normal oldukları 

gösterilmiş ve bu izoformun soyağacı çalısmaları sonucu basit Mendel tipi geçisli 

olduğu ve ya hep ya hiç kuralı ile geçiş gösterdiği ortaya çıkarılmıstır. Homozigot 

GHR-d3 allel taşıyıcılarının normal popülasyonda görülme frekansının yaklaşık olarak 

%10 olduğu ve bu yüksek orana, evrim sırasında seçici avantaj sağlaması nedeniyle 

ulaştığı düşünülmektedir (93,96-103). 

 

Pantel et al. ister GHR-fl olsun ister GHR-d3 olsun, normal tek bir allel taşımanın 

normal büyüme için yeterli olduğu bildirmişlerdir (97,98). Dos Santos et al. GH tedavisi 

alan kısa boylu çocuklarda, GHR-d3 izoformunun, GHR-fl izoformuna göre yaklasık 

1.7-2 kat daha fazla büyüme hızlanmasına yol açtığını göstermiştir (22). Audi ve 

arkadasları, 2006’daki çalısmalarında, kısa boylu bireylerle normal boylu sağlıklı 

erişkinleri karşılastırdıklarında, biyolojik olarak daha az aktif olan GHR-fl/fl 

genotipinin kısa boylu olan grupta neredeyse iki kat daha sık görüldüğünü saptamıştır 

(218). 

 

Horan et al. inme geçirmis kadın hastalarda GHR ekzon 3 polimorfizmini araştırmış ve 

hipertansiyon ile bu polimorfizm arasında pozitif ilişki bulmuştur (28). Mercado et al. 

ise GHRd3 polimorfizmini akromegali hastalarında inceleyerek GHR-d3 alleline sahip 

olmayan hastalarda hastalık seyri ile tedavi başarısının daha kötü olduğunu yani bu 

hastalara tedavi yoluyla IGF-1 normalizasyonunun sağlanmasının daha güç olduğunu 

bildirmişlerdir (101). 

 

GHR’nin fonksiyonel öneminin araştırıldığı ilk çalışmalarda in vitro bağlanma 

affinitesinin GHR’ye ait her iki allel (yabanıl olan GHR-fl veya mutant olan GHR-d3) 

için de değişmediği bildirilmiştir (21,219). Ancak daha sonradan yapılan transfeksiyon 
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çalışmalarında GHR-d3 allelini homozigot olarak (GHR-d3/d3) ya da heterozigot olarak 

(GHR-fl/d3) şeklinde taşıyan HEK293 hücrelerinin GH ile uyarılan sinyal iletim 

yolunun GHR-fl homodimerlerinden daha fazla olduğu gösterilmiştir (22). Ayrıca 

gestasyonel yaşa göre küçük doğan çocuklar (22,24), idiyopatik olarak kısa boylu olan 

çocuklar (22), Turner sendromu olan kız çocukların (24) ve ciddi GH eksikliği olan 

çocuklarda (30) yapılan çalışmalar eksojen rekombinant GH tedavisinin GHR-d3 

alleline sahip çocuklarda daha başarılı olduğunu göstermiştir. Sorensen et al. puberte 

dönemindeki GHR-d3 alleline sahip olan sağlıklı çocuklarla ergenlerin daha fazla 

insülin salgıladıklarını ancak IGF-1 düzeylerinin gruplar arasında farklılık 

göztermediğini bildirmişlerdir (220). Sonuç olarak, yapılan diğer birçok çalışmada da 

GHR-d3 allelinin biyolojik olarak daha aktif olduğu gösterilmiştir (99,221). Bununla 

birlikte yapılan ilk çalışmalarla korelasyon gösteren yani alleller arasında bağlanma 

afinitesinin olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (24,222).  

 

Bütün bu bilgiler ışığı altında; 

 

Çalışmamızda diyabetik hasta grubumuzda kontrol grubuna göre GH ve IGFBP-3 

konsantrasyonları düşük; IGF-1 konsantrasyonu yüksek bulunmuştur. Buna karşın 

koroner kalp hasta grubunda her üç parametrede kontrol grubuna göre düşük 

seviyelerdedir. Bu bulgularımızın tamamen fizyolojik sınırlar dahilinde olduğunu ve 

gerek glukoz homeostazı gerekse proteinlerin korunmasını sağlayan regülatuvar bir 

mekanizma olan ve birbiriyle sıkı şekilde ilişkili olan insülin GH/IGF-1/IGFBP-3 

döngüsünün Michalis-Menten kinetiğine uygunluk gösterdiğini düşünmekteyiz.   

Normal sağlıklı bireylerde GH salınımı hiperglisemide, fiziksel streste, yüksek kan 

serbest yağ asidi düzeylerinde, obezitede ve yaşlılıkta azalmakta buna karşın açlık ve 

vücut ağırlık kayıplarında azot dengesini sağlayabilmek ve vücut proteinlerini 

koruyabilmek için seviyesi artmaktadır. Yüksek GH seviyeleri vücut kas kitlesinde 

artışa, lipolize, kan glukoz düzeyinin artışına ve sonuçta insülin direncine neden 

olmaktadır. Dolayısıyla hem kendisi hem de IGF-1 negatif feedback yolu ile çok sıkı bir 

şekilde kontrol altında tutulmaktadır.  

 

Ana fonksiyonu büyüme ve gelişme olan GH’nin fizyolojik şartların sürdürülmesinde 

glukoz homeostazını da içine alan metabolik etkileri de vardır. GH, glukoz 
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homeostazını insülinle beraber gerçekleştirmektedir. Kan glukoz düzeyinin 

düzenlenmesinde insülin ve GH zıt yönde etki gösterir. DM’de kan glukoz düzeyini 

düşüren insülin seviyesi düşüktür. Dolayısıyla direk hipofiz bezini inhibe edici özelikte 

olan insülinin dolaşımdaki azlığı GH ve IGFBP protein seviyelerinin yükselmesine yol 

açarak, dokulardaki lokal sentezin yanı sıra, karaciğerden IGF-1 sentez ve/veya 

salınımını arttırmakta ve bu şekilde insülin benzeri etki yaratarak yani bir nev’i insülin 

etkisi arttırılarak kan glukoz düzeyi normal seviyelere düşürülmeye çalışılmaktadır. 

Ancak yüksek IGF-1 seviyeleri kan glukozunu ciddi şekilde düşürüp hipoglisemiye de 

neden olabileceğinden, kendi sentez ve salınımını uyaran GH salınımını, negatif feed 

back yoluya inhibisyona uğratır. Dolayısıyla diyabetik hastalarımızda gözlediğimiz 

düşük GH seviyesi ve yüksek IGF-1 seviyesi tamamen fizyolojik bir durumdur. 

Literatürde diyabette GH seviyerinin ve buna bağlı olarak IGF-1 seviyelerinin artışı 

veya azalışı ile ilgili iki çelişkili durumun da bu eksende aslında geçerli olduğunu 

düşünmekteyiz.  

 

Bununla birlikte yüksek IGF-1 seviyelerinden kaynaklı gelişen hipogliseminin 

kontrolünde yüksek seviyeleriyle katkıda bulunan IGFBP-3 proteininin seviyesi DM 

grubumuzda kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Bunun da tamemen fizyolojik bir 

durum olduğunu düşünmekteyiz. Normal şartlar altında IGF-1’in %20’si serbest %80’i 

IGFBP-3 ile kompleks halindedir. Kompleks halinde olması IGF-1’in dolaşımda depo 

şeklinde tutulmasını sağlamak içindir. DM grupta gözlenen plazma yüksek IGF-1 

seviyelerinden dolayı depolanmak üzere IGFBP-3 ile kompleks oluşturmaya dolayısıyla 

da IGFBP-3 sentezine gerek yoktur ki zaten bu proteinin sentezi GH kontrolünde 

değildir. 

 

KKH grubumuzda görülen düşük GH (ancak normale yakın bir düşüklük), IGF-1 ve 

IGFBP-3 seviyelerinin ise normal/yüksek insülin seviyelerinden kaynakladığı 

görüşündeyiz. KKH grubunda doku ve organ sistemlerinde endotelyal hasarı da içine 

alan kardiyovasküler hasarlar çok yüksektir. Dolayısıyla bu grupta glukozun daha da 

çok hasar yaratmaması için; diğer bir deyişle doku ve organ sistemlerini koruyabilmek 

için, insülin düzeylerinin normal/yüksek seviyelerde olması hayati öneme sahiptir. 

Aslında, yüksek GH hormon seviyeleri de protein sentezinin arttırılmasını teşvik ederek 

bu hasarı giderebilir ancak aynı zamanda her ne kadar insülin kompansasyonu olsa da 
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yüksek GH seviyeleri kan glukozunun yükselmesine de neden olabilir. Buna ilaveten 

GH kaynaklı yüksek IGF düzeylerine bağlı olarak damar mediasındaki elastin, 

proteoglikan ve kollojeni arttırarak hem de endotelyal ve düz kas hücrelerinde 

proliferasyona neden olarak hasarın boyutunu daha da arttırabilir. Dolayısıyla, IGF 

sentezini arttırmadan sadece IGFBP’lerin inhibisyonu ile kompleks halinde dolaşımda 

var olan IGF’lerin serbestleşmesi daha ideal bir yoldur. Yüksek plazma insülin 

seviyeleri GH’nin yanı sıra IGFBP-3’ün de sentez ve salınımını inhibisyona 

uğratmaktadır. Azalan IGFBP-3 seviyelerine bağlı olarak dolaşımda daha fazla IGF-1 

serbest kalarak hasarlı bölgelerde protein sentezini arttırmak suretiyle doku onarımına 

gider. Dolayısıyla IGF-1 sentezi, insülinin GH’yi inhibe etmesinden dolayı 

sentezlenemediği için de düşük seviyede tutulmuş olur. Çalışma grubumuzu oluşturan 

KKH grubu mensuplarına diyabet teşhisi konulmamıştır. Ancak bu bireylerdeki yüksek 

HbA1c varlığı bu gruba ait bireylerin prediyabetik olduklarına ve dolayısıyla 

normal/yüksek insülin düzeylerine sahip olduklarını göstermektedir. Bu mekanizmaya 

insülin  sentezinin bozuk/hiç olduğu diyabetik koroner kalp hastalarında, uzun süreli 

DM’ye bağlı olarak kullanılan insülin tedavisinin endojen insülin yerine foksiyon 

göstererek katkı sağladığını düşünmekteyiz. Ayrıca diyabetik ve koroner kalp hasta 

grubu arasındaki GH, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerindeki istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulgularımızı doğrular niteliktedir. 

 

Hasta ve kontrol gruplarında GHR ekson 3 polimorfizmine ait homo ve 

heterodimerlerin dağılımlarının eşit oranda olması hastalık ve bu polimorfizm arasında 

bir ilişkinin olmadığını göstermektedir. Bununla birlikte istatistiksel anlamlılık olmasa 

bile KKH grubunda GHR-d3 allel (GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) frekansının GHR-fl/fl 

genotipli hastalara göre yüksek olmasının daha fazla GH metabolizması sağlayarak kan 

glukoz düzeyini arttırdığını ve ayrıca kötü lipid profillerini teşvik ederek endotelyal 

hasarı daha da tetikleyip hastalık gelişimine katkıda bulunduğu kanaatindeyiz.  

 

Hasta gruplarının kendi içlerinde GHR ekzon-3 polimorfizmi varyantlarına göre (GHR-

fl/fl, GHR-d3/d3, GHR-fl/d3 genotipleri ve GHR-fl, GHR-d3 allelleri bazında) GH, 

IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin incelenmesi sonucunda GH, IGF-1 ve IGFBP-3 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde değişmediği gözlenmiştir. Bununla birlikte 

istatistiksel farklılık olmaksızın DM grupta GHR-fl alleli  (GHR-fl/fl+GHR-fl/d3) 
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taşıyan hastalarda GHR-d3/d3 genotipi taşıyanlara göre kan glukoz ve IGF-1 

düzeylerinin daha düşük olduğu; GH ise daha yüksek olduğu tespit edilmiş olup bu 

durumun biyolojik aktivitesi daha düşük olan GHR-fl alleline sahip olanlarda GH’nin 

daha az metabolize edilmesinden dolayısıyla da kan glukoz düzeyini daha az şekilde 

arttırmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. KKH grupta ise GHR-fl alleli (GHR-

fl/fl+GHR-fl/d3) taşıyan hastalarda total kolesterol düzeylerinin GHR-d3/d3 genotipine 

sahip bireylere göre istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p=0.087).  Ayrıca GHR-fl/fl genotipine sahip KKH hastalarında LDL-C 

düzeylerinin en yüksek; GHR-d3/d3 genotipine sahip olanlarda ise en düşük seviyelerde 

olduğu gözlenmiştir (p>0.05). Bu durumun da GHR’nin biyolojik aktivitesine bağlı 

olarak geliştiğini ve aktif olan formun daha fazla protein anabolizmasına neden olarak 

ve  lipolitik cevabı attırmak suretiyle adipozite oranını düşürdüğünü ve bu şekilde de iyi 

lipid profillerine katkıda bulunduğunu düşünmekteyiz. 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan sağlıklı kadın bireylerde GHR-fl/fl genotip frekansının, 

erkeklerde ise GHR-d3 allel frekansının anlamlı bir şekilde yüksek olması kadınlara 

göre erkeklerdeki yüksek kas kitlesi yoğunuğunu açıklayan nedenlerden biri olabilir. 

GH, enerji dengesinin sağlanmasında görevli olan anabolik bir hormondur ve kadınlarda 

östrojen; erkeklerde androjen hormonlarına alternatif bir yol olarak kilo kontrolüne 

katkıda bulunabilir. Erkeklerde biyolojik olarak aktif olan mutant formun bulunması, 

GH’nin daha fazla metabolik etki göstermesine yani protein oksidasyonunu daha fazla 

inhibe ederek protein sentezini daha fazla uyarmasına neden olarak erkeklerde kas 

kitlesinin kadınlardakinden daha fazla olmasına neden olmuşolabilir. 

 

KKH hasta grubunda daha fazla aktif olan GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylerde 

GHR-fl alleli taşıyan hastalara göre VKĐ≥27kg/m2 olma durumu daha fazladır. Bu 

durumun da benzer şekilde reseptörün biyolojik aktivitesinden kaynaklı olduğunu 

kanaatindeyiz. 

 

Sonuç olarak diyebiliriz ki, 

 

Normal fizyolojik durumların sağlanmasında hormonel kontrolün önemi yadsınamaz, 

bununla birlikte içinde bulunulan fizyolojik koşula göre organizma cevap verir. 
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Dolayısıyla çalışma grubunu oluşturan KKH ve DM hastalıklaklarında normal vücut 

homeostazının sağlanmasında GH, IGF-1 ve IGFBP-3, insülin ile beraber fonksiyon 

gösterdiği (Şekil -1),    

 

Diyabet hastalarında glukoz seviyelerine neden olan az/hiç insülin seviyelerin GH 

inhibisyonu ortadan kaldırarak insülin etkisini güçlendirmek amaçlı IGF-1 düzeylerini 

arttırdığı, 

 

Koroner kalp hastalarında organ/doku hasarının giderilmesi için bağlı olan IGF- ‘in 

serbestleştirilerek protein sentezinin arttırıldığını ve kan glukoz düzeyinin 

sağlanabilmesi için GH salınımının inhibe edildiği/ normale yakın tutulduğu, 

 

KKH grubunu oluşturan bireylerde hastalık gelişimi açısından erkek cinsiyeti ve sigara 

kullanımının anlamlı bir şekilde ve GHR-d3 allelinin ise muhtemel daha etken olduğu, 

 

GHR ekzon 3 polimorfizminin DM ve KKH hasta grubuna direk olarak etkisi 

gözlenmediği ancak KKH hasta grubunda daha fazla aktif olan GHR-d3/d3 genotipinin 

vücut kitle indeksini arttırıcı fonksiyon gösterebileceği ve iyi lipid profillerine katkıda 

bulunabileceği belirlenmiştir. 
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Şekil 1. Çalışma gruplarından elde edilen verilere  göre DM ve KKH’da vücut 

homeostazının sağlanmasında kullanılan olası mekanizmalar  

 

 

Glukoz homeostazı 

Doku onarımı…..Protein sentezi 

KKH’daki majör durum 

DM’deki majör durum 
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HAM VERĐLER 
 
Crosstabs Kontrol vs DM  
 
 

Case Processing Summary  
 

 

Cases   

Valid Missing Total   

N Percent N Percent N Percent   

Grup * Exon3 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * fl allel 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * d3 allel 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Obezite(30kg/m2) 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * FazlaKilolu(25kg/m2) 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Sigara 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Alkol 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Hipertansiyon 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Exon3  

Crosstab  
 

 
  

Exon3 

Total 

  

fl/fl d3/d3 
fl/d3 
 
 

  

Grup 

Kontrol 
Count 42 35 19 96   

% within Grup 43,8% 36,5% 19,8% 100,0%   

Diyabetik 
Count 49 34 7 90   

% within Grup 54,4% 37,8% 7,8% 100,0%   

Total 
Count 91 69 26 186   

% within Grup 48,9% 37,1% 14,0% 100,0%   

 

Chi-Square Tests  

 Value df Asymp. Sig. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 5,904(a) 2 ,052 

Likelihood Ratio 6,114 2 ,047 

Linear-by-Linear Association 4,700 1 ,030 

N of Valid Cases 186 
  

a 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,58. 

 
 

Risk Estimate  

 Value 

Odds Ratio for Grup (Kontrol / Diyabetik) (a) 

a Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty cells. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

88

Crosstabs Kontrol vs KAH  

Case Processing Summary  
 

 

Cases   

Valid Missing Total   

N Percent N Percent N Percent   

Grup * Exon3 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * fl allel 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * d3 allel 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Obezite(30kg/m2) 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * FazlaKilolu(25kg/m2) 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Sigara 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Alkol 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

Grup * Hipertansiyon 186 100,0% 0 ,0% 186 100,0%   

 
Grup * Exon3  

Crosstab  
 

 
  

Exon3 

Total 

  

fl/fl d3/d3 
fl/d3 
 
 

  

Grup 

Kontrol 
Count 42 35 19 96   

% within Grup 43,8% 36,5% 19,8% 100,0%   

KAH (DM + nonDM) 
Count 40 41 9 90   

% within Grup 44,4% 45,6% 10,0% 100,0%   

Total 
Count 82 76 28 186   

% within Grup 44,1% 40,9% 15,1% 100,0%   

 

Chi-Square Tests  

 Value df Asymp. Sig. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 3,904(a) 2 ,142 

Likelihood Ratio 3,981 2 ,137 

Linear-by-Linear Association 1,002 1 ,317 

N of Valid Cases 186 
  

a 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,55. 

 

Risk Estimate  

 Value 

Odds Ratio for Grup (Kontrol / KAH (DM + nonDM) ) (a) 

a Risk Estimate statistics cannot be computed. They are only computed for a 2*2 table without empty cells. 
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Oneway Kontrol  

Descriptives  
 

 
 

N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Minimum Maximum 

  

Lower Bound 

Upper Bound 
 
 
 

  

BMI 

fl/fl 42 26,4256 3,45829 ,53363 25,3479 27,5033 16,65 38,67   

d3/d3 35 25,5400 4,55934 ,77067 23,9738 27,1061 9,98 38,06   

fl/d3 19 25,0293 1,39836 ,32081 24,3553 25,7033 21,22 27,29   

Total 96 25,8263 3,64525 ,37204 25,0877 26,5649 9,98 38,67   

Kolestrol 

fl/fl 42 179,9762 28,01436 4,32271 171,2463 188,7061 124,00 230,00   

d3/d3 35 177,8286 24,67612 4,17103 169,3520 186,3051 120,00 223,00   

fl/d3 19 173,8947 27,65842 6,34528 160,5638 187,2257 114,00 221,00   

Total 96 177,9896 26,58353 2,71317 172,6033 183,3759 114,00 230,00   

Trigliserid 

fl/fl 42 125,7143 60,57138 9,34637 106,8389 144,5897 37,00 250,00   

d3/d3 35 116,5429 49,91955 8,43794 99,3949 133,6908 45,00 225,00   

fl/d3 19 122,3158 48,72263 11,17774 98,8322 145,7993 69,00 226,00   

Total 96 121,6979 54,24081 5,53593 110,7077 132,6881 37,00 250,00   

HDL-Col 

fl/fl 42 50,0238 12,76139 1,96913 46,0471 54,0005 26,00 79,00   

d3/d3 35 49,7143 15,31161 2,58813 44,4546 54,9740 27,00 92,00   

fl/d3 19 48,6842 8,51830 1,95423 44,5785 52,7899 35,00 62,00   

Total 96 49,6458 12,96877 1,32362 47,0181 52,2736 26,00 92,00   

LDL-Col 

fl/fl 42 102,4524 23,94527 3,69483 94,9905 109,9143 40,00 162,00   

d3/d3 35 98,5429 23,44749 3,96335 90,4884 106,5974 37,00 150,00   

fl/d3 19 102,2105 23,35375 5,35772 90,9544 113,4667 55,00 138,00   

Total 96 100,9792 23,47360 2,39576 96,2230 105,7354 37,00 162,00   

VLDL-Col 

fl/fl 42 27,9286 18,61863 2,87292 22,1266 33,7305 7,00 93,00   

d3/d3 35 28,6000 17,15192 2,89920 22,7081 34,4919 9,00 74,00   

fl/d3 19 24,4211 10,39399 2,38455 19,4113 29,4308 14,00 45,00   

Total 96 27,4792 16,66700 1,70107 24,1021 30,8562 7,00 93,00   

HbA1c 

fl/fl 42 5,8657 ,44929 ,06933 5,7257 6,0057 4,82 6,45   

d3/d3 35 6,0054 ,40331 ,06817 5,8669 6,1440 4,98 6,48   

fl/d3 19 5,8537 ,52507 ,12046 5,6006 6,1068 4,82 6,43   

Total 96 5,9143 ,44990 ,04592 5,8231 6,0054 4,82 6,48   

Glukoz 

fl/fl 42 95,8095 9,14714 1,41143 92,9591 98,6600 78,00 112,00   

d3/d3 35 93,2571 10,11214 1,70926 89,7835 96,7308 74,00 110,00   

fl/d3 19 94,9474 8,44902 1,93834 90,8751 99,0197 83,00 112,00   

Total 96 94,7083 9,35714 ,95501 92,8124 96,6043 74,00 112,00   

Sispress 

fl/fl 42 125,83 13,230 2,041 121,71 129,96 100 170   

d3/d3 35 122,46 10,790 1,824 118,75 126,16 100 142   

fl/d3 19 124,74 11,189 2,567 119,34 130,13 100 141   

Total 96 124,39 11,969 1,222 121,96 126,81 100 170   

Diapress 

fl/fl 42 74,40 7,960 1,228 71,92 76,89 62 95   

d3/d3 35 75,31 7,486 1,265 72,74 77,89 60 92   

fl/d3 19 76,42 8,248 1,892 72,45 80,40 60 90   
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Total 96 75,14 7,802 ,796 73,55 76,72 60 95   

HGHngml 

fl/fl 42 1,5543 1,17723 ,18165 1,1874 1,9211 ,29 5,29   

d3/d3 35 1,6431 1,88252 ,31820 ,9965 2,2898 ,30 9,82   

fl/d3 19 2,4942 2,12294 ,48704 1,4710 3,5174 ,41 6,98   

Total 96 1,7727 1,68872 ,17235 1,4305 2,1149 ,29 9,82   

HGHulUml 

fl/fl 42 5,4512 3,32668 ,51332 4,4145 6,4879 1,88 16,01   

d3/d3 35 5,6991 5,31993 ,89923 3,8717 7,5266 1,90 28,79   

fl/d3 19 8,1053 5,99991 1,37647 5,2134 10,9971 2,20 20,79   

Total 96 6,0669 4,77226 ,48707 5,0999 7,0338 1,88 28,79   

IGF1 

fl/fl 42 493,2060 245,75747 37,92120 416,6225 569,7894 111,59 1272,78   

d3/d3 35 504,7091 209,88327 35,47675 432,6117 576,8066 229,63 1189,22   

fl/d3 19 470,0437 201,65557 46,26296 372,8488 567,2386 160,66 978,34   

Total 96 492,8156 222,91795 22,75147 447,6483 537,9830 111,59 1272,78   

IGFBP3 

fl/fl 42 8490,0052 2420,38669 373,47377 7735,7596 9244,2508 4762,77 15647,53   

d3/d3 35 8710,1706 2443,37705 413,00610 7870,8412 9549,5000 4493,19 14730,98   

fl/d3 19 8132,4279 2391,03698 548,54150 6979,9850 9284,8708 4948,47 15312,06   

Total 96 8499,5033 2406,56240 245,61875 8011,8885 8987,1182 4493,19 15647,53   

 
Post Hoc Tests  

Multiple Comparisons  
LSD   

Dependent Variable (I) Exon3 (J) Exon3 Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval   

Lower Bound Upper Bound   

BMI 

fl/fl 
d3/d3 ,88562 ,83312 ,291 -,7688 2,5400   

fl/d3 1,39630 1,00643 ,169 -,6023 3,3949   

d3/d3 
fl/fl -,88562 ,83312 ,291 -2,5400 ,7688   

fl/d3 ,51069 1,03731 ,624 -1,5492 2,5706   

fl/d3 
fl/fl -1,39630 1,00643 ,169 -3,3949 ,6023   

d3/d3 -,51069 1,03731 ,624 -2,5706 1,5492   

Kolestrol 

fl/fl 
d3/d3 2,14762 6,12695 ,727 -10,0193 14,3145   

fl/d3 6,08145 7,40153 ,413 -8,6165 20,7794   

d3/d3 
fl/fl -2,14762 6,12695 ,727 -14,3145 10,0193   

fl/d3 3,93383 7,62858 ,607 -11,2150 19,0827   

fl/d3 
fl/fl -6,08145 7,40153 ,413 -20,7794 8,6165   

d3/d3 -3,93383 7,62858 ,607 -19,0827 11,2150   

Trigliserid 

fl/fl 
d3/d3 9,17143 12,51051 ,465 -15,6720 34,0148   

fl/d3 3,39850 15,11304 ,823 -26,6130 33,4100   

d3/d3 
fl/fl -9,17143 12,51051 ,465 -34,0148 15,6720   

fl/d3 -5,77293 15,57666 ,712 -36,7051 25,1592   

fl/d3 
fl/fl -3,39850 15,11304 ,823 -33,4100 26,6130   

d3/d3 5,77293 15,57666 ,712 -25,1592 36,7051   

HDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 ,30952 2,99766 ,918 -5,6432 6,2623   

fl/d3 1,33960 3,62126 ,712 -5,8515 8,5307   

d3/d3 
fl/fl -,30952 2,99766 ,918 -6,2623 5,6432   

fl/d3 1,03008 3,73235 ,783 -6,3816 8,4418   

fl/d3 fl/fl -1,33960 3,62126 ,712 -8,5307 5,8515   
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d3/d3 -1,03008 3,73235 ,783 -8,4418 6,3816   

LDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 3,90952 5,41281 ,472 -6,8393 14,6583   

fl/d3 ,24185 6,53883 ,971 -12,7430 13,2267   

d3/d3 
fl/fl -3,90952 5,41281 ,472 -14,6583 6,8393   

fl/d3 -3,66767 6,73942 ,588 -17,0508 9,7155   

fl/d3 
fl/fl -,24185 6,53883 ,971 -13,2267 12,7430   

d3/d3 3,66767 6,73942 ,588 -9,7155 17,0508   

VLDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 -,67143 3,83851 ,862 -8,2939 6,9511   

fl/d3 3,50752 4,63702 ,451 -5,7007 12,7157   

d3/d3 
fl/fl ,67143 3,83851 ,862 -6,9511 8,2939   

fl/d3 4,17895 4,77927 ,384 -5,3117 13,6696   

fl/d3 
fl/fl -3,50752 4,63702 ,451 -12,7157 5,7007   

d3/d3 -4,17895 4,77927 ,384 -13,6696 5,3117   

HbA1c 

fl/fl 
d3/d3 -,13971 ,10282 ,177 -,3439 ,0645   

fl/d3 ,01203 ,12421 ,923 -,2346 ,2587   

d3/d3 
fl/fl ,13971 ,10282 ,177 -,0645 ,3439   

fl/d3 ,15174 ,12802 ,239 -,1025 ,4060   

fl/d3 
fl/fl -,01203 ,12421 ,923 -,2587 ,2346   

d3/d3 -,15174 ,12802 ,239 -,4060 ,1025   

Glukoz 

fl/fl 
d3/d3 2,55238 2,14804 ,238 -1,7132 6,8180   

fl/d3 ,86216 2,59490 ,740 -4,2908 6,0151   

d3/d3 
fl/fl -2,55238 2,14804 ,238 -6,8180 1,7132   

fl/d3 -1,69023 2,67450 ,529 -7,0013 3,6208   

fl/d3 
fl/fl -,86216 2,59490 ,740 -6,0151 4,2908   

d3/d3 1,69023 2,67450 ,529 -3,6208 7,0013   

Sispress 

fl/fl 
d3/d3 3,376 2,746 ,222 -2,08 8,83   

fl/d3 1,096 3,317 ,742 -5,49 7,68   

d3/d3 
fl/fl -3,376 2,746 ,222 -8,83 2,08   

fl/d3 -2,280 3,419 ,507 -9,07 4,51   

fl/d3 
fl/fl -1,096 3,317 ,742 -7,68 5,49   

d3/d3 2,280 3,419 ,507 -4,51 9,07   

Diapress 

fl/fl 
d3/d3 -,910 1,796 ,614 -4,48 2,66   

fl/d3 -2,016 2,170 ,355 -6,33 2,29   

d3/d3 
fl/fl ,910 1,796 ,614 -2,66 4,48   

fl/d3 -1,107 2,236 ,622 -5,55 3,33   

fl/d3 
fl/fl 2,016 2,170 ,355 -2,29 6,33   

d3/d3 1,107 2,236 ,622 -3,33 5,55   

HGHngml 

fl/fl 
d3/d3 -,08886 ,38152 ,816 -,8465 ,6688   

fl/d3 -,93992(*) ,46089 ,044 -1,8552 -,0247   

d3/d3 
fl/fl ,08886 ,38152 ,816 -,6688 ,8465   

fl/d3 -,85107 ,47503 ,076 -1,7944 ,0922   

fl/d3 
fl/fl ,93992(*) ,46089 ,044 ,0247 1,8552   

d3/d3 ,85107 ,47503 ,076 -,0922 1,7944   

HGHulUml fl/fl 
d3/d3 -,24795 1,07819 ,819 -2,3890 1,8931   

fl/d3 -2,65407(*) 1,30249 ,044 -5,2406 -,0676   



 

 

92

d3/d3 
fl/fl ,24795 1,07819 ,819 -1,8931 2,3890   

fl/d3 -2,40612 1,34245 ,076 -5,0720 ,2597   

fl/d3 
fl/fl 2,65407(*) 1,30249 ,044 ,0676 5,2406   

d3/d3 2,40612 1,34245 ,076 -,2597 5,0720   

IGF1 

fl/fl 
d3/d3 -11,50319 51,48370 ,824 -113,7396 90,7332   

fl/d3 23,16227 62,19372 ,710 -100,3421 146,6667   

d3/d3 
fl/fl 11,50319 51,48370 ,824 -90,7332 113,7396   

fl/d3 34,66546 64,10164 ,590 -92,6277 161,9586   

fl/d3 
fl/fl -23,16227 62,19372 ,710 -146,6667 100,3421   

d3/d3 -34,66546 64,10164 ,590 -161,9586 92,6277   

IGFBP3 

fl/fl 
d3/d3 -220,16533 554,59133 ,692 -1321,4738 881,1431   

fl/d3 357,57734 669,96151 ,595 -972,8334 1687,9881   

d3/d3 
fl/fl 220,16533 554,59133 ,692 -881,1431 1321,4738   

fl/d3 577,74268 690,51392 ,405 -793,4811 1948,9665   

fl/d3 
fl/fl -357,57734 669,96151 ,595 -1687,9881 972,8334   

d3/d3 -577,74268 690,51392 ,405 -1948,9665 793,4811   

* The mean difference is significant at the .05 level.   

 
 
 
 
Oneway DM  
 

Descriptives  
 

 
 

N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Minimum Maximum 

  

Lower Bound 

Upper Bound 
 
 
 

  

BMI 

fl/fl 49 32,5895 7,04224 1,00603 30,5668 34,6123 21,64 64,46   

d3/d3 34 32,0231 4,34754 ,74560 30,5062 33,5400 23,71 41,79   

fl/d3 7 34,3280 9,99549 3,77794 25,0838 43,5723 21,37 49,37   

Total 90 32,5108 6,39098 ,67367 31,1722 33,8493 21,37 64,46   

Kolestrol 

fl/fl 49 198,1633 28,05526 4,00789 190,1049 206,2217 149,00 269,00   

d3/d3 34 192,0294 32,03832 5,49453 180,8507 203,2081 120,00 251,00   

fl/d3 7 187,8571 53,02021 20,03976 138,8216 236,8927 140,00 289,00   

Total 90 195,0444 31,74120 3,34582 188,3964 201,6925 120,00 289,00   

Trigliserid 

fl/fl 49 166,6939 92,17877 13,16840 140,2170 193,1707 57,00 640,00   

d3/d3 34 158,8824 43,40630 7,44412 143,7372 174,0275 72,00 297,00   

fl/d3 7 163,2857 151,67698 57,32851 23,0079 303,5635 51,00 500,00   

Total 90 163,4778 82,74018 8,72158 146,1482 180,8074 51,00 640,00   

HDL-Col 

fl/fl 49 46,4082 10,56314 1,50902 43,3741 49,4423 29,00 84,00   

d3/d3 34 45,3235 11,47255 1,96753 41,3206 49,3265 22,00 74,00   

fl/d3 7 53,4286 16,13337 6,09784 38,5077 68,3495 35,00 77,00   

Total 90 46,5444 11,43832 1,20570 44,1487 48,9402 22,00 84,00   

LDL-Col 

fl/fl 49 118,8980 25,46832 3,63833 111,5826 126,2133 65,00 182,00   

d3/d3 34 113,0882 31,46366 5,39597 102,1100 124,0664 31,00 168,00   

fl/d3 7 104,0000 34,79464 13,15114 71,8203 136,1797 64,00 166,00   
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Total 90 115,5444 28,59173 3,01383 109,5560 121,5329 31,00 182,00   

VLDL-Col 

fl/fl 49 30,3673 11,37925 1,62561 27,0988 33,6358 11,00 69,00   

d3/d3 34 31,6471 20,03615 3,43617 24,6561 38,6380 13,00 137,00   

fl/d3 7 30,2857 26,29775 9,93961 5,9644 54,6071 10,00 88,00   

Total 90 30,8444 16,30049 1,71822 27,4304 34,2585 10,00 137,00   

HbA1c 

fl/fl 49 7,7102 1,56914 ,22416 7,2595 8,1609 5,60 14,30   

d3/d3 34 8,1529 1,62074 ,27796 7,5874 8,7184 6,10 14,30   

fl/d3 7 7,1000 1,50665 ,56946 5,7066 8,4934 5,50 9,50   

Total 90 7,8300 1,59518 ,16815 7,4959 8,1641 5,50 14,30   

Glukoz 

fl/fl 49 177,0204 54,23118 7,74731 161,4434 192,5974 83,00 369,00   

d3/d3 34 195,2941 60,33770 10,34783 174,2413 216,3469 104,00 397,00   

fl/d3 7 148,8571 92,50663 34,96422 63,3028 234,4115 77,00 351,00   

Total 90 181,7333 60,66686 6,39485 169,0269 194,4398 77,00 397,00   

Sispress 

fl/fl 49 140,63 21,924 3,132 134,34 146,93 100 190   

d3/d3 34 131,32 16,298 2,795 125,64 137,01 100 180   

fl/d3 7 129,29 24,226 9,157 106,88 151,69 100 170   

Total 90 136,23 20,517 2,163 131,94 140,53 100 190   

Diapress 

fl/fl 49 85,88 12,017 1,717 82,43 89,33 70 120   

d3/d3 34 82,65 10,316 1,769 79,05 86,25 70 110   

fl/d3 7 77,86 9,940 3,757 68,66 87,05 60 90   

Total 90 84,03 11,384 1,200 81,65 86,42 60 120   

HGHngml 

fl/fl 49 1,0851 1,71940 ,24563 ,5912 1,5790 -,09 11,44   

d3/d3 34 ,9197 ,72958 ,12512 ,6651 1,1743 -,12 2,84   

fl/d3 7 ,2371 ,45114 ,17051 -,1801 ,6544 -,13 1,20   

Total 90 ,9567 1,36229 ,14360 ,6713 1,2420 -,13 11,44   

HGHulUml 

fl/fl 49 4,1231 4,86030 ,69433 2,7270 5,5191 ,81 33,39   

d3/d3 34 3,6582 2,06509 ,35416 2,9377 4,3788 ,72 9,09   

fl/d3 7 1,7300 1,27389 ,48149 ,5518 2,9082 ,70 4,45   

Total 90 3,7613 3,85117 ,40595 2,9547 4,5679 ,70 33,39   

IGF1 

fl/fl 49 502,4463 188,25417 26,89345 448,3734 556,5192 221,67 1071,18   

d3/d3 34 516,4279 152,50236 26,15394 463,2174 569,6385 193,82 825,81   

fl/d3 7 404,8943 199,79381 75,51496 220,1158 589,6727 224,99 748,22   

Total 90 500,1409 176,76464 18,63263 463,1183 537,1635 193,82 1071,18   

IGFBP3 

fl/fl 49 3119,4090 970,57179 138,65311 2840,6282 3398,1897 1623,74 6541,95   

d3/d3 34 3050,1841 1010,13298 173,23638 2697,7321 3402,6362 1473,97 6110,63   

fl/d3 7 3315,6286 788,86889 298,16441 2586,0465 4045,2106 1677,65 4043,90   

Total 90 3108,5189 965,96161 101,82129 2906,2021 3310,8356 1473,97 6541,95   

 
Post Hoc Tests  

Multiple Comparisons  
LSD   

Dependent Variable (I) Exon3 (J) Exon3 Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval   

Lower Bound Upper Bound   

BMI 
fl/fl 

d3/d3 ,56644 1,43653 ,694 -2,2888 3,4217   

fl/d3 -1,73852 2,60052 ,506 -6,9073 3,4303   

d3/d3 fl/fl -,56644 1,43653 ,694 -3,4217 2,2888   
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fl/d3 -2,30496 2,67126 ,391 -7,6144 3,0045   

fl/d3 
fl/fl 1,73852 2,60052 ,506 -3,4303 6,9073   

d3/d3 2,30496 2,67126 ,391 -3,0045 7,6144   

Kolestrol 

fl/fl 
d3/d3 6,13385 7,11974 ,391 -8,0174 20,2851   

fl/d3 10,30612 12,88871 ,426 -15,3116 35,9238   

d3/d3 
fl/fl -6,13385 7,11974 ,391 -20,2851 8,0174   

fl/d3 4,17227 13,23932 ,753 -22,1423 30,4869   

fl/d3 
fl/fl -10,30612 12,88871 ,426 -35,9238 15,3116   

d3/d3 -4,17227 13,23932 ,753 -30,4869 22,1423   

Trigliserid 

fl/fl 
d3/d3 7,81152 18,66020 ,677 -29,2776 44,9007   

fl/d3 3,40816 33,78016 ,920 -63,7336 70,5499   

d3/d3 
fl/fl -7,81152 18,66020 ,677 -44,9007 29,2776   

fl/d3 -4,40336 34,69910 ,899 -73,3716 64,5649   

fl/d3 
fl/fl -3,40816 33,78016 ,920 -70,5499 63,7336   

d3/d3 4,40336 34,69910 ,899 -64,5649 73,3716   

HDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 1,08463 2,53939 ,670 -3,9627 6,1320   

fl/d3 -7,02041 4,59701 ,130 -16,1575 2,1167   

d3/d3 
fl/fl -1,08463 2,53939 ,670 -6,1320 3,9627   

fl/d3 -8,10504 4,72207 ,090 -17,4907 1,2806   

fl/d3 
fl/fl 7,02041 4,59701 ,130 -2,1167 16,1575   

d3/d3 8,10504 4,72207 ,090 -1,2806 17,4907   

LDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 5,80972 6,37935 ,365 -6,8699 18,4894   

fl/d3 14,89796 11,54841 ,200 -8,0557 37,8517   

d3/d3 
fl/fl -5,80972 6,37935 ,365 -18,4894 6,8699   

fl/d3 9,08824 11,86256 ,446 -14,4899 32,6664   

fl/d3 
fl/fl -14,89796 11,54841 ,200 -37,8517 8,0557   

d3/d3 -9,08824 11,86256 ,446 -32,6664 14,4899   

VLDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 -1,27971 3,67717 ,729 -8,5885 6,0291   

fl/d3 ,08163 6,65670 ,990 -13,1493 13,3125   

d3/d3 
fl/fl 1,27971 3,67717 ,729 -6,0291 8,5885   

fl/d3 1,36134 6,83779 ,843 -12,2295 14,9522   

fl/d3 
fl/fl -,08163 6,65670 ,990 -13,3125 13,1493   

d3/d3 -1,36134 6,83779 ,843 -14,9522 12,2295   

HbA1c 

fl/fl 
d3/d3 -,44274 ,35372 ,214 -1,1458 ,2603   

fl/d3 ,61020 ,64033 ,343 -,6625 1,8829   

d3/d3 
fl/fl ,44274 ,35372 ,214 -,2603 1,1458   

fl/d3 1,05294 ,65775 ,113 -,2544 2,3603   

fl/d3 
fl/fl -,61020 ,64033 ,343 -1,8829 ,6625   

d3/d3 -1,05294 ,65775 ,113 -2,3603 ,2544   

Glukoz 

fl/fl 
d3/d3 -18,27371 13,38057 ,176 -44,8690 8,3216   

fl/d3 28,16327 24,22255 ,248 -19,9817 76,3082   

d3/d3 
fl/fl 18,27371 13,38057 ,176 -8,3216 44,8690   

fl/d3 46,43697 24,88149 ,065 -3,0177 95,8916   

fl/d3 
fl/fl -28,16327 24,22255 ,248 -76,3082 19,9817   

d3/d3 -46,43697 24,88149 ,065 -95,8916 3,0177   
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Sispress 

fl/fl 
d3/d3 9,309(*) 4,500 ,042 ,37 18,25   

fl/d3 11,347 8,146 ,167 -4,84 27,54   

d3/d3 
fl/fl -9,309(*) 4,500 ,042 -18,25 -,37   

fl/d3 2,038 8,367 ,808 -14,59 18,67   

fl/d3 
fl/fl -11,347 8,146 ,167 -27,54 4,84   

d3/d3 -2,038 8,367 ,808 -18,67 14,59   

Diapress 

fl/fl 
d3/d3 3,230 2,514 ,202 -1,77 8,23   

fl/d3 8,020 4,551 ,082 -1,02 17,07   

d3/d3 
fl/fl -3,230 2,514 ,202 -8,23 1,77   

fl/d3 4,790 4,675 ,308 -4,50 14,08   

fl/d3 
fl/fl -8,020 4,551 ,082 -17,07 1,02   

d3/d3 -4,790 4,675 ,308 -14,08 4,50   

HGHngml 

fl/fl 
d3/d3 ,16540 ,30334 ,587 -,4375 ,7683   

fl/d3 ,84796 ,54914 ,126 -,2435 1,9394   

d3/d3 
fl/fl -,16540 ,30334 ,587 -,7683 ,4375   

fl/d3 ,68256 ,56408 ,230 -,4386 1,8037   

fl/d3 
fl/fl -,84796 ,54914 ,126 -1,9394 ,2435   

d3/d3 -,68256 ,56408 ,230 -1,8037 ,4386   

HGHulUml 

fl/fl 
d3/d3 ,46483 ,85760 ,589 -1,2397 2,1694   

fl/d3 2,39306 1,55249 ,127 -,6927 5,4788   

d3/d3 
fl/fl -,46483 ,85760 ,589 -2,1694 1,2397   

fl/d3 1,92824 1,59472 ,230 -1,2414 5,0979   

fl/d3 
fl/fl -2,39306 1,55249 ,127 -5,4788 ,6927   

d3/d3 -1,92824 1,59472 ,230 -5,0979 1,2414   

IGF1 

fl/fl 
d3/d3 -13,98161 39,37978 ,723 -92,2532 64,2900   

fl/d3 97,55204 71,28837 ,175 -44,1413 239,2454   

d3/d3 
fl/fl 13,98161 39,37978 ,723 -64,2900 92,2532   

fl/d3 111,53366 73,22767 ,131 -34,0143 257,0816   

fl/d3 
fl/fl -97,55204 71,28837 ,175 -239,2454 44,1413   

d3/d3 -111,53366 73,22767 ,131 -257,0816 34,0143   

IGFBP3 

fl/fl 
d3/d3 69,22486 217,51595 ,751 -363,1116 501,5614   

fl/d3 -196,21959 393,76447 ,620 -978,8691 586,4299   

d3/d3 
fl/fl -69,22486 217,51595 ,751 -501,5614 363,1116   

fl/d3 -265,44445 404,47624 ,513 -1069,3848 538,4959   

fl/d3 
fl/fl 196,21959 393,76447 ,620 -586,4299 978,8691   

d3/d3 265,44445 404,47624 ,513 -538,4959 1069,3848   

BUN 

fl/fl 
d3/d3 -,50432 1,56525 ,748 -3,6154 2,6068   

fl/d3 -1,28163 2,83353 ,652 -6,9136 4,3503   

d3/d3 
fl/fl ,50432 1,56525 ,748 -2,6068 3,6154   

fl/d3 -,77731 2,91061 ,790 -6,5625 5,0078   

fl/d3 
fl/fl 1,28163 2,83353 ,652 -4,3503 6,9136   

d3/d3 ,77731 2,91061 ,790 -5,0078 6,5625   

Kreatin 
fl/fl 

d3/d3 ,21354 ,22361 ,342 -,2309 ,6580   

fl/d3 ,23245 ,40480 ,567 -,5721 1,0370   

d3/d3 fl/fl -,21354 ,22361 ,342 -,6580 ,2309   
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fl/d3 ,01891 ,41581 ,964 -,8076 ,8454   

fl/d3 
fl/fl -,23245 ,40480 ,567 -1,0370 ,5721   

d3/d3 -,01891 ,41581 ,964 -,8454 ,8076   

Albumin 

fl/fl 
d3/d3 ,04604 ,08464 ,588 -,1222 ,2143   

fl/d3 ,10612 ,15322 ,490 -,1984 ,4107   

d3/d3 
fl/fl -,04604 ,08464 ,588 -,2143 ,1222   

fl/d3 ,06008 ,15738 ,704 -,2527 ,3729   

fl/d3 
fl/fl -,10612 ,15322 ,490 -,4107 ,1984   

d3/d3 -,06008 ,15738 ,704 -,3729 ,2527   

* The mean difference is significant at the .05 level.   

 
 
 
 
Oneway KKH  

Descriptives  
 

 
 

N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Minimum Maximum 

  

Lower Bound 

Upper Bound 
 
 
 

  

BMI 

fl/fl 40 27,5688 3,31654 ,52439 26,5081 28,6294 21,51 35,20   

d3/d3 41 27,4260 3,14843 ,49170 26,4322 28,4198 20,76 36,20   

fl/d3 9 25,6251 2,12778 ,70926 23,9896 27,2607 22,39 29,38   

Total 90 27,3094 3,16313 ,33342 26,6469 27,9719 20,76 36,20   

Kolestrol 

fl/fl 40 203,1150 39,09011 6,18069 190,6134 215,6166 117,00 316,00   

d3/d3 41 191,2683 30,61129 4,78068 181,6062 200,9304 135,00 255,00   

fl/d3 9 207,0000 27,64055 9,21352 185,7536 228,2464 167,00 258,00   

Total 90 198,1067 34,64425 3,65182 190,8506 205,3628 117,00 316,00   

Trigliserid 

fl/fl 40 148,0000 36,14075 5,71435 136,4416 159,5584 94,00 257,00   

d3/d3 41 162,3415 55,16231 8,61491 144,9301 179,7528 38,00 325,00   

fl/d3 9 156,1111 45,81606 15,27202 120,8938 191,3285 101,00 243,00   

Total 90 155,3444 46,64211 4,91651 145,5754 165,1134 38,00 325,00   

HDL-Col 

fl/fl 40 41,1250 19,01307 3,00623 35,0443 47,2057 22,00 142,00   

d3/d3 41 47,6585 41,58402 6,49433 34,5330 60,7841 26,00 280,00   

fl/d3 9 43,0000 5,87367 1,95789 38,4851 47,5149 31,00 53,00   

Total 90 44,2889 30,79918 3,24652 37,8381 50,7397 22,00 280,00   

LDL-Col 

fl/fl 40 129,9400 38,85007 6,14273 117,5151 142,3649 42,00 240,00   

d3/d3 41 119,5512 35,25019 5,50515 108,4249 130,6776 43,00 191,00   

fl/d3 9 126,9778 17,50441 5,83480 113,5227 140,4329 103,00 153,00   

Total 90 124,9111 35,67108 3,76006 117,4399 132,3823 42,00 240,00   

VLDL-Col 

fl/fl 40 39,9450 29,68660 4,69386 30,4508 49,4392 12,00 170,00   

d3/d3 41 38,9366 30,27462 4,72810 29,3807 48,4924 8,00 177,00   

fl/d3 9 31,0222 9,34101 3,11367 23,8421 38,2024 20,00 45,00   

Total 90 38,5933 28,50674 3,00487 32,6227 44,5640 8,00 177,00   

HbA1c 

fl/fl 40 7,9550 4,58252 ,72456 6,4894 9,4206 5,40 35,00   

d3/d3 41 8,8990 8,39702 1,31139 6,2486 11,5495 5,30 56,00   

fl/d3 9 8,6111 2,11273 ,70424 6,9871 10,2351 6,30 12,90   
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Total 90 8,4507 6,44195 ,67904 7,1014 9,7999 5,30 56,00   

Glukoz 

fl/fl 40 137,2958 44,74604 7,07497 122,9853 151,6062 84,00 248,00   

d3/d3 41 132,1210 64,03688 10,00088 111,9084 152,3335 73,00 362,00   

fl/d3 9 145,0056 48,23955 16,07985 107,9254 182,0858 94,00 251,00   

Total 90 135,7093 54,27125 5,72069 124,3424 147,0762 73,00 362,00   

Sispress 

fl/fl 40 140,28 15,836 2,504 135,21 145,34 100 172   

d3/d3 41 144,51 23,493 3,669 137,10 151,93 89 210   

fl/d3 9 152,11 16,981 5,660 139,06 165,16 130 180   

Total 90 143,39 19,912 2,099 139,22 147,56 89 210   

Diapress 

fl/fl 40 82,28 11,243 1,778 78,68 85,87 50 110   

d3/d3 41 82,29 9,796 1,530 79,20 85,38 55 100   

fl/d3 9 85,33 13,388 4,463 75,04 95,62 73 110   

Total 90 82,59 10,746 1,133 80,34 84,84 50 110   

HGHngml 

fl/fl 40 1,5145 1,32459 ,20944 1,0909 1,9381 -,12 7,28   

d3/d3 41 1,7932 1,71698 ,26815 1,2512 2,3351 -,12 7,22   

fl/d3 9 2,0878 2,82222 ,94074 -,0816 4,2571 -,09 8,82   

Total 90 1,6988 1,68654 ,17778 1,3455 2,0520 -,12 8,82   

HGHulUml 

fl/fl 40 5,3373 3,74082 ,59148 4,1409 6,5336 ,72 21,62   

d3/d3 41 6,1251 4,85204 ,75776 4,5936 7,6566 ,72 21,46   

fl/d3 9 6,9589 7,97684 2,65895 ,8273 13,0904 ,81 25,99   

Total 90 5,8583 4,76548 ,50233 4,8602 6,8564 ,72 25,99   

IGF1 

fl/fl 40 260,7663 156,49801 24,74451 210,7158 310,8167 -1,81 681,24   

d3/d3 41 284,1729 198,87074 31,05839 221,4016 346,9443 45,94 894,12   

fl/d3 9 324,6844 186,90141 62,30047 181,0193 468,3496 140,10 701,14   

Total 90 277,8211 178,93781 18,86170 240,3433 315,2989 -1,81 894,12   

IGFBP3 

fl/fl 40 1954,7133 1019,57856 161,20952 1628,6362 2280,7903 -53,61 4816,68   

d3/d3 41 2426,6124 1545,89633 241,42845 1938,6673 2914,5575 323,80 7536,37   

fl/d3 9 2302,6611 1575,29963 525,09988 1091,7786 3513,5436 629,31 5559,50   

Total 90 2204,4843 1343,27955 141,59410 1923,1399 2485,8288 -53,61 7536,37   

BUN 

fl/fl 40 24,8228 10,57182 1,67155 21,4417 28,2038 8,00 52,00   

d3/d3 41 23,9071 12,12728 1,89396 20,0792 27,7349 9,00 57,78   

fl/d3 9 32,8200 19,71616 6,57205 17,6648 47,9752 13,00 64,51   

Total 90 25,2053 12,51885 1,31960 22,5833 27,8274 8,00 64,51   

Kreatin 

fl/fl 40 1,0915 ,38830 ,06140 ,9673 1,2157 ,55 2,33   

d3/d3 41 1,1076 ,60063 ,09380 ,9180 1,2971 ,59 3,40   

fl/d3 9 1,1344 ,42273 ,14091 ,8095 1,4594 ,70 2,12   

Total 90 1,1031 ,49441 ,05212 ,9996 1,2067 ,55 3,40   

Albumin 

fl/fl 40 3,5488 ,71901 ,11368 3,3188 3,7787 1,20 4,60   

d3/d3 41 3,7885 ,65373 ,10210 3,5822 3,9949 1,90 4,80   

fl/d3 9 3,7978 ,46612 ,15537 3,4395 4,1561 3,13 4,40   

Total 90 3,6829 ,67283 ,07092 3,5420 3,8238 1,20 4,80   

 
Post Hoc Tests  

Multiple Comparisons  
LSD   

Dependent Variable (I) Exon3 (J) Exon3 Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 95% Confidence Interval   
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Lower Bound Upper Bound   

BMI 

fl/fl 
d3/d3 ,14276 ,69942 ,839 -1,2474 1,5329   

fl/d3 1,94362 1,16109 ,098 -,3642 4,2514   

d3/d3 
fl/fl -,14276 ,69942 ,839 -1,5329 1,2474   

fl/d3 1,80087 1,15849 ,124 -,5017 4,1035   

fl/d3 
fl/fl -1,94362 1,16109 ,098 -4,2514 ,3642   

d3/d3 -1,80087 1,15849 ,124 -4,1035 ,5017   

Kolestrol 

fl/fl 
d3/d3 11,84671 7,65375 ,125 -3,3660 27,0594   

fl/d3 -3,88500 12,70576 ,761 -29,1391 21,3691   

d3/d3 
fl/fl -11,84671 7,65375 ,125 -27,0594 3,3660   

fl/d3 -15,73171 12,67727 ,218 -40,9292 9,4657   

fl/d3 
fl/fl 3,88500 12,70576 ,761 -21,3691 29,1391   

d3/d3 15,73171 12,67727 ,218 -9,4657 40,9292   

Trigliserid 

fl/fl 
d3/d3 -14,34146 10,37065 ,170 -34,9543 6,2713   

fl/d3 -8,11111 17,21600 ,639 -42,3298 26,1076   

d3/d3 
fl/fl 14,34146 10,37065 ,170 -6,2713 34,9543   

fl/d3 6,23035 17,17740 ,718 -27,9116 40,3723   

fl/d3 
fl/fl 8,11111 17,21600 ,639 -26,1076 42,3298   

d3/d3 -6,23035 17,17740 ,718 -40,3723 27,9116   

HDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 -6,53354 6,88680 ,345 -20,2218 7,1547   

fl/d3 -1,87500 11,43257 ,870 -24,5985 20,8485   

d3/d3 
fl/fl 6,53354 6,88680 ,345 -7,1547 20,2218   

fl/d3 4,65854 11,40693 ,684 -18,0140 27,3310   

fl/d3 
fl/fl 1,87500 11,43257 ,870 -20,8485 24,5985   

d3/d3 -4,65854 11,40693 ,684 -27,3310 18,0140   

LDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 10,38878 7,93885 ,194 -5,3905 26,1681   

fl/d3 2,96222 13,17904 ,823 -23,2326 29,1570   

d3/d3 
fl/fl -10,38878 7,93885 ,194 -26,1681 5,3905   

fl/d3 -7,42656 13,14949 ,574 -33,5626 18,7095   

fl/d3 
fl/fl -2,96222 13,17904 ,823 -29,1570 23,2326   

d3/d3 7,42656 13,14949 ,574 -18,7095 33,5626   

VLDL-Col 

fl/fl 
d3/d3 1,00841 6,38136 ,875 -11,6752 13,6921   

fl/d3 8,92278 10,59350 ,402 -12,1330 29,9785   

d3/d3 
fl/fl -1,00841 6,38136 ,875 -13,6921 11,6752   

fl/d3 7,91436 10,56975 ,456 -13,0941 28,9229   

fl/d3 
fl/fl -8,92278 10,59350 ,402 -29,9785 12,1330   

d3/d3 -7,91436 10,56975 ,456 -28,9229 13,0941   

HbA1c 

fl/fl 
d3/d3 -,94402 1,44442 ,515 -3,8150 1,9269   

fl/d3 -,65611 2,39784 ,785 -5,4221 4,1099   

d3/d3 
fl/fl ,94402 1,44442 ,515 -1,9269 3,8150   

fl/d3 ,28791 2,39247 ,904 -4,4674 5,0432   

fl/d3 
fl/fl ,65611 2,39784 ,785 -4,1099 5,4221   

d3/d3 -,28791 2,39247 ,904 -5,0432 4,4674   

Glukoz fl/fl 
d3/d3 5,17477 12,16628 ,672 -19,0070 29,3566   

fl/d3 -7,70981 20,19686 ,704 -47,8533 32,4336   
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d3/d3 
fl/fl -5,17477 12,16628 ,672 -29,3566 19,0070   

fl/d3 -12,88458 20,15157 ,524 -52,9380 27,1688   

fl/d3 
fl/fl 7,70981 20,19686 ,704 -32,4336 47,8533   

d3/d3 12,88458 20,15157 ,524 -27,1688 52,9380   

Sispress 

fl/fl 
d3/d3 -4,237 4,404 ,339 -12,99 4,52   

fl/d3 -11,836 7,311 ,109 -26,37 2,69   

d3/d3 
fl/fl 4,237 4,404 ,339 -4,52 12,99   

fl/d3 -7,599 7,294 ,300 -22,10 6,90   

fl/d3 
fl/fl 11,836 7,311 ,109 -2,69 26,37   

d3/d3 7,599 7,294 ,300 -6,90 22,10   

Diapress 

fl/fl 
d3/d3 -,018 2,407 ,994 -4,80 4,77   

fl/d3 -3,058 3,995 ,446 -11,00 4,88   

d3/d3 
fl/fl ,018 2,407 ,994 -4,77 4,80   

fl/d3 -3,041 3,986 ,448 -10,96 4,88   

fl/d3 
fl/fl 3,058 3,995 ,446 -4,88 11,00   

d3/d3 3,041 3,986 ,448 -4,88 10,96   

HGHngml 

fl/fl 
d3/d3 -,27867 ,37678 ,462 -1,0276 ,4702   

fl/d3 -,57328 ,62548 ,362 -1,8165 ,6699   

d3/d3 
fl/fl ,27867 ,37678 ,462 -,4702 1,0276   

fl/d3 -,29461 ,62408 ,638 -1,5350 ,9458   

fl/d3 
fl/fl ,57328 ,62548 ,362 -,6699 1,8165   

d3/d3 ,29461 ,62408 ,638 -,9458 1,5350   

HGHulUml 

fl/fl 
d3/d3 -,78787 1,06462 ,461 -2,9039 1,3282   

fl/d3 -1,62164 1,76734 ,361 -5,1344 1,8911   

d3/d3 
fl/fl ,78787 1,06462 ,461 -1,3282 2,9039   

fl/d3 -,83377 1,76338 ,638 -4,3387 2,6711   

fl/d3 
fl/fl 1,62164 1,76734 ,361 -1,8911 5,1344   

d3/d3 ,83377 1,76338 ,638 -2,6711 4,3387   

IGF1 

fl/fl 
d3/d3 -23,40668 39,98753 ,560 -102,8862 56,0729   

fl/d3 -63,91819 66,38207 ,338 -195,8597 68,0234   

d3/d3 
fl/fl 23,40668 39,98753 ,560 -56,0729 102,8862   

fl/d3 -40,51152 66,23321 ,542 -172,1572 91,1342   

fl/d3 
fl/fl 63,91819 66,38207 ,338 -68,0234 195,8597   

d3/d3 40,51152 66,23321 ,542 -91,1342 172,1572   

IGFBP3 

fl/fl 
d3/d3 -471,89919 297,58045 ,116 -1063,3726 119,5742   

fl/d3 -347,94786 494,00415 ,483 -1329,8346 633,9389   

d3/d3 
fl/fl 471,89919 297,58045 ,116 -119,5742 1063,3726   

fl/d3 123,95133 492,89638 ,802 -855,7336 1103,6362   

fl/d3 
fl/fl 347,94786 494,00415 ,483 -633,9389 1329,8346   

d3/d3 -123,95133 492,89638 ,802 -1103,6362 855,7336   
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T-Test Kontrol DM  

Group Statistics  

 Grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Yas 
Kontrol 96 64,0521 9,89244 1,00964 

Diyabetik 90 54,9889 9,34302 ,98484 

BMI 
Kontrol 96 25,8263 3,64525 ,37204 

Diyabetik 90 32,5108 6,39098 ,67367 

Kolestrol 
Kontrol 96 177,9896 26,58353 2,71317 

Diyabetik 90 195,0444 31,74120 3,34582 

Trigliserid 
Kontrol 96 121,6979 54,24081 5,53593 

Diyabetik 90 163,4778 82,74018 8,72158 

HDL-Col 
Kontrol 96 49,6458 12,96877 1,32362 

Diyabetik 90 46,5444 11,43832 1,20570 

LDL-Col 
Kontrol 96 100,9792 23,47360 2,39576 

Diyabetik 90 115,5444 28,59173 3,01383 

VLDL-Col 
Kontrol 96 27,4792 16,66700 1,70107 

Diyabetik 90 30,8444 16,30049 1,71822 

HbA1c 
Kontrol 96 5,9143 ,44990 ,04592 

Diyabetik 90 7,8300 1,59518 ,16815 

Glukoz 
Kontrol 96 94,7083 9,35714 ,95501 

Diyabetik 90 181,7333 60,66686 6,39485 

Sispress 
Kontrol 96 124,39 11,969 1,222 

Diyabetik 90 136,23 20,517 2,163 

Diapress 
Kontrol 96 75,14 7,802 ,796 

Diyabetik 90 84,03 11,384 1,200 

HGHngml 
Kontrol 96 1,7727 1,68872 ,17235 

Diyabetik 90 ,9567 1,36229 ,14360 

HGHulUml 
Kontrol 96 6,0669 4,77226 ,48707 

Diyabetik 90 3,7613 3,85117 ,40595 

IGF1 
Kontrol 96 492,8156 222,91795 22,75147 

Diyabetik 90 500,1409 176,76464 18,63263 

IGFBP3 
Kontrol 96 8499,5033 2406,56240 245,61875 

Diyabetik 90 3108,5189 965,96161 101,82129 

 
 
 
 
 

Independent Samples Test  
 

 
 

Levene's Test 
for Equality of 
Variances 

t-test for Equality of Means   

F Sig. t df 
Sig. 
(2-
tailed) 

Mean 
Difference 

Std. Error 
Difference 

95% Confidence Interval of 
the Difference 

  

Lower Upper   

Yas 

Equal 
variances 
assumed 

2,732 ,100 6,414 184 ,000 9,06319 1,41304 6,27536 11,85103   

Equal 
  

6,426 183,989 ,000 9,06319 1,41042 6,28051 11,84587   
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variances 
not 
assumed 

BMI 

Equal 
variances 
assumed 

16,374 ,000 -8,830 184 ,000 -6,68442 ,75697 -8,17787 -5,19096   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-8,686 139,418 ,000 -6,68442 ,76957 -8,20596 -5,16287   

Kolestrol 

Equal 
variances 
assumed 

,487 ,486 -3,982 184 ,000 -17,05486 4,28319 -25,50535 -8,60438   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-3,959 174,033 ,000 -17,05486 4,30764 -25,55681 -8,55292   

Trigliserid 

Equal 
variances 
assumed 

,108 ,742 -4,097 184 ,000 -41,77986 10,19739 -61,89870 -21,66102   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-4,044 152,041 ,000 -41,77986 10,33017 -62,18908 -21,37064   

HDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

1,715 ,192 1,725 184 ,086 3,10139 1,79771 -,44539 6,64817   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
1,732 183,330 ,085 3,10139 1,79044 -,43114 6,63392   

LDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

,865 ,353 -3,807 184 ,000 -14,56528 3,82581 -22,11337 -7,01718   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-3,783 172,491 ,000 -14,56528 3,85005 -22,16455 -6,96600   

VLDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

4,730 ,031 -1,391 184 ,166 -3,36528 2,41958 -8,13896 1,40841   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-1,392 183,666 ,166 -3,36528 2,41783 -8,13558 1,40502   

HbA1c 

Equal 
variances 
assumed 

43,738 ,000 
-
11,299 

184 ,000 -1,91573 ,16955 -2,25024 -1,58122   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-
10,991 

102,237 ,000 -1,91573 ,17430 -2,26145 -1,57001   

Glukoz 

Equal 
variances 
assumed 

65,738 ,000 
-
13,882 

184 ,000 -87,02500 6,26877 -99,39291 -74,65709   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-
13,459 

92,971 ,000 -87,02500 6,46577 -99,86478 -74,18522   

Sispress 
Equal 
variances 
assumed 

19,087 ,000 -4,847 184 ,000 -11,848 2,444 -16,671 -7,025   
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Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-4,770 141,367 ,000 -11,848 2,484 -16,758 -6,938   

Diapress 

Equal 
variances 
assumed 

7,743 ,006 -6,251 184 ,000 -8,898 1,423 -11,706 -6,090   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-6,178 156,254 ,000 -8,898 1,440 -11,743 -6,053   

HGHngml 

Equal 
variances 
assumed 

8,755 ,003 3,613 184 ,000 ,81604 ,22588 ,37039 1,26169   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
3,638 180,056 ,000 ,81604 ,22434 ,37338 1,25871   

HGHulUml 

Equal 
variances 
assumed 

8,748 ,004 3,611 184 ,000 2,30554 ,63842 1,04599 3,56510   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
3,636 180,074 ,000 2,30554 ,63406 1,05440 3,55668   

IGF1 

Equal 
variances 
assumed 

2,995 ,085 -,247 184 ,805 -7,32526 29,62573 -65,77507 51,12454   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-,249 179,147 ,804 -7,32526 29,40755 -65,35502 50,70450   

IGFBP3 

Equal 
variances 
assumed 

44,099 ,000 19,806 184 ,000 5390,98444 272,19187 4853,96608 5928,00281   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
20,275 126,471 ,000 5390,98444 265,88747 4864,81995 5917,14894   

 
 
 
 
T-Test Kontrol KKH  

Group Statistics  

 Grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Yas 
Kontrol 96 64,0521 9,89244 1,00964 

KAH (DM + nonDM) 90 63,7111 8,82698 ,93045 

BMI 
Kontrol 96 25,8263 3,64525 ,37204 

KAH (DM + nonDM) 90 27,3094 3,16313 ,33342 

Kolestrol 
Kontrol 96 177,9896 26,58353 2,71317 

KAH (DM + nonDM) 90 198,1067 34,64425 3,65182 

Trigliserid 
Kontrol 96 121,6979 54,24081 5,53593 

KAH (DM + nonDM) 90 155,3444 46,64211 4,91651 

HDL-Col 
Kontrol 96 49,6458 12,96877 1,32362 

KAH (DM + nonDM) 90 44,2889 30,79918 3,24652 

LDL-Col 
Kontrol 96 100,9792 23,47360 2,39576 

KAH (DM + nonDM) 90 124,9111 35,67108 3,76006 
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VLDL-Col 
Kontrol 96 27,4792 16,66700 1,70107 

KAH (DM + nonDM) 90 38,5933 28,50674 3,00487 

HbA1c 
Kontrol 96 5,9143 ,44990 ,04592 

KAH (DM + nonDM) 90 8,4507 6,44195 ,67904 

Glukoz 
Kontrol 96 94,7083 9,35714 ,95501 

KAH (DM + nonDM) 90 135,7093 54,27125 5,72069 

Sispress 
Kontrol 96 124,39 11,969 1,222 

KAH (DM + nonDM) 90 143,39 19,912 2,099 

Diapress 
Kontrol 96 75,14 7,802 ,796 

KAH (DM + nonDM) 90 82,59 10,746 1,133 

HGHngml 
Kontrol 96 1,7727 1,68872 ,17235 

KAH (DM + nonDM) 90 1,6988 1,68654 ,17778 

HGHulUml 
Kontrol 96 6,0669 4,77226 ,48707 

KAH (DM + nonDM) 90 5,8583 4,76548 ,50233 

IGF1 
Kontrol 96 492,8156 222,91795 22,75147 

KAH (DM + nonDM) 90 277,8211 178,93781 18,86170 

IGFBP3 
Kontrol 96 8499,5033 2406,56240 245,61875 

KAH (DM + nonDM) 90 2204,4843 1343,27955 141,59410 

 
 
 
 

Independent Samples Test  
 

 
 

Levene's Test 
for Equality of 

Variances 
t-test for Equality of Means   

F Sig. T df 
Sig. (2-
tailed) 

Mean 
Difference 

Std. Error 
Difference 

95% Confidence Interval 
of the Difference 

  

Lower Upper   

Yas 

Equal 
variances 
assumed 

2,911 ,090 ,247 184 ,805 ,34097 1,37805 -2,37785 3,05979   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
,248 183,561 ,804 ,34097 1,37299 -2,36790 3,04985   

BMI 

Equal 
variances 
assumed 

,462 ,497 -2,955 184 ,004 -1,48303 ,50187 -2,47320 -,49286   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-2,969 182,927 ,003 -1,48303 ,49959 -2,46872 -,49733   

Kolestrol 

Equal 
variances 
assumed 

1,936 ,166 -4,459 184 ,000 -20,11708 4,51138 -29,01776 -11,21641   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-4,422 166,768 ,000 -20,11708 4,54941 -29,09894 -11,13523   

Trigliserid 

Equal 
variances 
assumed 

6,922 ,009 -4,522 184 ,000 -33,64653 7,44002 -48,32524 -18,96782   

Equal 
  

-4,544 182,663 ,000 -33,64653 7,40396 -48,25480 -19,03825   
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variances 
not 
assumed 

HDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

,876 ,351 1,563 184 ,120 5,35694 3,42738 -1,40508 12,11897   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
1,528 117,992 ,129 5,35694 3,50597 -1,58584 12,29973   

LDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

7,804 ,006 -5,437 184 ,000 -23,93194 4,40160 -32,61603 -15,24786   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-5,368 152,400 ,000 -23,93194 4,45845 -32,74029 -15,12360   

VLDL-Col 

Equal 
variances 
assumed 

1,753 ,187 -3,270 184 ,001 -11,11417 3,39845 -17,81911 -4,40923   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-3,219 141,564 ,002 -11,11417 3,45296 -17,94019 -4,28815   

HbA1c 

Equal 
variances 
assumed 

14,404 ,000 -3,848 184 ,000 -2,53640 ,65907 -3,83670 -1,23609   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-3,727 89,814 ,000 -2,53640 ,68059 -3,88855 -1,18424   

Glukoz 

Equal 
variances 
assumed 

62,304 ,000 -7,289 184 ,000 -41,00100 5,62521 -52,09920 -29,90280   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-7,069 93,961 ,000 -41,00100 5,79986 -52,51682 -29,48518   

Sispress 

Equal 
variances 
assumed 

20,354 ,000 -7,945 184 ,000 -19,003 2,392 -23,722 -14,285   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-7,825 144,022 ,000 -19,003 2,428 -23,804 -14,203   

Diapress 

Equal 
variances 
assumed 

3,581 ,060 -5,437 184 ,000 -7,453 1,371 -10,158 -4,749   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
-5,383 161,706 ,000 -7,453 1,385 -10,188 -4,719   

HGHngml 

Equal 
variances 
assumed 

,000 ,989 ,299 184 ,766 ,07393 ,24762 -,41461 ,56247   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
,299 183,258 ,766 ,07393 ,24761 -,41460 ,56246   

HGHulUml 
Equal 
variances 
assumed 

,000 ,985 ,298 184 ,766 ,20854 ,69972 -1,17197 1,58905   
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Equal 
variances 
not 
assumed 

  
,298 183,262 ,766 ,20854 ,69969 -1,17194 1,58902   

IGF1 

Equal 
variances 
assumed 

2,983 ,086 7,224 184 ,000 214,99451 29,76127 156,27730 273,71173   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
7,275 179,802 ,000 214,99451 29,55322 156,67875 273,31028   

IGFBP3 

Equal 
variances 
assumed 

24,398 ,000 21,829 184 ,000 6295,01900 288,37710 5726,06812 6863,96988   

Equal 
variances 
not 
assumed 

  
22,204 150,851 ,000 6295,01900 283,50918 5734,85739 6855,18061   

 
 
 
 
Logistic Regression 

Case Processing Summary 

Unweighted Casesa N Percent 

Selected Cases Included in Analysis 90 100,0 

Missing Cases 0 ,0 

Total 90 100,0 

 
Unselected Cases 0 ,0 

Total 90 100,0 

a. If weight is in effect, see classification table for the total number of cases. 

Dependent Variable Encoding 

Original Value Internal Value 

BMI <= 27 0 

BMI >= 27 1 

 

Categorical Variables Codings 

  
 Parameter coding 

  
Frequency (1) 

Cinsiyet Kadin 22 ,000 

Erkek 68 1,000 

IGF1 <= 369.56  IGF1 > 369.56 20 ,000 

IGF1 <= 369.56 70 1,000 

IGFBP3 <= 2594.20 IGFBP3 > 2594.20 27 1,000 

IGFBP3 <= 2594.20 63 ,000 
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d3d3 fl allel 49 1,000 

d3d3 41 ,000 

HGHngml <= 0.87 HGHngml >= 0.87 55 ,000 

HGHngml <= 0.87 35 1,000 

 
 
Block 0: Beginning Block 

Classification Tablea,b 

 

Observed 

Predicted 

 
BMI >= 27  

 
BMI <= 27 BMI >= 27 Percentage Correct 

Step 0 BMI >= 27 BMI <= 27 0 44 ,0 

BMI >= 27 0 46 100,0 

 
Overall Percentage   51,1 

a. Constant is included in the model. 

b. The cut value is ,500 

Variables in the Equation 

  
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Step 0 Constant ,044 ,211 ,044 1 ,833 1,045 

Variables not in the Equation 

   
Score df Sig. 

Step 0 Variables HGH087(1) ,002 1 ,962 

IGF1369(1) 1,985 1 ,159 

IGFBP2594(1) 3,735 1 ,053 

d3d3(1) 2,933 1 ,087 

Cinsiyet(1) ,137 1 ,711 

 
Overall Statistics 7,928 5 ,160 

 
 
 
Block 1: Method = Enter 

Omnibus Tests of Model Coefficients 

  
Chi-square df Sig. 

Step 1 Step 8,267 5 ,142 

Block 8,267 5 ,142 

Model 8,267 5 ,142 
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Model Summary 

Step -2 Log likelihood 

Cox & Snell R 

Square Nagelkerke R Square 

1 116,456a ,088 ,117 

a. Estimation terminated at iteration number 4 because parameter estimates 

changed by less than ,001. 

Classification Tablea 

 

Observed 

Predicted 

 
BMI >= 27  

 
BMI <= 27 BMI >= 27 Percentage Correct 

Step 1 BMI >= 27 BMI <= 27 25 19 56,8 

BMI >= 27 18 28 60,9 

 
Overall Percentage   58,9 

a. The cut value is ,500 

Variables in the Equation 

   

  
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Step 1a HGH087(1) -,256 ,481 ,284 1 ,594 ,774 

IGF1369(1) -,719 ,580 1,536 1 ,215 ,487 

IGFBP2594(1) ,827 ,497 2,767 1 ,096 2,287 

d3d3(1) -,778 ,449 3,002 1 ,083 ,459 

Cinsiyet(1) -,040 ,518 ,006 1 ,939 ,961 

Constant ,922 ,778 1,402 1 ,236 2,514 

a. Variable(s) entered on step 1: HGH087, IGF1369, IGFBP2594, d3d3, Cinsiyet. 

 

Variables in the Equation 

  
95% C.I.for EXP(B) 

  
Lower Upper 

Step 1a HGH087(1) ,302 1,985 

IGF1369(1) ,156 1,519 

IGFBP2594(1) ,863 6,062 

d3d3(1) ,190 1,107 

Cinsiyet(1) ,348 2,654 

a. Variable(s) entered on step 1: HGH087, IGF1369, IGFBP2594, 

d3d3, Cinsiyet. 
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FORMLAR 

OLGU RAP OR F ORMU (ORF) 
  

ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 
Protokol: 
Tarih: 
Hasta no: 
 
Ad-Soyad:      Cinsiyet:   Tel: 
Yaş:     Boy:    Kg:    BMI (kg/m2): 
Hastalık Süresi: 
Aile Öyküsü: 
Kullandığı ilaçlar: 
 
 
POLĐMORFĐZM 
o GHR Ekzon 3  Gen Polimorfizmi 
 
BĐOKĐMYASAL TETKĐKLER: 
Açlık kan şekeri: 

HbA1c: 

Total kolesterol     

Trigliserid      

HDL-kolesterol: 

EKO: 

Tansiyon: 

LDL-kolesterol: 

LDL-kolesterol: 

 
Diyabet Risk faktörleri: Evet             Hayır: 
Yaş     (   )     (   ) 
Cinsiyet     (   )     (   ) 
Sigara     (   )     (   ) 
Alkol     (   )     (   ) 
Aile hikayesi    (   )     (   ) 
Hiperkolesterolemi   (   )     (   ) 
Düşük HDL    (   )      (   ) 
Hipertansiyon    (   )     (   )  
Ateroskleroz                     (   )     (   ) 

1 Eğer MI geçirmişse 

Anjiografi:   Damar sayısı: 
Anjioplasti tarihi:   Kontrol anjiogram tarihi:  Restenoz: 
By pass: 
Reinfarkt ve tarihi: 
Takip: 

2 Eğer MI Geçirmemişse (Farmakolojik stres testi, MIBI ve Talyum pozitif olmalı) 

 Var yok 
  
HT: 
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OLGU RAP OR F ORMU 

 

• Çalışmaya 75 diyabet hastası, 75 koroner arter hastası ve 75 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 225 vaka 
dahil edilecektir.  
• Gönüllüden 10cc EDTA’lı kan örneği alınacaktır. 
• Alınan kan örneklerinden büyüme hormon düzeyi belirlenecek ve DNA izolasyonu yapılacaktır. Elde 
edilen DNA örneklerinde diyabet  hastalığının oluşmasında etkin rol oynayabileceği düşünülen genetik 
değişikliklerden GHR ekzon 3 gen polimorfizminin incelenmesi için gerekli olan Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
(PZR) tekniği kullanılacaktır. 
• Polimorfizm çalışmaları direkt hastalık sonucunu belirtmemekte olup, kişiye söz konusu hastalığa 
yatkınlıkla ilişkili genetik yapıya sahip olup olmadığını göstermektedir.  
• Çalışmada gönüllünün sadece kan örneği alınacaktır ve gönüllü üzerinde başka herhangi bir çalışma 
yapılmayacaktır. 
• Alınan kan örneklerinden DNA elde edilecek ve bu DNA örnekleri bu çalışma dışında başka bir işlem için 
kullanılmayacaktır. 
• Diğer bir çalışmada gönüllü DNA’sının kullanılması gerektiğinde kendisinden izin alınacaktır. 
• Gönüllünün uygulama sırasında herhangi bir rahatsızlık ve riskle karşılaşması söz konusu değildir. 
• Bu çalışmada gönüllünün hiçbir hukuki ve mali sorumluluğu bulunmayıp tüm sorumluluk araştırıcı ve 
destekleyiciye aittir.  
• Gönüllü arzusu üzerine mali ve hukuki yükümlülük olmaksızın çalışmadan ayrılabilir. 
• Bu işlemler için gönüllüden hiçbir ücret talep edilmeyecektir.  
• Bu çalışma için gönüllüye herhangi bir ücret ödenmeyecektir. 
• Çalışmaya katılmak zorunluluğunuz bulunmamaktadır, istediği taktirde çalışmadan ayrılabilir. 
• Gönüllünün çalışmaya katılmayı reddetmesi onun gelecekteki takip ve tedavisi üzerine olumsuz etkide 
bulunmayacaktır. 
• Gönüllünün çalışmaya katılım süreci sadece gönüllüden kan örneğinin alınması ile sınırlıdır. 
• Çalışma kabul kriterlerine ve özelliklerine uyum sağlamadığınız takdirde çalışmadan çıkarılabileceğiniz 
durumlar oluşabilir. Bu nedenle çalışmadan araştırıcının isteği ile çıkarılabilirsiniz.  
 
         Bu işlemlerle ilgili karşılaşabileceğiniz herhangi bir sorunda arayabileceğiniz kişi ve telefonu aşağıda 
belirtilmiştir. Çalışmada şahsınıza ait her türlü kişilik ve genetik bilgileriniz gizli tutulacaktır.  
 

  Çalışma kabul kriterlerine ve özelliklerine uyum sağlamadığınız takdirde çalışmadan çıkarılabileceğiniz 
durumlar oluşabilir. 

  Çalışma sonunda elde edilecek verilerle uluslararası çapta yayınlanabilecek, hastalığınıza açıklık getirecek 
bilgiler elde edilebilmesi mümkündür. Bu şekilde çalışma sonucunda ulaşılan önemli bir bilgi varsa tarafınıza 
bildirilecektir.  

 
 

Gönüllülerin 24 Saat Ulaşabilecekleri Araştırıcılar:  

Araş.Gör.MSc. Özlem Küçükhüseyin (Deneysel Araştırmalardan Sorumlu Yardımcı Araştırıcı) Tel No : 0542 344 

4622 

Prof.Dr. C.Selim Đsbir (Klinikten Sorumlu Yardımcı Araştırıcı)  Tel No:0532 405 7070 

Prof.Dr. Kubilay Karşıdağ (Klinikten Sorumlu Yardımcı Araştırıcı) Tel No: 0532 355 1454  

               

Gönüllü Adı, Soyadı :      Đmza:                 

Tel. No:  

 

Tanık Adı, Soyadı:     Đmza : 

Tel. No :  

 

 
Çalışma için benden alınan kandan elde edilecek materyalle daha sonar da çalışılabilmesi için izin veriyorum. 
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ETĐK KURUL KARARI 
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