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OZET

KUCUKHUSEYIN O. (2012). Biiyiime Hormon Reseptorii (GHR) Ekzon 3
Polimorfizminin Tip2 Diyabet Ile Koroner Arter Hastaligi Uzerindeki Etkisi, Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip AD. Doktora Tezi, Istanbul

Diyabet hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada ve iilkemizde prevelansi
yiikksek olan, pek cok gen ve cevresel etmenin etyopatojenezine katkida bulundugu

multifaktoriyel hastaliklar arasinda yer almaktadir.

Biiyiime hormonu (GH) lipid, karbohidrat, protein ve mineral metabolizmalarinin
regiilasyonunda gorev aldigindan, son yillarda diyabet ve ateroskleroz gibi hastaliklarin
etyolojisindeki olas1 fonksiyonlarin1 saptamak amaciyla caligmalar hizlandirilmistir.
Nitekim biiylime hormonunun diyabet hastaligini uyarici bir molekiil oldugunu gésteren
bircok calisma yapilmig ve biiyiime hormonunun adipoz, kas ve karaciger gibi hem
biiylime hormonuna hem de insiiline yanit veren dokularda insiilin resistans1 yaratan bir
molekiil oldugu kabul edilmistir. Bunun da 6tesinde karacigerin, adipoz dokunun ve
kasm insiilin resistansini uyarmak icin biiylime hormonu tarafindan etkilendigi
gosterilmigtir. Biiyiime hormon yetersizliginin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki
olumsuz etkileri ise ateromatoza yol acan kotii lipid profilleri, artan kan basinci,
anormal viicut kompozisyonu, kilo artisi, koagiilasyondaki artis, inflamasyon
markerlarinin artis1 ile aciklanmaktadir. Biiyiime hormonu replasman tedavisi ile bu

etkilerin normalize edilebildigi rapor edilmistir.

GH etkisini reseptoriine (GHR) baglanarak gostermektedir ve GHR’yi kodlayan
genlerdeki polimorfizmler biiyiime hormonunun fonksiyonunu etkilemektedir. GHR
geninin 9 ekzonu olup insanlarda GHR’nin ekson 3’ii tasiyan ya da tasimayan olmak

tizerine 2 izoformu vardir.

Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda GHR ekzon 3 gen polimorfizminin ve GH,
IGF-1, IGFBP-3 (IGF baglayici protein-3) diizeylerinin diyabet ve koroner arter
hastalig1 tizerindeki etkilerinin incelenmesi ve Tiirk toplumundaki dagilimlarinin

belirlenmesi  hedeflenmektedir. Bu faktorlerin  kendi aralarindaki kompleks
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etkilesimlerin anlasilmasi ile diyabet ve KKH’1n patojenezlerinin acikliga kavusmasi ve
gelecekte genetik bazli risk diizenlenmesi ile hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinin

gelisimine katkida bulunacag: diisiiniilmektedir.

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

hastalig1, polimorfizm

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 9632
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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 GHR{] 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.



X1V

Key words: GHR, GH, IGF-1, IGFBP-3, Diabetes mellitus, Coronary Heart Disease,

polimorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Tiirkiye’de ve diinyada en sik rastlanan, yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi
gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini
oldukca azaltan diabetes mellitus (DM), yaygin ismiyle diyabet, morbiditesi, mortalitesi
ve topluma ekonomik yiikii yiiksek endokrin-metabolik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (1-5). Giinimiizde diinyada yaklagik 200 milyon diyabet hastasi
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte diinyada diyabetli hasta sayisinin 2000 yilindan
2050 yilina kadar %165 oraninda artacagi (5) ve hastaligin 6nlenmesi i¢in adim atilmaz
ise 2030 yilinda diinyada 350 milyon kisinin diyabetten etkilenebilecegi
diisiiniilmektedir. Diyabetin iilkemizdeki yaygmlhiginin %5 ile %9,9 arasinda oldugu
bildirilmistir (1).

Diabetes mellitus, kalitilmis ve/veya sonradan kazanilmis insiilin iiretiminin ya
da etkisinin yoklugu ile karakterize edilen kronik metabolik bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Bu eksiklik, daha sonradan hedef dokularin ve damarlarin hasarina
neden olabilen kan glukoz diizeylerinin artisiyla (hiperglisemiyle) sonuclanir. Hedef
dokularda insiilin eksikligi veya etkisindeki anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol a¢tig1 klinik bilgilerimiz arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadirr. Bu etkiler diyabetin tipine, kontroliine ve insiilin yetersizliginin derecesine
baghdir. Diabetes mellitustaki hiperglisemik saftha diyabete 6zel mikrovaskiiler
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, noropati) gelisiminde ve kardiovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlara
yol acabilen hastaliklarin hizlanmasinda gozlenmektedir (6,7). Diyabet sikliginin artma
nedenleri arasinda populasyonun yaslanmasi, sagliksiz diyet uygulamalari, fazla kilolar
ve obezite, sedanter (hareketsiz) bir yasam tarzi, cinsiyet hormonlari, genetik faktorler,
alkol ve sigara kullanimi1 yer almaktadir (1-4).

Tiim diinyada yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip olan koroner kalp
hastalig1 (KKH) ¢ok sayida genetik ve cevresel faktoriin etkilesimleriyle ortaya ¢ikan
kompleks bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiize kadar KKH icin risk
faktorlerini tanimlamak ve etkilerini azaltmak icin ¢ok etkin bir sekilde ¢alisilmaktadir
(8-13). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onciiliigiinde yapilan TEKHARF (Tiirk

Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinin verilerine gore, Tiirkiye’de



iki milyondan fazla koroner kalp hastasmin bulundugu ve yilda yiizaltmis bin kisinin
koroner kalp hastaligindan 61diigii rapor edilmistir (8,9,14).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde c¢ok Onemli yer tutan
aterojenez, biiyiikk arterlerde plazma lipidlerinin, fibr6z dokularin ve cogunlukla
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve lenfositlerin yer aldig1 hiicre birimlerinin birikimiyle
tanimlanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢caligmalarda aterojenezin genetik ve cevresel
faktorlerin etkisiyle ortaya cikan kompleks bir hastalik oldugu vurgulanmaktadir.
Aterojenezin geleneksel risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi ve sigara kullanimi Onemli yer tutmaktadir. Cesitli genetik
faktorlerin de koroner kalp hastaligi riskine 6nemli derecede katkist oldugu onerilmis,
ancak genetik olarak iyi belirlenmis lipid anomalileri (15) haricinde koroner kalp
hastaligima yol acan genetik faktorler hakkinda yeterli dercede onemli bilgi mevcut
degildir (12,13). Bununla birlikte KKH’ya yatkinlig1 etkileyen en az 100 gen oldugu
bildirilmektedir. Genetik faktorlerin kendi aralarinda ve cevresel etmenlerle kompleks
etkilesimlerin anlagilmasinin, KKH’m patojenezinin acikliga kavusmasina ve gelecekte
genetik bazli risk diizenlenmesi ile hastaligin Onlenmesi ve tedavisinin gelisimine
onemli derecede katkida bulunacag diisiiniilmektedir (10-15).

Viicutta kan glukoz seviyelerinin diizenlenmesi pek c¢ok kimyasal madde ve
hormonun karmasik etkilesimi sonucunda saglanmaktadir. Glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan hormonlardan en 6nemlisi pankreasin beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonudur. Insiilin hormonu glukoz diizeyini diisiiriicii etkiye
sahiptir. Biiyiime hormonlari, katekolaminler, korzitol ve glukagon gibi regiilasyonda
gorevli olan diger hormonlar ise kandaki glukoz diizeyini yiikseltme egilimindedirler
(1-5,16-18).

Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hormon ) 6n hipofizin somatotrof hiicreleri
tarafindan yapilan ve salgilanan protein yapisinda bir hormon olup, dokular iizerinde
biiylime ve ¢cogalmay1 uyarir. Anabolik etkisini periferik dokularda bulunan hedef hiicre
reseptoriini (GHR) aktive ederek gostermektedir. GH’nin bilinen onemli etkileri,
karacigerde sentezlenen insiilin benzeri biiylime faktorleri tarafindan; ozellikle de
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) tarafindan kaynaklanmaktadir. Dolasimdaki
IGF-1’in %901 insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3’e (IGFBP-3) bagh
sekildedir ve bu sekliyle yar1 omrii uzar. IGFBP-3 pasif bir tagiyic1 molekiil degildir; ya
IGF-1’1in biyolojik etkisini diizenler yani aktivitesini arttirir ya da IGF-1"den bagimsiz



olarak biiylimeyi inhibe edici etki gosterir. IGF-1 hiicre diizeyindeki etkilerini
hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptoriine (IGF-1R) baglanarak gosterir (10,19-24).
GH'nun biiyiime uyarici etkileri IGF-I reseptoriiniin bloke edilmesiyle bozulur. GH
yoklugunda ekzojen IGF-1 tedavisi uygulanir. Asir1 miktarlarda salgilanan biiyiime
hormonu, kortizol, dstrojen ve progesteron, insiilin salintmini artirmaktadir ve insiiline
zit yonde etkisi nedeniyle bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon ve galaktore gibi
cesitli metabolik etkiler ortaya ¢ikar (25-30).

Biiyiime hormonunun insiiline kars: etkisini ve diyabet yapici bir molekiil
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir (31-38). Bu nedenle biiyiime hormonunun
yag doku (39,40), kas (41-45) ve karaciger (43,45-48) gibi hem biiyiime hormonuna
hem de insiiline yanit veren dokularda, insiilin resistansi yaratan bir molekiil oldugu
kabul edilmistir. Bunun da otesinde karacigerin, yag dokusunun ve kas dokusunun
insiilin resistansin1 uyarmak i¢in biiylime hormonu tarafindan etkilendigi gosterilmistir.
Biiyiime hormonunun etkilerinden sorumlu olan molekiiler mekanizmanin insiilin
resistansint nasil tetikledigi halen tam olarak anlasilmamakla birlikte bugiinkii bilgiler
15181 altinda GH’nin, insiilin sinyalizasyonu downregiile eden fosfatidil inositol trifosfat
(PI3) kinazin regiilatuvar alt birimini upregiile ettigini gostermektedir (46-50).

Biiyiime hormonu regiilasyonundaki bozuklugun kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerindeki olumsuz etkileri ise ateromatoza yol acan kotii lipid profilleri (51-54), artan
kan basinci, anormal viicut kompozisyonu (51,55,56), kilo artist (51,57,58),
koagiilasyondaki artis (51,59), inflamasyon markerlarinin artis1 ile agiklanmaktadir
(51,60). Biiyiime hormonu replasman tedavisi ile bu etkilerin normalize edilebildigi savi
Kreitschmann- Andermahr er al. tarafindan ileri siiriilmekmektedir (61). Bununla birlikte
diyabetik mikroanjiyopatide rolii olan trombosit kaynakli biiytime faktorii (TDGF) ve
insiilin benzeri biiyiime faktorleri-1 ve -2’nin (IGF-1 ve IGF-2) makroanjiyopatide de
rolii oldugu gosterilmistir. Bu faktorler mediadaki elastin, proteoglikan ve kollajen
artisgindan sorumlu tutulmaktadir (62). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda homozigot
olarak GHR ekzon-3 delesyonun tip 2 diyabet iizerinde, GH replasman tedavilerinin ise
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde koruyucu etkisi oldugu belirtilmektedir (31-62).

Yukarida Ozetlenen bilgiler 15181 altinda, caliyjmamizda GHR ekzon-3 gen
polimorfizminin ve GH, IGF-1, IGFBP (IGF baglayic1 protein) diizeylerinin diyabet ve
koroner kalp hastaligi iizerindeki etkilerinin incelenmesi ve Tirk toplumundaki

dagilimlarinin belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. BUYUME HORMONU VE METABOLIZMASI
2.1.1. Biiyiime Hormonu

Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hormon ) anterior hipofizin somatotrof hiicreleri
tarafindan sentezlenen ve salgilanan, dokular iizerinde biiylime ve ¢ogalmayi uyaran,
protein yapili bir hormon olarak tanimlanmaktadir (19-24). Insanlarda 17. kromozomun
uzun kolunda yer alan GH genomunu 5 gen kiimesi olusturur: normal GH (GH-N),
varyant GH (GH-V), CS-A, CS-B ve CS-L (chorionic somatomammotropin),
dolayisiyla anterior hipofiz bezi farkli GH izoformlar1 sentezler. Bununla birlikte GH
salgilanmast GH-N geninin ekspresyonundan kaynaklanir. Bu gen kiimesinin diger
iyelerinin placentada sentezlendigi rapor edilmistir. GH-N ve GH-V genleri amino asit
dizisinde %5’lik fark yaratan GH izoformlarini eksprese ederek, GH-N transkriptleri 20
ve 22 kDa molekiiler agirliga sahip iki GH izoformu meydana getirirler. GH, 217 amino
asitten olusan 24 kDa molekiiler agirliga sahip bir onciil poli-peptit olarak sentezlenir,
amino ucundaki (N”) sinyal peptidin proteolitik kesim ile uzaklastirilmasiyla 191amino
asitten olusan, 22 kilo Dalton (kDa) molekiiler biiytikliige sahip, molekiil i¢i disiilfit
baglar1 olan ve dolagimda yaygin olan bu form meydana gelmis olur. GH nin dolagimda
bulunan diger varyanti ise 20 kDa molekiiler biiyiikliige sahiptir ve bu varyantta 32.-46.
amino asit eksiktir. Hipofiz bezinde 22 kDa GH % 80- 85 oraninda, 20 kDa GH
izoformu ise % 10-20 oraninda iiretilmektedir. GH’nin her iki varyanti da biyolojik
olarak aktif olup biiylime ve farklilasmada rol almaktadir. Bunlarin disinda GH geninin
3. eksonunun alternatif kesim (alternatif splicing) ile atlanarak iiretilen 17.5 kDa
biiytikliigiinde diger bir GH izoformunun varlig1 belirlenmistir. Ayrica hipofiz bezinde
GH geninin 2. ve 3. eksonlar1 veya 2., 3., 4. eksonlar1 eksik olarak sentez edilen mRNA

tizerinden biyolojik olarak inaktif olan GH varyantlarinin iiretildigi belirlenmistir (63).



Sekil 2-1. Biiyiime Hormonunun (GH) yapisi. Insan GH nun I, 11, TIL, TV ile ifade edilen
alfa heliksleri ve 53. Sistein ile 165. Sistein ve 182. Sistein ile 189. Sistein
arasindaki iki tuz kopriisii Cys: Sistein, NH2 : Amino u¢, COOH: Karboksi ug
(http://pymol.sourceforge.net)

GH’nin salinim1 hipotalamus kaynakl: iki noropeptid tarafindan kontrol edilir: Biiylime
hormonu salgilatan hormon (GHRH) salimimi arttirirken, somatostatin (biiyiime
hormonu inhibe edici faktdr; GHIF) GH salinimini azaltir. Bununla birlikte mideden
salgilanan peptid hormon olan ghrelin de somatotrop hiicrelerdeki reseptoriine
baglanarak bu hiicrelerden GH salinimini arttirmaktadir, ancak fizyolojik rolii heniiz
tam olarak aciga kavusmamistir (10,19-24,64) . Biiyiime hormonunun salinimini
etkileyen faktorler de soz konusudur : noropeptidler (galanin, opioitler), metabolitler
(6rnegin; hipoglisemi, amino asitler, yiiksek protein igerikli yiyecekler), hormonlar
(Ostrojen, testosteron), fizik egzersiz, acglik, stres ve uyku biiylime hormonu salinimini
arttirirken; tokluk, yliksek karbonhidrat icerikli yiyecekler, hiperglisemi, serbest yag
asitleri, obezite (Ozellikle santral obezite), glukokortikoidler ve yashilik biiyiime
hormonu salmimini inhibe eder. Ayrica biiylime hormonunun kendisi ve IGF-1 de
somatostatin iizerinden negatif geri uyarim yaparak GH salinimini baskilar. IGF-1’in
ayrica hipofiz tizerinde dogrudan baskilayici etkisi s6z konusudur. Bunlarin yaninda GH
salimmmuyla ergenlige girmemis normal kilolu ve obez cocuklardaki viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda negatif iliski saptanmustir. Nasil aclik ve viicut agirhiginda azalma GH
salmimin1 arttirryorsa, viicut yag oraninda artiy da GH salinimimm azaltmaktadir. Bu
cocuklarda, GH diizeyleri diisikk olmasina ragmen yiiksek diizeydeki IGF-1 ve insulinin
etkisiyle biiyiime hizlanmistir. Burada hiperinsulineminin IGF-1 salinimin arttirdig ve

IGF-1’1in de negatif geri uyarimla GH salintmini baskiladig: diisiiniilmektedir (65).
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Sekil 2-2. GH Salinimimin diizenlenmesi. GHRH (growth hormone releasing hormone,
biiylime hormonu salgilatict hormon), GH (growth hormone, biiyiime hormonu), IGFBP
(insulin-like growth factor binding protein, insulin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein), ALS (acid labile subunit, asite hassas alt birim), IGF-1 (insulin-like growth
factor 1, insulin benzeri biiyiime faktorii-I), GHBP (growth hormone binding protein,

biiylime hormonu baglayici protein (66).

GH’nin salintm1 10-30 dakikalik pulsatil patlamalar seklinde gece uykusunda meydana
gelir. Pulsatil salinim arasinda kalan donemde GH’nin dolasimdaki diizeyi <3ng/mL
olup bunun %601 bilyiime hormonu baglayici proteine bagli halde bulunur. GH’nin
salmim miktar1 ve sekli yasam boyunca degisiklik gostermektedir. Bazal seviye erken
cocukluk doneminde en yiiksek degerde iken, pubertal biiyiime doneminde pulsatil
patlamalarin biiyiikliigii ve frekansi en yiiksek diizeydedir. GH’nin bazal seviyesi,
patlamalarm biiyiikliik ve frekansi yasla birlikte azalir. Anterior hipofizdeki somatotrop

hiicrelerden kaynaklanan adenomlarda GH sentezi ve dolayisiyla diizeyi artmaktadir.



Eriskin bir kisideki GH fazlaliginda uzun kemiklerin epifizleri kapanmis oldugundan
membrandz biiylime geliserek parmak kemikleri ve c¢ene kemigi kalmlasir, kaslarda
giigsiizliik ve insiilin direnci meydana gelir; bu tabloya akromegali ismi verilmektedir.
Cocukluk cagindaki GH fazlaliginda ise gigantizm gelisirken, GH yetersizliginde

biiylime geriligi ve boy kisaligi ile ciicelik tablosu gozlenir (67).

GH’nin viicut dokular1 tizerinde genel olarak anabolik etkisi s6z konusudur. GH etkisini
reseptorii (GHR) araciligiyla direk ya da indirek sekilde gosterir. Direkt etki hedef
hiicrelerdeki reseptorlerini (GHR) aktive ederek hiicre i¢i sinyal yolunun baslamasma
neden olmaktadir. Indirek etkileri ise insiilin benzeri biiylime faktorleri ailesinden olan
baz1 peptidler (somatomedinler), 6zellikle IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1)
aracilik eder. GH karacigerden IGF-1 sentez ve salinimimi arttirarak indirek etkisini

gosterir (10,19-24,67).

GH primer olarak lineer biiylimeyi sagladigi gibi iskelet biiyiime hizi ve viicut
agirhigindaki artisi da kontrol eder. GH direk olarak osteoblastlardaki reseptoriine
baglanarak veya indirekt olarak IGF-1 sentezini arttirarak yeni kemik ve kikirdak
yapimim arttirirmaktadir. Bunun yaninda iskelet biiyiimesini saglar ve boyu uzatir.
Karbonhidrat, lipit, azot, mineral metabolizmalar: iizerine etkili olmaktadir. Dokulara
glikoz girisini azaltarak kan glukoz diizeyini artirir ve lipolizi hizlandirir. Dolayisiyla
yag dokusundan mobilize olan yag asitleri glikoz kullanimini azaltir. GH, kas
hiicrelerinin aminoasit alimini1 uyararak ve direkt olarak mRNA transkripsiyonunu ve
translasyonunu hizlandirarak protein yapimini artirir. Enerji kaynagi olarak yag
kullanimini artirarak protein yikimini azaltir. GH yag dokusundan serbest yag asitlerinin
serbestlesmesini ve asetil koenzim A’ya doniisiimiinii artirir. Bundan da enerji saglanir.
Protein koruyucu etkisi biiylimeyi ve gelismeyi saglayan Oonemli bir mekanizmadir.
Yumusak doku ve iskeletin artan biiylimesi elektrolit degisikligiyle birliktedir. Bu
pozitif azot ve fosfor dengesi, plazma fosfor diizeyinde artiy ve kan iire azotunda ve
aminoasit diizeyinde azaliga neden olur. Kalsiyumun bagirsaktan emilimi artar, sodyum
ve potasyumun idrarla atimi azalir (10,19-24,67,68). Biiylime hormonu, IGF-1
aracilifiyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet
kasina kan akimini kat kat arttirir. Bu sekilde, iskelet kasinin dinlenme halinde bile

metabolik hizi1 artmus olur; dolayisiyla bazal metabolik hiz artar. Biiylime hormonu



yaslandik¢a azalir; yaslandikca olusan metabolik yavaslama, kas kitlesinde atrofi ve yag
dokusunda arti, GH azalmasina baghdir (69,70). GH insiilinin ¢cogu etkisinin tam zitt
etki gosterir ve dolayisiyla karbonhidrat metabolizmas: {izerine hiperglisemik ve
diyabetojenik (diyabeti taklit edici) etkisinin oldugu kabul edilir. Yiiksek dozda GH,
hem hepatik hem de ¢evre dokularda (yag dokusu ve iskelet kasinda), insulinin glukoz
metabolizmasindaki etkisine diren¢ saglar  yani insulinin etkilerine karsit etki
(antagonize etmesi) gosterir ve yag oksidasyonunu arttirir. Ayrica kas dokusunda
glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur (10,19-24,67,68). GH, ayrica B
lenfositlerin antikor yapimini arttirir, dogal katil (natural killer) hiicreleri aktive eder ve

T lenfosit fonksiyonlarini diizenler (10,19-24,67).

Hipofi Bezi

Sekil 2-3. GH’nin biyolojik fonksiyonlar1. Hipofizden salgilanan GH karacigerde IGF-1
sentezini uyardigr ve sentezlenen IGF-1’in kemik, kas, yag dokusu iizerinde etkisi
oklarla gosterilmistir. Ayrica hipofizden salinan BH nun kemik, kas, yag dokusunda
direkt etkisi oldugu oklar ile gosterilmistir (A: Anabolizma, L: Lipogenez, G: Glukoz
alimi, +: Uyaric etki, -: Inhibe edici etki (71).

Biiyiime hormonu uygulanan hayvanlarin tiim dokularinda protein, bazi dokularinda ise
RNA ve DNA sentezinde artis, idrar aminoasit ve iire diizeylerindeki azalmaya bagli
olarak pozitif bir azot dengesi gozlenmektedir. Bu hormon pubertede i¢ organlarin
orantil1 biiylimesinden ve viicut agiwrhigmin diizenli arigindan sorumludur. Biiyiime
hormonunun farelerde kikirdak proliferasyonunu uyaran siilfatlayici faktor aktivitesini

dolayr yoldan artirarak etkili oldugu gosterilmistir. Siilfatlayici faktor aktivitesinin



biiyime hormonuna bagimli somotomedin C veya IGF-1 iizerinden gerceklestigi
anlasilmistir. Yapisal olarak proinsuline benzeyen IGF-1 ve insan plazmasinda saptanan
benzer bir peptid olan IGF-2, membran reseptorlerine baglanmaktadir. IGF-2
konsantrasyonu, IGF-1 konsantrasyonunun iki kati olmasina ragmen IGF-1, biiyiime
hormonu etkileri ile direkt iligkilidir. Hekzokinaz aktivitesini diizenleyerek kan glukoz
diizeyini artiran biilyiime hormonu, iskelet kasi tarafindan glukozun alinmasini
engellemekte ve dokularin insiilin etkilerine kars1 duyarhiligmi azaltmaktadir. Yag
dokusunda hormona duyarli lipazin sentezini artiran biiyiime hormonu, lipolizi
hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu karacigerde ketogenezi hizlandirmaktadir. Hepatik
glukoz 6-fosfataz aktivitesini artiran biiylime hormonu, karacigerden glukoz
saliverilmesine yol acmaktadir. Insiilin antagonisti olarak islev goren biiyiime
hormonunun uzun siireli uygulanmasi diabetes mellitusa neden olmaktadir. Prolaktine
yapisal benzerliginden otiirii laktogenik reseptorlere baglanan somototrop hormonun,
meme bezlerini uyarici etkisi bulunmaktadir. Asir1 miktarlarda protein alinmasi veya
arginin, 16sin gibi aminoasitlerin verilmesi biiylime hormonu saliverilmesini
artirmaktadir (21,25-27). Bununla birlikte GH, insiilin benzeri biiyiime faktorii -1 (IGF-
1)’in salimimmi arttirmaktadir; artan IGF-1 de negatif feed-back yoluyla GH yapimini
hipofiz ve hipotalamus diizeyinde baskilar (67).
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Sekil 2-4. GH’nin organ sistemlerine etkisi. GHRH (growth hormone releasing
hormone, biiyiime hormonu salgilatici hormon), SST (somatostatin), GH (biiyiime
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hormonu, growth hormone), IGF-I (insulin benzeri biiyiime faktorii-I, insulin-like
growth factor-I) (http://www.endotext.org/neuroendo/neuroendoSc/neuroendoframeSc.htm).

2.1.2. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

Somatomedinler yani IGF’ler, memelilerde biiylimede 6nemli roller oynayan ve GH’nin
bircok dokudaki anabolik ve mitojenik etkilerinde aracilik gorevini iistlenen, kiiciik
peptid hormonlar1 olup insiilin-iligkili peptid ailesi iiyelerindendir. Ug ana tipi vardir :
somatomedin C (IGF-1), somatomedin A (IGF-2) ve somatomedin B’dir. Genellikle
lokal etki gosteren ve spesifik hiicrelerde biiyiimeyi uyaran, primer aminoasid
dizilimleri birbirlerine ve insan proinsiiline benzeyen bu kiiciik peptidler karacigerde
sentezlenerek kana salmir. IGF’lerde insiilinin aksine C-peptidi korunmustur.
Dolasimdaki konsantrasyonlar insiilinden ytiksektir. Mitojen gibi hareket ederek DNA,
RNA ve protein sentezini uyarirlar. IGF-1 ve -2 embriyonik gelisimde rol alirken;
dogumdan sonra IGF-1 biiylimenin kontroliinde baskin rolii iistlenir, IGF-2’nin dogum

sonrast donemdeki fizyolojik rolii ise bilinmemektedir (72-77).

GH anabolik etkilerinin biiyiik kismuni IGF-1 araciligiyla gerceklestirir. IGF-1’in
genomdaki yeri, 12q22-24.1°dir (78). GH’nin biiyliimeyi hizlandirmada major mediatorii
olarak gorev alan IGF-1 proteini ii¢ disulfit bagiyla capraz baglanmis, 70 amino asitlik
tek bir polipeptid zincirinden olusmaktadir; molekiiler agirligi 7.6 kDa’dir. IGF-1 bir
prekursor (Oncii) protein olarak sentezlenir, her iki ucundan proteolize (proteinin
parcalanmasi) ugrayarak, olgun proteine doniisiir. Postnatal yasam boyunca dolagimda
anlaml1 seviyelerde bulunur ve insiiline benzer dozlarda glikoregiilatuvar ve mitojenik
ozellik gosterir. Dogum sonrasi hayatta, en giiclii diizenleyici GH’dir. Buna karsilik,
IGF-1 de negatif geri uyarimla GH salinimmi baskilar (72-77). Beslenme durumu ve
diyetteki enerji ve protein alimi da IGF-1 gen ifadesini diizenler, hatta fetal hayatta en
baskin diizenleyicidir (79-80). IGF-2 de yapisal olarak IGF-1’e benzer fakat baska bir
gen tarafindan kodlanmustir (72-77).

IGF’ler dolasimda serbest halde veya 6zel baglayici proteinlere bagl olarak bulunabilir.
IGF-1’in serbest halde yar1 6mrii 15-20 dakika iken bagl olmasi durumunda yar1 6mrii
uzar. Bu baglayici1 proteinler IGF’lerinin biyolojik hareketlerini diizenlerler. IGF’ler

spesifik dokularda depolanmazlar ama tiim viicutta yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunurlar. Dolasgimda her iki IGF de pek cok peptid hormondan daha yiiksek olan

konsantrasyonlarda bulunur (72-80).

Karacigerde GH’nin etkisi ile sentezlenen IGF-1; hedef dokularda hormon gibi
endokrin etki gosterirken, karaciger disinda kemik gibi periferal dokularda sentezlendigi
diger dokularda dokuya 0zel parakrin etki gosterir. IGF-1"in ayrica otokrin etkilerinin
oldugu ve onkogen gibi davrandigi da diisiiniilmektedir. IGF-1; potent mitotik ve
antiapoptotik etkileri yaninda neovaskiilarizasyonu da arttiran bir peptittir. Insan
kolorektal kanser hiicrelerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii’nii (VEGF) uyardig:
gosterilmistir. IGF-1’in interlokinler iizerine de etkileri mevcuttur. Biiylimeyi inhibe
eden tiimor nekroze edici faktor-a’y1 (TNF-a) inhibe ederken, antiapoptotik interlokin-

8’in (IL-8) iiretimini ise arttirmaktadir (72-82).

IGF’ler hiicre diizeyindeki etkilerinin biiytik kismini tiim hiicrelerin yiizeyinde bulunan
reseptoriine baglanarak gosterir. IGF-1 ve -2’nin birbirinden ayr1 reseptorleri vardir.
Insiilin ve IGF-1 reseptorleri yaklagik olarak %38 oraninda benzerlik gosterir. IGF-1
reseptorii (IGF-1R); biribirine disiilfit baglari ile bagl 2 alt birimden (o ve ) olusur: a
ligand baglayict; B ise transmembran ve hiicre ici alt birimdir. Sonucta IGF-1R o232
heterotetramerik bir glikoproteindir. Geninin yeri, 15q25-26’dir ve olgun protein 1337
amino asit igerir. a alt biriminin ekstraseliiler bolgedeki sisteinden zengin bolgeleri
reseptoriin  ligand oOzgiilliiglinii saglarken yani IGF-1’in taninmasi ve baglanmasi
gorevini yerine getirirken, B alt birimi intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. IGF-
I’in o alt birimine baglanmasi ile reseptorde konformasyonel bir degisim meydana
gelerek 2 a alt biriminin dimerizasyonu ve bunun sonucunda da otoaktivasyon meydana
gelir. Sonugta tirozin kinaz aktive olur ve [ alt iinitesindeki Ozel tirozinler
transfosforillenir. Hiicre ici diger sinyal basamaklarmin fosforillenmesi ile de IGF-1’in
mitojenik ve metabolik etkileri meydana gelir (72-82). IGF-1R’nin IGF-1 i¢in yiiksek
ilgisi (afinitesi) vardir, IGF-2’yi ise ¢ok daha diisiik oranda baglar; insiiline ilgisi 100
kat daha azdir (83,84). Buna ragmen, IGF-2, hem rahim i¢i hem de dogum sonrasi
hayatta, biiyiimeyle ilgili mitojen (mitoz bdlinmeyi uyaran) etkilerini bu reseptor
aracilifiyla gosterir. Reseptoriin giiclii bir anti-apoptotik (apoptoza karsi) aktivitesi

vardir; normal dokunun kanserli dokuya doniismesinde onemli rol oynar ve bir cok
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kanserli dokuda artmis ekspresyonu goriilir. Bu dokularda, anti-apoptotik etkisiyle

hiicre sag kalimin1 artirir (72-84).

2.1.3. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-3

IGF’ler, dolagimda ve hiicre dis1 aralikta ¢cogunlukla IGF baglayici proteinlere (IGFBP)
protein) bagli olarak bulunur. Birbirlerine %50 oraninda, degisik tiirdeki karsiliklarina
da %80 oraninda benzerlik gosteren 6 ¢esit IGFBP vardir ve her birinin kromozomdaki
yerleri farklidir. IGFBP’lerde, kilcal damarlara ve hiicre yiizeylerine tutunabilen amino
asit motifleri ya da glikozaminoglikan parcalar1 bulunmaktadir ki bu sekilde IGF’leri
kilcal damar duvarlarindan gegirerek ilgili dokuya ulastirirlar (81,85-87).

Bu baglayici proteinler karacigerde ve lokal olarak otokrin ve parakrin etki gosterdikleri
diger pek ¢cok dokuda sentezlenir ve ana gorevleri: IGF’lerin plazma yar1 omriinii
uzatmak, onlar1 hedef hiicrelere tasimak ve biyolojik gorevlerinin diizenlenmesinde rol
almaktir (81,85-88). Ayrica IGFBP’lerin diger bir gorevi de, dolasimda insuline gore
1000 kat daha yiiksek oranda bulunan ve insulin reseptoriine de etki edebilen IGF lerin,

insulin benzeri etkilerini engellemektir (88).

IGFBP’nin IGF-1 ve -2 ic¢in afinitesi, IGF-1 reseptorlerinden daha fazladir.
IGFBP’lerin baglica fonksiyonu hedef dokulara IGF tasinmasidir. IGFBP’ler genel
olarak IGF-1’e 1/1 oraninda kompetetif olarak baglanarak etkisini inhibe ederler. Ancak
bazi durumlarda IGF-1’in aktivitesini arttirir ya da IGF-1’den bagimsiz davranirlar
(80,84-87). IGFBP-1, -3 ve -4 hem IGF-1 hem de IGF-2’ye esit oranda ilgi (afinite)
gosterirken, IGF-2,5 ve 6 IGF-2’ye daha fazla ilgi gosterir (88). Insanlarda IGFBP-3
plazmada en fazla bulunan form olup IGF-1 i¢in afinitesi en yiiksek olan formdur.
Dolasimdaki IGF-1’in %80’1 IGFBP-3 tarafindan tasinir, bu sayede IGF-1 dolasimda
kalir ve yar1 6mrii uzar. IGF-1R yiiksek dozda IGF-1 ile karsilastiginda reseptorlerin
cogu IGF ile bagh oldugundan yetersiz kalir dolayisiyla IGFBP-3, IGF-1’in yavas
salmimini saglayarak reseptoriin bu cevabini onler ve dolayli olarak IGF-1’in etkisine

katkida bulunur (81,85-87).
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Ana sentez yeri karaciger olan IGFBP-3 cesitli dokularda sentezlenir ve IGF’ler gibi
sentezi GH kontroliindedir. IGFBP-3’iin dolasimdaki miktar1 IGF-1 ve -2’nin

miktarinin toplamina esittir, yani neredeyse hepsini baglar (85-88).

IGFBP-3 sadece pasif bir tasiyic1 molekiil degildir. IGFBP -3’iin IGF-1’den bagimsiz
etkileri de mevcuttur ve bu etkilerini V tipi TGF-B (tiimor biiylime faktorii-p)
reseptoriine baglanarak gosterir. TGF- epitelyal hiicrelerde hiicre biiyiimesinin potent
bir inhibitoriidiir. In vitro caligmalarla; meme ve kolon kanseri hiicrelerine ve fare
fibroblastlarina, insan IGFBP-3 cDNA’sinin aktarilmasi ile hiicre biiylimesinin inhibe
oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak; IGF-1 hiicre sag kalimi yoniinde islev goriirken
IGFBP-3, hem IGF-1’e baglanip aktif hormon seviyesini azaltarak hem de apopitozisi
arttirarak sag kalimi dengelemektedir (81,85-88).

2.1.4. Biiyiime Hormon Reseptorii (GHR) ve GHR Polimorfizmleri

2.1.4.1. Biiyiime Hormon Reseptorii

Biiyiime hormonunun (GH) 0©zel transmembran reseptorii olan GHR, smif I
hematopoetik sitokin reseptorii siiper-ailesine dahil olup periferik dokularda yaygin
olarak bulunmaktadir. Bu reseptor grubu, Janus kinaz 2 gibi adaptor tirozin kinazlarla
baglantilidir (89-91). GHR; hiicre disi, transmembran ve hiicre i¢i olmak iizere ii¢
kisimdan olusur. GH reseptoriiniin hiicre dis1 kismu, yiiksek afiniteli baglayici proteini

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

GH
| Hicredisi
Domen
GHR
= —
P A & Sitoplazmik
JAKZ JAKZ
Domen
D) < B

Sekil 2-5. Biiyiime hormon reseptorii (GHR) yapisi (93).
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GH, reseptoriine reseptor proteininin hiicre digindaki baglanti bolgesiyle baglanir; daha
sonra reseptor dimerize olarak aktive olur. Reseptoriin aktivasyonu JAK-STAT
yolaginin aktivasyonu ve ardindan IGF-1 ve biiylime hormonuna bagl diger genlerin
ekspresyonlarmin  artis1  izlemektedir. Sonucta GHR; GH’nun dolagimdan

uzaklastirilmasini saglayarak etkisini diizenler (20-23,25,36,37,64,90-93).

helix 4

Sekil 2-6. Kompleks olusturmus biiyiime hormonu (GH) ve reseptoriiniin (GHR) ii¢
boyutlu sematik gosterimi. GH’nin helikal segmentleri kirmizi renkte; reseptor
molekiilleri (GHR1 and GHR2) mavi renkte gosterilmistir (63).

GHR, basta karaciger olmak iizere bir¢cok dokuda eksprese edilir (94). GHR geni
Sp13.1-12°de lokalizedir ve yaklasik 300 kb’lik genomik DNA’y1 kaplamaktadir. GHR
geninin kodlanan kismi1 en az 87 kb’dir. Reseptoriin kodlanan ve 3' kodlanmayan kismu,
ikiden ona kadar numaralandirilmis 9 ekzondan olusurken 5’kodlanmayan bdlgesinde
pek cok ekson 1 varligi oldugu tespit edilmistir. GHR geninin ikiden dokuza kadar tiim
ekzonlart 66-179 baz cifti (b¢) arasinda degisen uzunluktadir. Bununla beraber
neredeyse tiim hiicre i¢i (sitoplazmik) parcayr ve translasyona ugramayan 3' bolgeyi
kodlayan ekzon 10, yaklasik 3400 b¢ uzunlugundadir. Ekzon 2, salinim sinyalini veren
diziyi kodlarken; ekzon 8, GHR’yi hiicre zarma zincirleyen transmembran pargayi
kodlar. Ucten yediye kadar olan ekzonlar, hiicre dist GH baglayan boliimii ve ayni

zamanda da biiyiime hormonu baglayici proteini (GHBP) kodlar (95). Tim GHR
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proteini 620 amino asit uzunlugundadir (hiicre dis1 kistm 246, transmembran kisim 24,
sitoplazmik kisim 350 amino asit ihtiva eder) (89,91-94,95). GHR geninin insanlarda
GHR’nin ekson 3’ii tagtyan tam form (GHR-fl) ya da tasimayan delesyonlu form (GHR-
d3) olmak {iizerine 2 izoformu vardir (20-23,25,36,37,92).

—
] N4
-
>
T
5
|}

Domenler Hiicre Dig Hiicre igi Parca

Protemn NH,

Sekil 2-7. GHR Geni (http://www.endotext.org/pediatrics/pediatrics 1 /pediatricsframe1a.htm)

Biiyiime Hormonu Sinyal Yolu:

GH’nun GHR’ye baglanmasi ile baslayan sinyal iletimi hiicre i¢inde pek ¢ok molekiiliin
kimyasal modifikasyonu sonucu aktif hale doniismesi ve cekirdekteki transkripsiyon
faktorlerinin hedef genlerin ekspresyonu bagslatmas: ile gerceklesmektedir. GH sinyal
iletiminde ilk adim GH’nun GHR’nin hiicre dis1 domenine baglanarak 1:2 heterodimer
kompleks olusturmas1 ile sinyal yolaginin aktiflesmesidir. Biiyiime hormonu
reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesi olmamasina ragmen dimerizasyonu takiben iki
GHR’nin hiicre i¢i kuyruklarinda yer alan ve birer tirozin kinaz olan Janus kinaz-2
(JAK2)’ler birbirlerine yaklasirlar, karsilikli olarak birbirlerini ve kuyruk {iizerindeki
tirozinleri fosforillerler ve bu sekilde fosforilasyon yolagi baslamis olur. JAK-2
fosforilasyonu sonras1 GH sinyal iletimi, cesitli yolaklar iizerinden devam eder; bunlarin
en iyl tanimlanmis olanlar;; MAPK (mitogen-activated protein kinase, mitojenle aktive
olan protein kinaz), STAT (signal transducers and activators of transcription, sinyal
iletici ve transkripsiyon baslatic1) ve PI3 kinaz (fosfatidil inozitol 3-OHkinaz), ERK

(extracellular signal-regulated kinase, hiicre dis1 sinyal tarafindan diizenlenen kinaz)
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yolaklaridir. GH anabolik etkilerini, IGF-1 ve biiylime hormonuna bagl diger genlerin
ekspresyonlarmin artisin1 saglayarak gosterir. GHR aktivasyonu sonrasi, GH-GHR
kompleksi, hiicre icine almir (internalize olur), dolayisiyla GH uyaris1 ortadan kalkar.
Serbest kalan GHR’ler tekrar kullanilmak iizere hiicre yiizeyine geri doner (89-96)
(Sekil 2-12).

: !! IGF-IR
I

JAKZ |
2 IGFBP-3

PI3K /
/ 1 ] i
ERK1/2 .

I B Rsd

STAT-5a/b ERK1/2

sTAT-5b T

v o¢
Transkripsiyonun Dizenlenmesi

i

BUYUME

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

GH'nun biiyiime uyarici etkileri IGF-1 reseptoriiniin bloke edilmesiyle bozulur. GH
yoklugunda ekzojen IGF-1 tedavisi uygulanir. Asir1 miktarlarda salgilanan biiyiime
hormonu, kortizol, Ostrogenler ve progesteron, insiilin salinimini artirmaktadir ve
insiiline zit yonde etkisi nedeniyle bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon ve galaktore

gibi cesitli metabolik etkiler ortaya ¢ikar (25-30).

Biiyiime hormonunun insiiline kars1 etkisi ile hiperglisemik ve diyabetojenik bir
molekiil oldugunu gosteren bircok caliyma yapilmistir (31-38). Bu nedenle biiyiime
hormonunun adipoz (39,40), kas (41-45)ve karaciger (43, 45-48) gibi hem biiyiime
hormonuna hem de insiiline yanit veren dokularda insiilin resistans1 yaratan bir molekiil
oldugu kabul edilmistir. Bunun da Otesinde karacigerin, adipoz dokunun ve insiilin
resistansint uyarmak icin biiyime hormonu tarafindan etkilendigi gosterilmistir.
Biiyiime hormonunun etkilerinden sorumlu olan molekiiler mekanizmanin insiilin

resistansin nasil tetikledigi halen tam olarak anlasilmamakla birlikte bugiinkii bilgiler



17

GHnin, insiilin sinyalizasyonu downregiile eden PI3 kinazin regiilatuvar alt birimini

upregiile ettigini gostermektedir (Sekil 2-13 ) (25,46-50).

skeletal muscle

liver-skeletal muscle- liver-skeletal muscle-
adipose tissue adipose tissue

N ¢
“--1_ skeletal muscle

Proteosomal

degradation
PI3K 85
P p110 MAPK
pathway
v

SOCS expression @ T Proliferation
Nucleus BAD GSK3 | Fox0O1 GLUT4 7 Differentiation

e Transcription of target genes (glucose transport)

Sekil 2-9. GH, IGF-1 ve insiilin yollar1 arasindaki iligki. Insiilin ve IGF-1,
reseptorlerindeki tirozin kinazlar1 aktive etmek ve IRS proteinlerini biraraya toplayarak
bunlarin tirozin fosforilasyonunu gerceklestirmek iizere reseptorlerine baglanir. IRS
proteinlerinin bir araya toplanarak birbirleriyle ve fosforillenmis reseptorle iliskisini,
Ser fosforilasyonu ile inhibisyon diizenler. IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin fosforilasyonu,
Akt kaskadini aktive eden PI3K’nin regulatuar alt birimi olan p85 gibi —SH2 domeni
tasityan cesitli proteinlerin bir araya toplanmasina ve aktive olmasina neden olur. SHC
ile birlesme ise downstream MAPK kaskadinin aktivasyonuna neden olur. SHC ve IRS
proteinlerinin bu kaskada olan katkilar1 hiicre ve doku spesifiktir. GH ile uyarilan GHR
dimerizasyonu JAK-2 aktivasyonuna ve IRS proteini ve SHC gibi bir¢cok sitosolik
proteinin fosforilasyonuna neden olur. Gen transkripsiyonunun GH tarafindan
diizenlenmesi 2 temel sinyal yolunu igerir : MAPK kaskadi ve STAT proteinleri
(0zellikle STATSb). JAK-2 tarafindan fosforillenen bu proteinler nucleusa transloke
olarak burada IGF-1, IGFBP-3 ve SOCS (sitokin sinyalizasyonunun supresor molekiilii)
gibi cesitli genlerin transkripsiyonuna neden olurlar. SOCS-1 ve -3, IRS’nin
sinyalizasyon potansiyelini en az 3 inhibitor mekanizmayla diizenler. IR/IGFR
sinyalizasyonunda SOCS, reseptor baglanma bdolgesiyle kompetisyona girer; JAK-2
aktivitesini inhibe eder ve IRS nin proteozamal degradasyonunu uyarir. Kesikli ¢izgi ile
gosterildigi gibi insiilin ve IGF-1, IR ve IGFR proteinlerine diisiik afinite ile baglanirlar.
IGF-1’in insiilin benzeri etkisi 0zellikle iskelet kasinda bol miktarda bulunan hibrid
reseptorler araciligiyla gerceklesir. +, uyari; -, inhibisyon; pY, fosfotirozin; pS,
fosfoserin (25).
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Biiyiime hormonu regiilasyonundaki bozukluklarin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerindeki olumsuz etkileri ise ateromatoza yol acan kotii lipid profilleri(41-44), artan
kan basinci, anormal viicut kompozisyonu (51,55,56), kilo artist  (51,57,58),
koagiilasyondaki artis (51,59), inflamasyon markerlarinin artis1 ile agiklanmaktadir
(51,60). Biiylime hormonu replasman tedavisi ile bu etkiler normalize edilebilmektedir

(61).

Biiyiime Hormon Reseptorii Polimorfizmi

GHR’nin fizyolojik olarak, ekzon 3’un olmas1 ya da delesyonu ile olusan 2 izoformu
vardir: GHR-fl (GHR full length, GHR tam boyda), GHR-d3 (GHR deleted exon3,
GHR ekzon 3’ii kayip) (25,30,97-99). Pantel ve arkadaslari, GHR-d3 izoformunun
alternatif kirpilma sonucu meydana gelmedigini direk olarak ekzon3’u eksik olan GHR

alleli tarafindan kodlanma sonucu olustugunu bildirmislerdir (97).

Sinyal Peptidi Baglanma Bdlgesi
e
N8I PEFTEKCRSPH
3 PEFTECRSFPH
| ]
Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 4

Sekil 2-10. GHRnin hiicre dig1 domenine ait ekzon 2-4 arasindaki konsensus bolgeleri.
GHR-d3; Biiyiime hormon reseptorii ekzon 3 delesyonu olan form, GHR-{]; biiyiime

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

Stallings-Mann ve arkadaslari, ekzon 3’iin kodladig1 alanin, ekstraselliiler domenin 22
amino asitlik bir parcasi oldugunu gostermisler ve bu par¢anin eksilmesinin ekzon 2 ve
4 birleskesindeki aspartik asit ile alaninin yerdegistirmesi ile sonuglandigini
bildirmislerdir. Yalnizca insanlarda goriilen bu izoformun, plasentalarda ifade seklini
arastiran Stallings-Mann ve arkadaslari, gebelik boyunca ifade seklinin degismedigini,
dolayisiyla gelisimsel olarak diizenlenmedigini ve dogan cocuklarin plasentadakiyle
ayn1 izoformu tasidigini bildirmislerdir. Bu izoform icin homozigot (GHR-d3d3, her iki
allelde de ekzon 3 kaybi var) bireyler incelendiginde, normal olduklar1 goriilmiistiir.

Soyagaci calismalar1 sonucu basit Mendel tipi gegisli oldugu ve ya hep ya hi¢ kuraliyla
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gecis gosterdigi ortaya c¢ikarilmistir. Normal populasyonda, homozigot GHR-d3 allel
tastyicis1 birey orani, yaklastk %10 olarak hesaplanmigtir ve sik goriilen bir
polimorfizm olduguna karar verilmistir. Bu yiiksek orana, evrim sirasinda segici avantaj

saglamasi nedeniyle ulasildig: diisiiniilmektedir (100).

Pantel ve arkadaslari, GH duyarsizligi olan bir hastada ekzon 3’te W16X mutasyonu ile
ekzon 4’te bir anlamsiz (nonsense) mutasyon tespit etmistir. Aile taramasi yapildiginda
saglikli olan her iki ebeveynde ekzon 3 delesyonunun bulunmadigi ancak annede ekzon
3’te W16X mutasyonu oldugu bildirilmistir. Heterozigot normal ebeveynlerden yola
cikarak, ister GHR-fl olsun ister GHR-d3 olsun, normal tek bir allel tasitmanin normal
biiylime icin yeterli oldugu sonucuna varilmistir (98). Bununla birlikte 2004 yilinda Dos
Santos ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada GH tedavisi alan kisa boylu
cocuklardaki biiyiime hizlar1 degerlendirilmis ve GHR-d3 izoformunun, GHR-fl
izoformuna gore yaklasik 1.7-2 kat daha fazla biiylime hizma katkida bulundugu
gosterilmistir (22).

Akromegali hastalarinda yapilan bir arastirmada ise GHR-d3 polimorfizminin hastaligin
seyri ile iligkili olabilecegi ve bu polimorfizmin tedavi direncine katkida bulundugu
bildirilmistir (101). 2006 yilinda Horan ve ark. GHR-d3 polimorfizmi ile hipertansiyon
ve inme riskini karsilagtirmislar ve bu polimorfizm ile inme ge¢irmis kadin hastalardaki

hipertansiyon arasinda pozitif iligki bulmuslardir (28).

Son yillarda GH ve reseptorii ve diyabet ile kardiovaskiiler hastaliklar gibi diyabetin
komplikasyonlar1  arasindaki iliskiyi arastiran bircok arastirma  yapilmistir
(20,22,25,48,49,51,54,97-99,102-106).  Deneysel sican  modellerinde  yapilan
calismalarda GH’nin inhibisyonunun insiilin sensitivitesini arttirdigi gosterilmistir
(104). GH fazlaligi veya eksikligi olan hastalarda yapilan epidemiyolojik calismalar
sonucunda da GH/IGF-1 eksenindeki degisikliklerin kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi arttirdigl, GH replasman tedavilerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegi (105-107) bildirilmistir. Homozigot olarak GHR ekzon 3
delesyonu tasimanm diyabet iizerinde koruyucu etkisinin oldugu da belirtilmektedir

(108).
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3. GEREC VE YONTEM

Proje kapsaminda ilk olarak asagida belirlenen klinik kriterlere dayanilarak olgular
calismaya dahil edilmistir. Secilen olgulardan izin alinarak 10 ml’lik kan Ornekleri
EDTA’l1 ve kuru tiiplere toplandiktan sonra en ge¢ 1 giin icinde elde edilen DNA’larin
safliklar1 tayin edilerek DNA diizeyleri hesaplanmistir. Elde edilen DNA 6rneklerinden
GHR ekzon 3 gen polimorfizminin saptanmasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
ve agaroz jJel elektroforezi yontemleri kullanilmistir. Kuru tiiplerle alman kan
orneklerinden ise serum santrifiijleme ile direk elde edilmis ve calisiimak iizere -
20°C’de saklanmustir. Ayrilan serum 6rneklerinden GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
enzim isaretli immunotest (ELISA) yontemi ile saptanmustir. Hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip ve allel dagilimlarinin  belirlenmesi ve biyokimyasal
parametrelere iliskin dagilimlar istatistiksel analizlerle yapilmig olup hastalik

gelisiminde risk olusturup olusturmadiklar1 saptanmaya calisilmistir.

3.1. SECILEN ORNEKLERIN TANIMI

Bu caligmada diyabet hastasi, koroner kalp hastasi ve kontrol olmak iizere ii¢ farkl
ornek grubu kullanilmistir. Birinci grup Marmara Universitesi Hastanesi, Kalp-Damar
Cerrahisi Boliimii tarafindan takip edilen 90 hastadan; ikinci grup Istanbul Universitesi,
Istanbul T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin ve Metabolizma Bilim
Dali’nda takip edilen 90 hastadan olusturulmustur. Hastalarin klinik parametrelerine
gore yapilan ayrimlar, kan orneklerinin saglandig: klinikler tarafindan yapilarak, kan
ornekleri bu birimler tarafindan siniflandirilarak Istanbul Universitesi DETAE
Molekiiler Tip Anabilim Dali’na gonderilmistir. Uciincii grup olan kontrol grubu ise,

herhangi bir rahatsizlig1 olmayan 96 erkek ve kadinlardan olusturulmustur.

[lgili birimlerce hastalarmn seciminde izlenilen kriterler asagida 6zetlenmistir.

Koroner kalp hasta grubu: Eger hasta miyokard infarktsii (MI) gecirmisse veya anjina

var fakat MI gecirmemisse tant amaciyla farmakolojik stres testi veya miyokard

perfiizyon sintigrafisi (MIBI) ile miyokard perfiizyonuna bakilmistir. Bu testlerin
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sonucu negatifse calisma grubuna dahil edilmemis, pozitifse hasta Koroner kalp hastasi
kabul edilip anjiyografi Onerilerek calisma grubuna dahil edilmistir. Bu kapsamda
Marmara Universitesi Hastanesi, Kalp-Damar Cerrahisi Boliimii tarafindan teshisi
konulan ve takip edilen 90 koroner kalp hastasi, koroner kalp hastalig1 calisma grubu
olarak degerlendirilmistir.

Diyabet hasta grubu: istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin ve

Metabolizma Bilim Dali tarafindan teshisi konulan ve takip edilen 90 diyabet hastasi,
diyabet hasta grubu olarak dahil edilmistir.
Kontrol Grubu: Herhangi bir iskemik/koroner kalp hastaligi bulgusu, hipertansiyon,

metabolik rahatsizlik (DM, bobrek yetersizligi, KC yetersizligi vs.), ailede bilinen erken
yas iskemik kalp hastaligi, lipid metabolizma bozuklugu ve hipertansiyon bulgusu
olmayanlar kontrol grubuna alinmistir. Bu kapsamda kontrol grubu; normal
populasyondan rastgele secilerek olusturulan tercihen sigara kullanmayan 30-80 yaslar1

arasinda toplam 96 adet erkek ve kadin bireyden olusturulmustur.

3.2. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

iPrep™ PureLink™ gDNA Blood Kiti, Trizma baz (Sigma T-1503), Brom fenol mavisi
(Sigma B-6896), Borik asit (Sigma B-6768), Etidyum bromiir (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).

Kullanilan Primerler: GHR geni ekzon 3 delesyonunun gozlendigi bolgeyi cogaltmak

icin kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir.

GHR-31 : 5TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG3’
GHR-3II: 5AGTCGTTCCTGGGACAGAGA3Z’
GHR-3 III: 5’>CCTGGATTAACACTTTGCAGACTC3’
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3.3. KULLANILAN GERECLER

Invitrogen iPrep Izolasyon Cihazi, BioRad T-100 Thermal Cycler, Elektroforez icin giig
kaynag1 (Titan plus Helena Laboratories), Hassas terazi (Mettler), Isiticili manyetik
karistirici (Electromag), Mikrodalga firin (Philco), Mikrosantrifiij (TDX), pH metre
(Hanna), Pipet takimi, (Eppendorf), Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su
banyosu (Elektromag), Elektroforez Sistemi LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB
2012 maxiphor electrophoresis, E-C 350 MIDICELL), Dijital Goriintiileme sistemi/ UV
transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), Polaroid kamera

(Kodak), Vorteks (Nuve mix), Etiiv, ELISA okuyucu (Mediopec).

3.4. COZELTIiLER

3.4.1. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZINDE KULLANILAN COZELTILER

3.4.1.1. Etidyum Bromiir (10 mg/ml)
10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddH,O ile 10 militreye tamamlandi.

3.4.1.2. Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (10x)

4 gram siikroz ve 0,025 gr bromofenol mavisi tartilarak steril ddH,O ile 10
mililitreye tamamlandi. Oda 1s1sinda saklandi.

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

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher icine aktarildi.
Uzerine 20 mililitre 0.5 molarhk EDTA (pH’s1 8.0) ve 800 ml ddH,O ilave edilerek
manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Cozelti balon jojeye aktarillarak 1 litreye
tamamlandi ve 120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Hazirlanan ¢6zelti

oda 1s1sinda saklandi.

3.4.1.4. %2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

4 gram agaroz (Sigma) tartilarak erlen i¢ine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml
olacak sekilde 1X TBE tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile
¢Oziindiiriildii.

Erlenin sicaklig1 elle tutulabilecek sicakliga diistiigiinde (50-55°C) coziinmiis
agaroz jel icine 4.5 pl etidyum bromiir (10mg/ml) ilave edildi.
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Hazirlanan jel yatay jel yatagi icine dokiilerek, yiikleme kuycuklarinin olusmasi icin
tarak yerlestirilerek donmaya birakildu.
Jel donduktan sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve jel ornek yiiklenmesi i¢in hazir

duruma geldi.

3.5. KULLANILAN YONTEMLER

3.5.1. PERIFERIK KANDAN DNA iZOLASYONU

Periferik kandan DNA izolasyonu icin Invitrogen DNA izolasyon kiti (iPrep™
PureLink™ gDNA Blood Kit) ve Invitrogen iPrep Izolasyon Cihazi kullamldi. Bu
amacla hasta ve saglikli kontrol gruplarindan EDTA’l1 tiiplere periferik vendz kan

almarak DNA izolasyon kitinin icerisindeki prosediir uygulandi.

iPrep™ izolasyon Cihazi ChargeSwitch® Teknolojisine (CST®) gére cahsmaktadir. Bu
sistem, ortamdaki tamponun pH’1 lizerinden degistirilebilir yiizey yiikiine bagh
manyetik boncuk tabanl bir teknolojidir. Diisitk pH durumunda CST boncuklar1 negatif
yiiklii niikleik asit iskeletine baglanan bir pozitif yiike sahiptir. Bu nedenle proteinler ve
diger kontaminantlar baglanamayip sivi yikama tamponu ile yikanirlar. Niikleik
asitlerin bu ortamdan eldesi i¢in ise 6nce yiiklii boncuk yiizeyi, pH’1 diisiik tuzlu yikama
(elution) tamponu kullanilarak pH 8,5’e yiikseltmek suretiyle notralize edilir. Boylece
niikleik asit yitkama tamponuna gecer ve uygulamalarda kullanilmak iizere hazir hale
gelmis olur (109). Bu kapali sistem icerisinde DNA izolasyon islemi 45 dakika
icerisinde gercekleserek bu islem sonunda yaklasik 150 pul DNA elde edildi.

3.5.2. ELDE EDILEN DNA’NIN KONSANTRASYON VE KALITESINIiN
TAYINI

DNA Ornekleri Tris-EDTA  ¢ozeltisi  ile  1/100 oraminda sulandirildi  ve
spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan 6l¢timlerle DNA’nin

saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi.
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S50ug/ml (50ng/ul) cift iplikli DNA igeriginin 260 nm dalga boyunda vermis oldugu
absorbans degerinin 1 optik densite (OD) oldugu kabul edilmektedir. Bu temel bilgiden
faydalanarak, 260 nm’deki Ol¢iim degeri asagidaki formiile uygulanarak DNA

konsantrasyonu hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu: ODy6p X 50pg/ml X Sulandirma orani (100)

DNA orneklerinin saflig1 ise ODogo/ ODygo orami kullanilarak belirlendi. Yeterince iyi
saflikta kabul edilen DNA’nin ODey/ ODago degeri 1,7-1.8 arasinda olan Ornekler

caligma grubuna alinmistir.

3.5.3. GHR EKZON 3 DELESYONU GEN POLIMORFIZMININ POLIMERAZ
ZINCIR REAKSIYONU (PCR) YONTEMI iLE SAPTANMASI

GHR geninde, ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi i¢in multipleks PCR yapilmustir.
Bu amacla 3 primer dizisi kullanilmistir. Birinci ve ikinci primer dizisi GHR-fl (GHR
full length, GHR tam boyda) formu birinci ve li¢iincii primer dizisi ise GHR-d3 (GHR
deleted exon3, GHR ekzon 3’ii kayip) formu belirlemek icin kullanilan dizileridir.

Reaksiyon detaylar1 asagidaki gibidir:

3.5.3.1. GHR geni ekzon-3 delesyonunun saptanmasi kullanilan multipleks
PCR primerleri:

GHR geni tam boy ve ekzon 3 delesyonlu izoformlarin saptanmasi i¢in kullanilan
primerlerin niikleotid dizisi asagida verildigi sekildedir. Bu primerler uluslararasi
yayinlarda dogrulanmig primer dizileridir (Genbank ulasim numarast AF155912)

(97,98).

GHR-31 : 5TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG3’
GHR-3II: 5AGTCGTTCCTGGGACAGAGA3Z’
GHR-3 III: 5’>CCTGGATTAACACTTTGCAGACTC3’
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Sekil 3-1. GHR ekzon 3 lokusunu genotipleme yontemi . Ekzon 3 siyah dikdortgen seklinde
sematize edilmis olup gri kutular tekrar bolgelerini gostermektedir. GHR ekzon 3 delesyonu olmayan tam
formda (GHR-fl) ekzon 3 bolgesini temsil eden siyah kutu ile bir tekrar bolgesi; ekzon 3’iin olmadig
GHR-d3 formunda ise sadece tekrar bolgesi goriilmektedir. G1, G2 ve G3 multipleks PCR primerlerinin
yerlesimi sekilde oklar seklinde gosterilmistir. Spesifik PCR sartlar1 saglandiginda G1-G3 primer ¢ifti
GHR-fI’yi ¢ogaltirken G1-G2 primer ¢ifti GHR-d3’amplifiye eder (98).

3.5.3.2. Multipleks PCR’da Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Multipleks

PCR’1mn Hazirlamisi:

Tag DNA polimeraz enzimi (5U/ul) (Invitrogen)
PCR reaksiyonundaki son konsantrasyonu 1 unite olacak sekilde 25 pl lik PCR

reaksiyonuna eklendi.

Primer Stok Cozeltisi

Calisma icin Invitrogen firmasma sentez ettirilen ve liyofilize halde gelen primer
dizileri ilk 6nce 1000 pmol/ul stok ¢ozeltisi olacak sekilde sulandirildi. Daha sonra PCR
reaksiyonunda kullanilmak iizere bu stok primer ¢ozeltisinden her primerin derisimi 10
pmol/ul olacak sekilde bir primer-karigim ¢ozeltisi hazirlandi. PCR reaksiyonunda
kullanilan biitiin primerler —20°C’de sakland.

Niikleotid Karisimi (ANTP)
Dort ayr1 niikleotid trifosfat (dAATP, dTTP, dCTP, dGTP) i¢in son derisim 12,5 mM olan

dNTP karisim hazir olarak Invitrogen firmasmdan temin edildi ve —20°C’de saklandu.
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3.5.3.3. PCR Karisiminin Hazirlanis :

Genomik DNA oOrneklerinde GHR ekzon 3 gen bdlgesi polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaltildi. Bu amagla toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde, Tablo3.1’deki
bilesenler sirasi ile 0.5 ml’lik steril tiipe konuldu. 10 6rnek calisilacak ise pozitif ve
negatif kontrol icin birer tane ve pipetleme hatalar1 i¢in de bir tane olmak iizere toplam
13 Ornek {iizerinden reaksiyon karistmi hazirlandi. PCR karigiminin  hazirlanma

islemlerinin hepsi buz iizerinde sogukta ve steril kabin icerisinde yapildi.

Tablo 3-1. PCR karigiminin hazirlanmasi

Malzemeler Kullanilan hacim 10 + 3’ liik Reaksiyon ‘
PCR Tamponu (750 mM Tris-HCL, pH:8.8, 2.5 ul 32.5ul

200mM (NH4)2S04, 0.1% (v/v)Tween 20)

dNTP 0,4 ul 5,2 ul

Primer karisimu (10pmol) 0,6 pl 7,8 ul

MgCl, 2 ul 26 ul

Taq polimeraz 0.25 ul 3.25 ul

Distile su 18.25ul 237.25 ul

DNA 1pl -

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip icine konan bilesenlerin
iyice karismasi icin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayisi kadar 0.2 ml’lik tiiplere 24 ul
reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tiipe 1 pul genomik DNA eklenerek yeniden
pipetleme yapild1 ve daha onceden 95 °C sicakliga ¢ikarilmis PCR cihazina (BioRad T-
100 Thermal Cycler) ornekler yerlestirilerek ve PCR islemi baslatildi.

3.5.3.4. PCR Kosullar
GHR geni ekzon 3 bolgesi delesyonunun saptanmasi i¢in kullanilan primerler icin

annealing (baglanma) derecesi optimize edilerek 60 °C sicaklik kullanild1.
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Tablo 3-2. GHR ekzon-3 polimorfimizmine ait amplifikasyon kosullar:

95 °C S dakika

95 °C 30 saniye

60 °C 30 saniye 35 dongii
72°C 60 saniye

72°C 10 dakika

3.5.4. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZi (PCR SONRASI) VE SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

GHR geni ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi i¢in multipleks PCR {iriinleri %2’lik
agaroz jelde yliriitiilerek ultraviyole 151k (UV) altinda incelendi.

3.5.4.1. PCR Uriinlerinin %2’lik Agaroz Jel’e Yiiklenmesi:

%2’lik agaroz jel hazirlandiktan sonra jel, 1X TBE tamponu iceren jel tanki icine
uygun sekilde konuldu.

Agaroz jelin iizerini 2-3 ml gececek sekilde 1X TBE tamponu jel iizerine eklendikten
sonra 7 pul PCR iiriinii veya negatif kontrol olarak kullanilan 7 pI’lik PCR karisimina, 3
ul yiikleme tamponu (6X) eklenip pipetleme yapilarak karistirildi. 10 pul’lik porsiyonlar
halindeki ornek karisimi kuyucuklara sirasiyla yiiklendikten sonra PCR iiriinleri 100
b¢’lik DNA molekiiler marker ile birlikte yiirtitiildii.

Yiikleme isleminden sonra giic kaynagi 250 miliamper 120 volt elektrik giiciine

ayarlanarak agaroz jelde elektroforez iglemi baslatildi.

3.5.4.2. Agaroz Jelde PCR Uriinlerinin Kontrolii ve Degerlendirilmesi:

GHR geni ekzon 3 delesyonunun saptanabilmesi amaci ile PCR yukarida tanimlanan
elektroforez sisteminde yiiriitilmesinden sonra jel UV i1sik altinda (304 nm dalga
boyunda) incelendi ve fotografi UV transilliminator diizeneginde cekildi. Jelde
goriintillenen PCR iiriinlerindeki bant boylar1 100 bp’lik DNA molekiiler marker ile
karsilastirildi ve buna gore gen iiriinii ve GHR-d3 polimorfizmi hakkinda bilgi sahibi
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olundu. Buna gore homozigot GHR-fl alleli tasiyan bireyler i¢cin G1 ve G3 primer
ciftinin cogaltmig oldugu 935 b¢ uzunluga sahip bdlge i¢in tek bir bant; homozigot
GHR-d3 alleli tasiyan bireylerde G1 ve G2 primer ¢iftinin ¢ogaltmis oldugu 532 bg¢’lik
bolgeye ait tek bir bant ve heterozigot olarak GHR-fl ve GHR-d3 allelleri tasiyan
bireyler (GHR-{l/d3) i¢in ise her iki uzunlugun da oldugu iki bant gozlendi (Sekil3-1 ve
Sekil3-2).

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

935 bg
| |
GHR Ekson 3 delesyonlu form (GHR-d3) PCR iiriinii

532 bg
[ |

GHR-f1 / GHR-1 allelleri ( homozigot normal )

| |
| |
GHR-fl / GHR-d3 allelleri ( heterozigot mutant )

| |
| |

GHR-d3 / GHR-d3 allelleri ( homozigot mutant )
[ ]
[ ]

Sekil 3-2. GHR ekzon 3 bolgesinin multipleks PCR sonrasi verdigi bantlarin sematik
gorintust.

Yiiriime yonii GHR-f1/ GHR-f1 GHR-f1/ GHR-d3 GHR-d3 / GHR-d3
Yiikleme kuyusu
1000bp

900 bg

500 be

200 be
100 be

Sekil 3-3. Multipleks PCR sonrasi olusabilecek GHR ekzon 3 bolgesine ait DNA
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3.5.5. Kan Orneklerinden serum eldesi
10 ml’lik kuru tiipte gelen kan ornekleri 3500 rpm’de 5 dakika sogutmali santrifiijde
cevrildi ve supernatant kisim yani serum kismu 250 mikrolitre olacak sekilde aligotlara

ayrilip bu aligotlar -20°C’de saklandi.

3.5.6. ELISA Yontemi ile Serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin olciilmesi

3.5.6.1. Serumda HGH - Insan Biiyiime Hormonu Diizey Tayin Protokolii.

Serum Orneklerinde GH seviyesi tayini Sandvic ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemi ile Invitrogen (Kanada) kiti kullanilarak

gercgeklestirildi.

Kullanilan standart soliisyonlar 0.14, 0.92, 2.5, 9.9, 21.8 ng/ mL olacak sekilde
hazirlandi. Islem asamalar1 asagidaki sekilde yapildi:

v Tiim ayiraglar ve drnekler oda sicakligina getirilip vortekslenip karistirildi.

v" Protokole gore standart soliisyonlar i¢in 5 kuyu, kor 6rnek igin 1 kuyu hazirlanir.
Diger kuyulara calisma grubuna ait serum Ornekleri eklenir. Dolayisiyla uygun
kuyucuklara serum Orneklerinden, standartlardan ve kontrollerden 50’ser pl
eklendi.

v" Her bir kuyucuga 50 ul Anti-HGH-HRP konjugati eklenerek oda sicakliginda 30
dakika inkiibe edildi.

v Her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip 400’er ul’lik yikama soliisyonu
ile 3 kere yikand1.

v" Yikamanin ardindan 15 dakika i¢inde kuyucuklara 100 pl kromojen eklenerek
ile 25 dakika karanlikta inkiibe edildi.

v" Kuyucuklarin iizerine 100 pl stop soliisyonu eklenip, iyice Kkaristirildi.
(Kuyucuklarm rengi stop soliisyon eklendiginde maviden sariya dondii.)

v" 1 saat i¢erisinde 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma yapildi.
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3.5.6.2. Serumda Insan IGF-1 Diizey Tayin Protokolii

Serum Orneklerinde IGF-1 seviyesi tayini Sandvic ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemi ile Mediagnost (Almanya) kiti kullanilarak

gercgeklestirildi.

Kullanilan standart soliisyonlar 2, 5, 15, 30, 50 ng/ mL olacak sekilde hazirlandi. Islem
asamalar1 asagidaki sekilde yapildi:

v Caligma gruplarina ait ornekler kit igeriginde olan seyreltme tamponu ile 1:21

oraninda seyreltildi.
v Kuyucuklara 80 ul antikor konjugati eklendi.

v" Protokole gore standart soliisyonlar i¢in 5 kuyu, kor 6rnek igin 1 kuyu hazirlanir.
Diger kuyulara calisma grubuna ait seyreltilmis serum Ornekleri eklenir.
Dolayisiyla uygun kuyucuklara serum Orneklerinden, standartlardan ve

kontrollerden 20’ser ul eklendi.

v' Plate iizerine koruyucu kapatilarak oda sicakhiginda 1 saat 350 rpm’de inkiibe
edildi.

v Her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip 300’er uI’lik yikama soliisyonu
ile 5 kere yikand1.

v" Yikamanin ardindan 100 pl enzim konjugati eklenerek oda sicakliginda 1 saat
350 rpm’de inkiibe edildi.

v Inkiibasyon sonrasi her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip tekrar
300’er ul'lik yikama soliisyonu ile 5 kere yikandi.

v Kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklenerek ile 15 dakika oda sicakliginda
karanlikta inkiibe edildi.

v Kuyucuklarin iizerine 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

v" 30 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu>=590 nm)
olarak ELISA okuyucusunda okuma yapild1.
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3.5.6.3. Serumda Insan IGFBP-3 Diizey Tayin Protokolii

Serum Orneklerinde IGFBP-3 seviyesi tayini Sandvic ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile Mediagnost (Almanya) kiti kullanilarak

gercgeklestirildi.

Kullanilan standart soliisyonlar 0.4, 2, 6, 15, 30 ng/ mL olacak sekilde hazirlanmustir.

Islem asamalar1 asagidaki sekilde yapild:

v

Calisma gruplarimna ait drnekler kit iceriginde olan seyreltme tamponu ile 1:401

oraninda seyreltildi.
Kuyucuklara 50 ul diliisyon tamponu eklendi.

Protokole gore standart soliisyonlar i¢in 5 kuyu, kor 6rnek i¢in 1 kuyu hazirlanir.
Diger kuyulara calisma grubuna ait seyreltilmis serum Ornekleri eklenir.
Dolayisiyla uygun kuyucuklara serum Orneklerinden, standartlardan ve

kontrollerden 50’ser ul eklendi.

Plate iizerine koruyucu kapatilarak oda sicakliginda 1 saat 350 rpm’de inkiibe
edildi.

Her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip 250s’er pl’lik yikama
soliisyonu ile 5 kere yikandi.

Yikamanin ardindan 100 pl antikor konjugati eklenerek oda sicakliginda 1 saat
350 rpm’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi her bir kuyucuk icerisindeki sivilar aspire edilip tekrar
250s’er ul’'lik yikama soliisyonu ile 5 kere yikandi.

Kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklenerek ile 30 dakika oda sicakliginda
karanlikta inkiibe edildi.

Kuyucuklarin iizerine 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

30 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu>=590 nm)
olarak ELISA okuyucusunda okuma yapild1.
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3.5.7. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullamlacak Istatistiksel Yontemler

Bu calismanm istatiksel analizi SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapilmigtir.
Istatiksel anlamlilik smir1 p<0.05 olarak almmustir. Sonuglar siirekli degiskenler icin
ortanca (median) ve ortalama standart sapma olarak, kategorik degiskenler i¢in frekans

ve ylizde seklinde verilmistir.

Genotip ve allelerin goriilme sikliginin gruplararasi farklhiliklarinin degerlendirilmesinde
Ki Kare (%) testi ile Fisher’s kesin olasilik (Fischer’s exact) testi, biyokimyasal aktivite
tizerindeki etkilerinin belirlenmesi icin iki bagimsiz orneklem t-testi kullanmilmistir. Allel

frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmistir.

Viicut kitle indeksi iizerine etki eden risk faktorlerini degerlendirmek icin lojistik

regresyon analizinden yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. PCR URUNLERININ KONTROLUNE AiT BULGULAR

GHR Ekzon 3 bolgesi PCR Uriinii ile ilgili Bulgular

Bu calisgmada GHR ekzon 3 bolgesindeki delesyonun belirlenebilmesi i¢in PCR iiriinleri

%’2lik agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edilmistir.

PCR sonras1 agaroz jelde yiiriitiilen orneklerde 935 bg¢’lik tek bant elde edilen 6rnekler
GHR ekzon 3 delesyonu bakimindan homozigot normal-yabanil tip yani GHR-fl/f] (tam
form; full length) genotipinde; 532 bg’lik tek bant elde edilen PCR iiriinleri homozigot
mutant/delesyonlu yani GHR-d3/d3 genotipinde; 935 b¢ ve 532 bg¢ olmak iizere iki bant
veren Ornekler ise heterozigot mutant (GHR-fl/d3) olarak degerlendirildi. (Sekil 4-1).

Sekil 4-1. GHR Ekzon 3 bolgesine ait PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.
L, Fermentas 100 b¢ marker; 1. Kuyu GHR-d3/d3; 2. Kuyu GHR-fl/fl; 3. Kuyu GHR-
fl/d3.
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4.2. ISTATISTIKSEL ANALiZ SONRASINDA ELDE EDILEN BULGULAR

Tez projemize ait calisma gruplar1 Marmara Universitesi Kalp Damar Cerrahisi’nde
takip edilen 90 koroner arter hastasi, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen 90
diyabet hastast ve 96 goniillii saglikli kontrolden olusturulmustur. Tez caliymamizda
inceledigimiz hasta ve kontrol gruplarina ait demografik bilgiler ve biyokimyasal

parametrelere ait bulgularimiz Tablo 4-1’de verilmistir.

Kikare istatistik analizi ile ¢alisma gruplar1 karsilastirildiginda diyabetik hasta grubunda
kadin cinsiyetinin (%70.0), koroner kalp hasta grubunda ise erkek cinsiyetin (%75.6)
hem kontrol grubuna hem de birbirlerine goére anlamli bir sekilde (p kontrol vs v = 0.001;
P kontrol vs KAl = 0.001; p pu vs kan < 0.001) yiiksek oldugu gdzlenmistir. VKi>27 kg/m’
olma frekansinin (%83.3; p kontrol vs DM < 0.001; P xontrol vs kKan < 0.001; p pMm vs KAH =
0.007) diyabetik hasta grubunda; hipertansiyon prevalansi (%60; p kontrol vs bM< 0.001; p
kontrol vs KAH < 0.007) ile sigara igme (%45.6; p kontrol vs DM = 0.019; p xontrol vs kKan < 0.001;
P omvs kan = 0.031 ) ve alkol kullanim (%13.3; p kontrol vs bm < 0.001; p kontrol vs KAH <
0.001 ) oranlarinin ise KKH grubunda diger ¢alisma gruplarina gore anlamli derece

yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 4-1).

Calisma gruplarinda student t testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda, diyabetik
hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) (32.51+6.39—25.8243.64,p<0.001), total
kolesterol ~ (TC) (195.04+31.74—177.99426.58,p<0.001),  trigliserid  (TG)
(163.484+82.74—121.70+£54.24,p<0.001), diisik yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(LDL-C)  (115.54£28.59—100.98+23.47,p<0.001),  hemoglobin-Alc  (HbAlc)
(7.83£1.59—5.9140.44,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 basinci
(DKB) (84.03+£11.38—75.1447.80, p<0.001) diizeylerinin; koroner kalp hasta grubunda
ise VKI (27.3043.16—25.8243.64,p=0.004), TC (198.11+34.64—177.99426.58,
p<0.001), TG (155.34446.64—121.70+£54.24,p<0.001), LDL-C (124.91+£35.67—
100.98+23.47, p<0.001), c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (VLDL-C)
(38.59+28.51—-27.47+16.67,p=0.001),  HbAlc  (8.45+6.44—5.91+0.44,p<0.001),
glukoz (135.70+54.27—94.7149.36,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) diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Calisma Gruplarina ait demografik ve biyokimyasal parametreler

CALISMA GRUPLARI P degerleri
CONTROL DM KKH P P F
(n=96) n=90) m=90) P P P

Cinsiyet (n,%)
Erkek 51 (%53.1) 27 (%30.0) 68 (%75.6) 0.001 0.001 <0.001
Kadin 45 (%46.9) 63 (%70.0) 22 (%24.4)
Yas (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+82.74 155.34246.64 <0.001 <0.001 0418
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+23.47 115.54428.59 124.91435.67 <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
HbAlc (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+4222.92 500.14+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 +) 15 (%15.6) 27 (%30.0) 41 (%45.6)

0.019 <0.001 0.031
(n, %) ) 81 (%84.4) 63 (%70.0) 49 (%54.4)
Alkol +) - 11 (%12.2) 12 (%13.3)

<0.001 <0.001 0.823
(n, %) ) 96 (%100) 79 (%87.8) 78 (%86.7)
HT +) 4 (%4.2) 48 (%53.3) 54 (%60.0)

<0.001 <0.001 0.367
(n, %) ®) 92 (%95.8) 42 (%46.7) 36 (%40.0)

KKH, koroner kalp hastaligi; DM, Diabetes mellitus; VKI, viicut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG,
Trigliserid; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii; LDL-C, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii; VLDL-C, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii; HbAlc, haemoglobin Alc; SKB,
Sistolik kan basinci; DKB, Diastolik kan basinci; GH, biiyiime hormone; IGF1, insulin benzeri biiyiime
faktorii-1; IGFBP-3, insulin benzeri biiyiime factor baglayict protein-3; HT, hipertansiyon. Tabloda
X+SD olarak verilen degerler iki bagimsiz orneklem t testleri ile incelenmistir (X: Ortalama, SD:
Standart sapma). Tablodaki % ve ornek sayist olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-
kare () testi ile incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel
anlamlilik stir p<0.05 olarak alimmignr. ' P Degeri: Kontrol ile DM gruplarimin istatistik analizinde
elde edilen p anlamlilik degeri , > P Degeri: Kontrol ile KAH gruplarimin istatistik analizinde elde edilen
p anlamhlik degeri, > P Degeri: DM ile KAH gruplarimin istatistik analizinde elde edilen p anlamlilik
degeri. Koyu ile isaretlenmis olanlar istatiksel anlamliligi vurgulamak icindir.
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Hasta gruplarinin birbirleriyle karsilastirilmas: sonucunda ise LDL-C (p=0.054),
VLDL-C (p=0.026) ve SKB (p=0.019) diizeylerinin KKH hasta grubunda; glukoz
(p<0.001) diizeyi ile VKI (p<0.001) prevalansinin ise diyabetik hasta grubunda anlamlh
bir sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 4-1).

Calisma gruplar1 arasinda biiytime hormonu (GH), insiilin benzeri biiylime hormonu-1
(IGF-1) ve insiilin benzeri biiylime hormon baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri
Sekil 4-2’de gosterilmistir.

9000

8000

7000

6000

5000 =¢==GH (ng/ml)
4000 ==I|GF-1 (ng/ml)
IGFBP-3 (ng/ml)

3000

2000

1000

O— 0 —1
0 ’ y T ‘ 1

Kontrol KKH DM

Sekil 4-2. Calisma gruplar1 arasindaki GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin
karsilastirilmasi. GH, Biiyiime hormonu; IGF-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1;

IGFBP-3, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3.

GH diizeyi kontrol grubunda DM hasta grubuna gore (1.77£1.68—0.95+1.36, p<0.001)
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak bu anlamlilik kontrol grubu ile KKH grubu
arasinda elde edilememistir (p>0.05). Iki hasta grubu arasindaki fark incelendiginde ise

KKH grubunda (1.69+1.68, p=0.001) anlamlilik gézlenmistir.

IGF-1 diizeyleri incelendiginde, DM hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark olmamakla beraber, KKH grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda IGF-1
diizeyinin KKH grubunda anlaml bir sekilde diisiik oldugu
(492.82+222.92—277.82+178.93, p<0.001) gozlenmistir. Bununla birlikte diyabetik
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gruptaki diizeyinin ise KKH gruba gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
(500.14+176.76—277.82+178.93, p<0.001) gozlenmistir.

IGFBP-3 seviyeleri her iki gruba gore kontrol grubunda (p<0.001) en yiiksek
seviyelerde gozlenirken, DM ve KKH hasta gruplar1 karsilastirildiginda DM grupta
istatistiksel anlamlilik s6z konusudur (p<0.001) (Tablo 4-1, Sekil 4-2).

Sekil 4-3’de GH’ye gore IGF-1 ve IGFBP-3 dagilimlar1 verilmistir. Buna goére IGF-1
salintmmin DM>Kontrol>KKH seklinde; IGFBP-3 saliniminin Kontrol>DM>KKH

seklinde siralandig tespit edilmistir.

= " KKH 7600 DM

#IGF-1 +IGF-1

| WIGFBP-3

W IGFBP-3

+*
¢ m =

GH

18000

Kontrol
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4000
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Sekil 4-3. Calisma gruplarinda IGF-1 ve IGFBP-3’nin GH diizeylerine gore dagilimu.
GH, Biiyiime hormonu; IGF-1, insiilin benzeri biiylime faktorii-1; IGFBP-3, insiilin

benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3.
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KKH, DM hasta ve kontrol gruplarinda incelenen GHR ekzon 3 delesyonu gen
polimorfizmine ait genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 4-2’de gosterilmistir. Allel

hesaplamalar1 gen sayma metodu kullanilarak yapilmistir.

GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilememistir
(p>0.05). Genotip frekanslar1 kontrol grubunda %43.8 homozigot yabanil tip olan
GHR-{l/fl; %36.5 homozigot mutant tip GHR-d3/d3 ve %19.8 heterozigot varyant
GHR-{I/d3 iken bu durum DM grupta sirasiyla %54.4, %37.8 ve %7.8; KKH grubunda
ise %44.4, %45.6 ve %10.0 olarak gozlenmistir. Goriildiigii iizere Tiirk toplumunda
heterozigot GHR-{1/d3 genotipi goriilme siklig1 diisiiktiir (Tablo 4-2).

Allel dagilimlar: incelendiginde ise DM grupta GHR-fl allel KKH grupta ise GHR-d3
allel frekanslarinm kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tiim
gruplarda homozigot olarak GHR ekzon 3 polimorfizmine ait varyantlar1 tagimanin esit
oranda oldugu tespit edilmis ancak istatistiksel anlamlilik goriilmemistir. Bununla
birlikte heterozigot GHR-fl/d3 genotip varyant frekanst DM hasta grubuna kontrol
grubunda gore anlamli derecede yiiksek bulunmus olup (%19.8—%7.8, p<0.005),
homozigot olarak allelleri (GHR-fl/fl veya GHR-d3/d3 genotipi) tasimanin heterozigot
GHR-fI/d3 genotipini tagimaya gore hastalik riskini 2.545 kat arttirdig1 gdzlenmistir
(p=0.018, %95 GA: 1.124-5.763). Benzer sekilde GHR-fl/d3 genotip frekans1t KKH
grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel anlamliliga yakin bir sekilde diisiik
gozlenmistir (%19.8—%10.0, p=0.062) (Tablo 4-2).
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Tablo 4-2. GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslarinin
hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

KONTROL

GENOTIP (n=96)
GHR-fI/fl 42 (%43.8) 49 (%54.4) 40 (%44.4)
GHR-d3/d3 35 (%36.5) 34 (%37.8) 41 (%45.6)
GHR-f/d3 19 (%19.8) 7 (%7.8) * 9 (%10.0)

ALLEL

GHR-l 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, kisi sayisi; Tablodaki % ve ornek sayist
olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farkhilik ki-kare () testi ile incelenmigtir. Istatistiksel
olarak anlamlig belirten * simgesi istatistiksel anlamlilik sinirt olan p<0.05 degerini ifade etmektedir.

GHR ekzon 3 polimorfizmine ait varyantlarin cinsiyete gore calisma gruplarindaki
dagilimi Sekil 4-4’de ile Tablo 4-4 ve Tablo 4-5°de verilmis olup sadece kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur. Buna gore kadmlarda GHR-fl/fl
genotipi frekanst GHR-d3 allel frekansima gore (%55.6—%44.6); erkeklerde GHR-d3
allel frekans1 GHR-fl/f] genotip frekansina gore (%66.7—%33.3) anlaml1 bir sekilde
yikksek bulunmustur. Dolayisiyla d3 allel frekansi erkeklerde fl/fl genotip frekansi
kadinlarda daha yiiksektir (p=0.029).
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Sekil 4-4. GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlarin cinsiyete gore
calisma gruplarindaki dagilimi. KKH, Koroner kalp hastaligi; DM, Diabetes mellitus.
Tablodaki % ve Ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-
kare () testi ile incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte
olup istatistiksel anlamlilik smir1 p<0.05 olarak alinmastir.

Hasta ve kontrol gruplarinda LDL-C, HDL-C ve kolesterolde dislipidemilerde sinir
degerler olarak kabul edilen degerlerin (LDL-C icin 130mg/dl, HDL-C i¢in 35mg/dl,
kolesterol icin 200mg/dl, TG i¢in 100 mg/dl) (110,111) altinda ve iistiinde yer alan
bireylerin say1 ve yiizdesi Tablo 4-3’de verilmistir. LDL-C > 130mg/dl olan olgularin
DM (p=0.001) ve KKH (p<0.001) hasta gruplarinda kontrol grubundakilere oranla daha
fazla oldugu ve ayrica iki hasta grubu arasinda (p=0.005) da KKH grupta DM gruba
gore bu sinir deger frekansinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. HDL-C < 35 mg/dl
olma durumu oOzellikle KKH hasta grununda istatistiksel olarak anlamlilik
gostermektedir (p<0.001). DM ve KKH hasta gruplarinda TC ( p kontrol vs bm = 0.012;

Pxontrol vs KAH :OOOS) ve TG @ kontrol vs DM <0001, P kontrol vs KAH <0001’ P DM vs KAH
=0.003) smir degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Tablo 4-3).
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Tablo 4-3. Hasta ve kontrol gruplarinda lipid sinir degerlerinin dagilimi

Lipid Degerleri Kontrol DM KKH P 2p P

(n,%) (n, %) (n,%) Degeri  pegeri  Degeri
IDLCS130 848 seaen  ipiwen G0 <000l 0005
HDL.Co3  s@nn  m@nd  olaes 000 <001 <l
e Dlmo  J0RY 0 ROTY e ome osw
165 100 Srs0d sy srsen 0N <000l 0003

DM, Diabetes mellitus;, KKH, Koroner kalp hastaligi; n, ornek sayisi; LDL-C >130, LDL-C diizeyi
130mg/ml’den yiiksek; LDL-C <130, LDL-C diizeyi 130mg/ml’den diisiik; HDL-C >35, HDL-C diizeyi 35
mg/dl’den yiiksek; HDL-C <35, HDL-C diizeyi 35 mg/dl’den diisiik; TC<200, Total kolesterol diizeyi
200mg/dl den diisiik; TC >200, Total kolesterol diizeyi 200mg/dl den yiiksek; TG <100, TG diizeyi 100
mg/dl’den kiiciik; TG>100, TG diizeyi 100 mg/dl’den biiyiik;, Tablodaki % ve drnek sayist olarak verilen
degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare () testi ile incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik
p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamhilik simirt p<0.05 olarak alimmustnr. ' P Degeri:
Kontrol ile DM gruplarimin istatistik analizinde elde edilen p anlamlilik degeri , ° P Degeri: Kontrol ile
KAH  gruplanmn istatistik analizinde elde edilen p anlamlhilik degeri, > P Degeri: DM ile KAH
gruplarimin istatistik analizinde elde edilen p anlamlilik degeri.

DM ve KKH hasta gruplarinda risk faktorlerinin GHR ekzon 3 delesyonu

polimorfizmine ait varyantlara gére dagilimlar: Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de verilmistir.

Hem DM hasta grubunda hem de KKH hasta grubunda GHR ekzon 3 delesyonu
polimorfizmine ait genotip ve allel dagilimlar1 ile hipertansiyon, obezite, serum kritik
lipid diizeyleri, sigara ve alkol gibi risk faktorleri arasinda istatistiksel anlamlilik

gozlenmemistir (p>0.005).

KKH grupta VKI>27kg/m2 olma durumunun GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylerde
GHR-f] allelini (GHR-fl/fl + GHR-fl/d3 genotipini) tasiyan bireylere gore istatistiksel
anlamliliga yakin bir sekilde yiiksek oldugu (p=0.087) tespit edilmistir (Tablo 4-5).
Ayrica sigara kullanan DM hastalarinda GHR-f] allel frekansinmm ( GH-fl/fl + GHR-
fl/d3) GHR-d3/d3 genotipine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.046) (Tablo 4-
4).
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Tablo 4-4. GHR Ekzon 3 varyantlarma gore risk faktorlerinin diyabetik hasta

grubundaki dagilimlar:
Risk faktorii fi/fl d3 allel P d3/d3 f1 allel
genotipi (f/d3 + degeri genotipi /e +
d3/d3) fI/d3)

Cinsiyet Erkek 17(%63.0)  10(%37.0) 8(%?29.6) 19(%70.4)
0.288 0.297

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

HT (+) 30(%62.5)  18(%37.5) 15(%31.3)  33(%68.8)
0.101 0.172

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

Obezite (+) 31(%51.7)  29(%48.3) 23(%38.3)  37(%61.7)
0.454 0.878

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

VKizZ7kg/m2 (+) 40(%81.6)  35(%85.4) 29(%85.3)  46(%82.1)
0.636 0.697

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

TC > 200 (+) 21(%56.8)  16(%43.2) 14(%37.8)  23(%62.2)
0.713 0.992

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

TG > 100 (+) 40(%53.3)  35(%46.7) 30(%40.0)  45(%60.0)
0.636 0.331

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

LDL-C > 130 (+) 13(%54.2)  11(%45.8) 10(%41.7)  14(%58.3)
0.975 0.646

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

HDL-C < 35 (+) 46(%55.4)  37(%44.6) 30(%36.1)  53(%63.9)
0.522 0.271

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

Sigara (+) 18(%66.7) 9(%33.3) 6(%22.2) 21(%71.8)
0.127 0.046

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

Alkol (+) 8(%72.7) 3(%27.3) 2(%18.2) 9(%81.8)
0.194 0.152

) 41(%51.9)  38(%48.1) 32(%40.5) 47(%59.5)

Tablodaki degerler drnek sayist (n) ve yiizde olarak verilmistir. DM, Diabetes mellitus; KKH: Koroner
kalp hastaligi; HT, Hipertansiyon; VKI, Viicut kitle indeksi; TC >200, Total kolesterol diizeyi 200mg/dl
den yiiksek; TG>100, TG diizeyi 100 mg/dl’den biiyiik; LDL-C >130, LDL-C diizeyi 130mg/ml’den
viiksek; HDL-C <35, HDL-C diizeyi 35 mg/dl’den diisiik; Sistolik kan basinct 120 mmHg ve diastolik kan
basinct >90 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Brad tarafindan verilen kriterlere
gore calismaya katilan drneklerin obez ayrimu yaplmistir (25 kg/m2 ‘nin alti normal, 25-30 kg/m2 arast
normalden fazla kilolu (over weight) ve 30 kg/m2 ‘nin iistii sisman sayilmaktadir). Hipertansiyon, obezite
ve hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi tanisi klinisyen tarafindan konulmustur. Tablodaki % ve ornek
sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farkhilik ki-kare () testi ile incelenmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlilik sinirt p<0.05 olarak
alinmugtr.
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Tablo 4-5 GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlara gore risk

faktorlerinin koroner kalp hasta grubundaki dagilimlar:

Risk faktorii illil d3 allel P d3/d3 fl allel

genotipi (f/d3 + degeri genotipi (f1/f1 +
d3/d3) illiR))

Cinsiyet Erkek  31(%45.6) 37(%54.4) 30(%44.1)  38(%55.9)
0.701 0.630

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

HT +) 22(%40.7)  32(%59.3) 26(%48.1)  28(%51.9)
0.386 0.545

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

Obezite +) 33(%42.9)  44(%57.1) 6(%46.2) 7(%53.8)
0.461 0.963

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

VKi>27kg/m’ +) 19(%47.5)  27(%54.0) 25(%61.0)  21(%42.9)
0.540 0.087

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

TC >200 +) 16(%42.1)  22(%57.9) 16(%42.1)  22(%57.9)
0.703 0.574

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

TG > 100 +) 39(%44.8)  48(%55.2) 39(%44.8)  48(%55.2)
0.694 0.455

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

LDL-C > 130 +) 19(%45.2)  23(%54.8) 19(%45.2)  23(%54.8)
0.887 0.955

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

HDL-C < 35 +) 26(%42.6)  35(%57.4) 27(%44.3)  34(%55.7)
0.614 0.721

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

Sigara +) 20(%48.8)  21(%51.2) 18(%43.9)  23(%56.1)
0.449 0.773

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

Alkol +) 5(%41.7) 7(%58.3) 7(%58.3) 5(%41.7)
0.835 0.340

) 35(%44.9)  43(%55.1) 34(%43.6)  44(%56.4)

Tablodaki degerler drnek sayist (n) ve yiizde olarak verilmistir. DM, Diabetes mellitus; KKH: Koroner
kalp hastaligi; HT, Hipertansiyon; VKI, Viicut kitle indeksi; TC >200, Total kolesterol diizeyi 200mg/dl
den yiiksek; TG>100, TG diizeyi 100 mg/dl’den biiyiik; LDL-C >130, LDL-C diizeyi 130mg/ml’den
viiksek; HDL-C <35, HDL-C diizeyi 35 mg/dl’den diisiik; Sistolik kan basinct 120 mmHg ve diastolik kan
basinct >90 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Brad tarafindan verilen kriterlere
gore calismaya katilan drneklerin obez ayrimu yaplmistir (25 kg/m2 ‘nin alti normal, 25-30 kg/m2 arast
normalden fazla kilolu (over weight) ve 30 kg/m2 ‘nin iistii sisman sayilmaktadir). Hipertansiyon, obezite
ve hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi tamst klinisyen tarafindan konulmustur. Tablodaki % ve ornek
sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farkhiik ki-kare () testi ile incelenmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlilik sinirt p<0.05 olarak
alinmustr.
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Calisma gruplarina ait GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allel
frekanslarinin VKI, serum lipid profili, kan basimci ile glukoz seviyelerine olan etkileri

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

Kontrol grubundaki bireyler viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinglari,
serum lipoprotein ve glukoz seviyeleri ile yas parametleri acisindan GHR ekzon 3
delesyonu polimorfizmine ait varyantlara gore Anova testi ile incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4-6).

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

gore viicut kitle indeksi, serum lipoprotein degerleri, kan basinglar1 ile glukoz ve

HbAlc degerleri

d3 alleli fl alleli
fi/fl (GRIIR] P d3/d3 (§ilil fl/d3
genotipi + deseri genotipi + o genotipi
egeri degeri
(n=42) f1/d3) 8 (n=35) f1/d3) 8 (n=19)
(n=54) (n=61)

YAS 63.5741059 64431939  0.677 63.63+10.56 64304957 0753 65894676

(yn)

VK12 2643346  25.3643.75 0.157 25.5424.56 25.9943.03 0.563  25.03+1.40
(kg/m”)

TC 179.97428.01 1764442557  0.521 177.83424.68  178.02427.82  0.964  173.89+27.66
(mg/dl)

TG 1257146057 118.57+49.12  0.525 116.54449.92  124.66£56.76 0483 1223244872
(mg/dl)
HDL-C 500041276 49351324 0.803 49711531 4961£11.55 0969 46684852
(mg/dl)
LDL-C (0454395 99832306  0.59 98.54423 45 102.38423.57 0444 1022142335
(mg/dl)
VLDL-C  1703:1862  27.13215.15  0.817 28.60+17.15 268421649  0.620 244241039
(mg/dl)
HbAlc 5.8740.45 5.95£0.45 0.354 6.01£0.40 5.86£0.47 0.133 5.85£0.53
Glukoz
(mg/dl) 958149.15 93854051 0312 93.26+10.11 05544887 0252 94954845

SKP 1258341323 1232621088  0.298 12246£10.79 1254941255  0.234  124.74%11.19
(mmHg)

DKP 74404796 75704770 0421 75.31+7.49 750348.04 0866 76424825
(mmHg)

VKI, viicut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii; LDL-C, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii; VLDL-C, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii; SKB, Sistolik kan basinci; DKB, Diastolik kan basnci; HbAIc, hemoglobin Alc;
n, ornek sayist. Tabloda X+SD olarak verilen degerler iki bagimsiz orneklem t testleri ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma ). Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte olup
istatistiksel anlamlilik stmirt p<0.05 olarak alinnustir. Koyu ile isaretlenmis olanlar istatiksel anlamlhilig
vurgulamak icindir.
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Diyabetik hasta grubunda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar ile
yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinglari, serum lipoprotein ve glukoz
seviyeleri gibi parametler arasindaki iligki Tablo 4-7°de gosterilmistir. Homozigot
olarak GHR-f] alleli tasiyan bireylerde sistolik kan basinci diizeylerinin GHR-d3 alleli
(GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) tasiyan bireylere gore istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.025) (Tablo 4-7). Bununla birlikte GHR-fl alleli (GHR-
fl/fl+GHR-fl/d3) tasiyan diyabetik hastalarda GHR-d3/d3 genotipi tasiyanlara goére kan
glukoz (p=0.099) ve IGF-1 diizeylerinin daha diisik oldugu; GH ile IGFBP-3
seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup istatistiksel farklilik

gozlenmemigtir.

DM grubuna uygulanan Anova testi ile genotipler arasindaki fark incelendiginde ise
SKB diizeylerinin GHR-{l/fl genotipi tasiyan bireylerde GHR-d3/d3 genotipini tasiyan
bireylere gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu (p=0.042); serum HDL-C
konsantrasyonunun GHR-fl/d3 genotipi tasiyan bireylerde diger genotiplere 6zellikle de
GHR-d3/d3 genotipine oranla istatiksel anlamliliga yakin sekilde yiiksek oldugu
(p=0.090) ve kan glukoz diizeyinin ise GHR-d3/d3 genotipi tasiyan bireyelerde diger
genotiplere 6zellikle de GHR-fl/d3 genotipine gore istatiksel anlamliliga yakin sekilde
yikksek oldugu (p=0.065) tespit edilmistir. Diger parametreler ile GHR ekzon 3
delesyonu polimorfizmine ait varyantlar arasindaki dagilimlarda istatistiksel olarak bir

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

varyantlara gore viicut kitle indeksi, serum lipoprotein degerleri, kan basinglari

basinglari ile glukoz ve HbAlc degerleri

d3 alleli fl alleli
fi/fl (GRIIR] p d3/d3 (§ilil p fl/d3
genotipi + deseri genotipi + g genotipi
egeri degeri
(n=49) f1/d3) 8! (n=34) f1/d3) 8! (n=7)
(n=41) (n=56)

YAS 55504785  5427£1092  0.506 55.65+10.12 54504891  0.605  47.57+12.99%

(yn)

vl 32.5047.04 32424560  0.899 32.02+4.35 32814738 0576 34.33£9.99
(kg/m”)

TC 198.16£28.06 191.31%35.65  0.311 192033204 196873171 0486  187.86+53.02
(mg/dl)

TG 166.69492.18  159.63£70.77  0.689 158.88+43.41  166.27499.63  0.630  163.29+151,68
(mg/dl)
HDL-C 464141056 4671+1254  0.902 453241147 472041146 0433 53.43+16.13
(mg/dl)
LDL-C 189042547 1115443179  0.226 113.09431.46  117.04426.89  0.528  104.00+34.79
(mg/dl)
VLDL-C 303741138 314122086  0.763 31.65+20.04 3036£13.73 0718  30.29426.30
(mg/dl)
HbAlc 7.711.60 7.97+1.63 0.439 8.15+1.62 7.63+1.56 0.135 7.10+1.51
Glukoz
(mg/dl) 177025423 1873746782 0424 1952946034  173.50£59.90  0.099  148.86+92.51

SKP 1406342192 130.98+17.54  0.025 1313241630 1392122231 0077 1292942423
(mmHg)

DKP 85.88+12.02  81.83+1029  0.093 82.65+10.32 84.88+11.99 0371 77.8649.94
(mmHg)

VKI, viicut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii; LDL-C, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii; VLDL-C, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii; SKB, Sistolik kan basinci; DKB, Diastolik kan basinci; HbAlc, hemoglobin Alc;
n,ornek sayist. Tabloda X+SD olarak verilen degerler iki bagimsiz orneklem t testleri ile incelenmistir (X:
Ortalama, SD: Standart sapma ). Istatistiksel olarak anlamhilik p degeri ile ifade edilmekte olup
istatistiksel anlamlilik stmirt p<0.05 olarak alinnustir. Koyu ile isaretlenmis olanlar istatiksel anlamlhilig
vurgulamak icindir.

Tablo 4-8’de KKH grubunda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlar ile
yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinglari, serum lipoprotein ve glukoz
seviyeleri arasindaki iliski gosterilmistir. Buna gore GHR ekzon 3 delesyonu
polimorfizmine ait genotip ve allellerine gére bu parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Bununla birlikte GHR-fl alleline
(GHR-{l/fl+GHR-{1/d3) sahip KKH’l1 bireylerin total kolesterol diizeylerinin GHR-
d3/d3 genotipine sahip bireylere gore istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.087). Anova istatistiksel testi sonucuna gore ise GHR-fl/fl
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genotipine sahip KKH hastalarinda LDL-C diizeylerinin en yiiksek; GHR-d3/d3
genotipine sahip olanlarda ise en diisiik seviyelerde oldugu goézlenmistir (p=0.098)

(Tablo 4-8).

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

varyantlarma gore viicut kitle indeksi, serum lipoprotein degerleri, kan basinglar: ile

glukoz ve HbAlc degerleri

d3 alleli fl alleli
fl/fl (GRIIR] p d3/d3 (§ilil p fl/d3
enotipi + o . enotipi + o . enotipi
Sty ey g TS was  degeri 000
(n=54) (n=61)
YAS 63358949 64004835 0731 63.56+8.39 63.844926  0.884  66.008.34
(yn)
VKI 27574332 27.10£305 0490 27.4343.15 27214320 0751  25.63+2.13
(kg/m’)
TC 203.11£39.00  194.10£30.45  0.222 19127430.61  203.83%37.03  0.087  207.00+27.64
(mg/dl)
TG 148.00£36.14 1612245322 0.183 162.34455.16  149.49+37.70  0.195  156.11%45.82
(mg/dl)
HDL-C 41241901 46823769 0386 47.66+41.58 414621732 0345  43.00£5.87
(mg/dl)
LDL-C 1390413885 1208943275  0.234 119.55435.25  129.60435.76  0.194  126.98%17.50
(mg/dl)
VLDL-C 390412660 37.51:27.78  0.69% 38.94+30.27 383142725 0917 31024934
(mg/dl)
HbAlc 7.95+4.58 8.84+7.63 0.517 8.90+8.40 8.07+4.23 0.549 8.6142.11
Glukoz
(mg/dl) 137304474 1344426126 0.806 132.12464.04 1387124499  0.569 1450144824
SKP 14028+15.84 1458842250  0.170 1445142349 14245:1653  0.638  152.11+16.98
(mmHg)
DKP 8228+1124  82.84+1044  0.806 82.29+9.80 82.84+11.58 0812  85.33+13.39
(mmHg)

VKI, viicut kitle indeksi; TC, Total kolesterol; TG, Trigliserid; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii; LDL-C, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii; VLDL-C, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii; SKB, Sistolik kan basinci; DKB, Diastolik kan basinct; HbAlc, hemoglobin Alc;
n, ornek sayist. Tabloda X+SD olarak verilen degerler iki bagimsiz orneklem t testleri ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma ). Istatistiksel olarak anlamhlik p degeri ile ifade edilmekte olup
istatistiksel anlamlilik sutmirt p<0.05 olarak alinnustir. Koyu ile isaretlenmis olanlar istatiksel anlamlhilig
vurgulamak icindir.
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GH ve IGFBP-3 serum diizeylerinin kontrol grubunda, IGF-1 serum diizeyinin ise DM
grupta en yiiksek seviyede bulundugu Tablo 4-1 ve Sekil 4-1°de gosterilmistir. Buna ek
olarak tiim caligma gruplarinda serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin GHR ekzon
3 polimorfizmi delesyonu polimorfizmine ait genotip ve allellerine gore dagilimlari
Annova ve student t istatistiksel testleri uygulanarak incelenmistir (Sekil 4-5, Sekil 4-6
ve Sekil 4-7).

Kontrol grubundaki GH seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-{l/f] seklinde;
IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin ise GHR-d3/d3>GHR-{l/fI>GHR-{l/d3 seklinde oldugu
tespit edilmistir. Bu grupta istatistiksel anlamlik diizeyi incelendiginde sadece
heterozigot olarak GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait allelleri (GHR-{l/d3)
tastyan bireylerin kan GH diizeylerinin homozigot olarak yabanil (GHR-fl/fl) veya
mutant (GHR-d3/d3) allelleri tasiyan bireylere gore anlamli seviyede yiiksek oldugu
gozlenmistir (swrastyla p=0.044 ve 0.076) (Sekil 4-5, Sekil 4-6 ve Sekil 4-7).

9|9 ==
== S| = | =
ClelS|leS 23| o - GH (ng/ml)
™M = o Ee] = = — o S = —
© © B B B B B TR
TS| ¥ || T % © =
Kontrol o | e
DM

KKH

E GH (ng/ml)

Sekil 4-5. Calisma gruplarinda biiylime hormonu (GH) diizeylerinin GHR Ekzon 3
varyantlarma gore dagilimi. KKH, Koroner kalp hastaligi; DM, Diabetes mellitus.
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DM hasta grubunda GH seviyelerinin GHR-fl/fI>GHR-d3/d3>GHR-fl/d3 seklinde;
IGF-1 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-fl/fI>GHR-fI/d3  seklinde ve IGFBP-3
seviyelerinin ise GHR-{l/d3>GHR-fl/fI>GHR-d3/d3 seklinde oldugu tespit edilmis olup
istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir (Sekil 4-5, Sekil 4-6 ve Sekil 4-7).

IGF-1 (ng/ml)

600

500 1 —— 7

400 w~
300 ‘

200 P
100
0 W IGF-1 (ng/ml)
9|3 || =
== |XK|F| =
T B IS T = IGF-1 (ng/ml
S|=(8|3 |53
Kontrol M| e
DM ©
KKH

Sekil 4-6. Calisma gruplarinda insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerinin
GHR Ekzon 3 varyantlarina gore dagilimi. KKH, Koroner kalp hastaligi; DM, Diabetes

mellitus.

KKH hasta grubunda ise GH ve IGF-1 seviyelerinin GHR-{l/d3>GHR-d3/d3>GHR-{l/fl
seklinde; IGFBP-3 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-fl/d3>GHR-fI/fl seklinde siralandig1

gozlenmis ancak istatiksel bir farklilik tespit edilmemistir (Sekil 4-5, Sekil 4-6 ve Sekil
4-7).
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IGFBP-3 (ng/ml)

10000
6000 —
4000
2000 ~\
° T, BIGFBP-3 (ng/ml)
2 9(3T|m = —
B S22 T o= = IGFBP-3 (ng/ml)
sl=8° 7 zl=5gs 2z
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Kontrol OM L=

KKH

Sekil 4-7. Calisma gruplarinda insiilin benzeri biiyime faktorii baglayici protein-3
(IGFBP-3) diizeylerinin GHR Ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait varyantlara gore
dagilimi. KKH, Koroner kalp hastaligi; DM, Diabetes mellitus.

DM ve KKH gelisim riskinde genetik faktor olarak GHR ekson 3 delesyonu
polimorfizmine ait GHR-fl ve GHR-d3 allellerini ve risk faktorii olarak da sigara

kullanimi, cinsiyet veya obezitenin bireysel ve birlikte etkileri incelenmis ve sonuclar

Tablo 4-9 ile Tablo 4-10 da verilmistir.

Tablo 4-9’da goriildiigii iizere DM gelisiminde goreli risk; GHR-fl alleline sahip olma
durumunda 0.94; GHR-d3 allel varliginda 0.65; kadin cinsiyetinde olma durumunda
0.38; GHR-fl allelini tasiyan kadinlarda 2.70; GHR-d3 allelini tasiyan kadinlarda 0.92;
sigara kullaniminda 2.31; sigara kullanimi ile beraber GHR-fl allelinin varliginda 1.01;
sigara kullanimiyla birlikte GHR-d3 allelinin varliginda 1.14; obez olma durumunda
22.00; GHR-fl allelini tasiyan obezlerde 3.45; GHR-d3 allelini tasiyan obezlerde ise
2.61 oldugu gozlenmistir. Goreli risk (odds ratio) 1’den biiyiik oldugunda nedensel
etiyolojik degere sahiptir. Goreli risk 1’den kiiciik oldugunda ise koruyucu degere
sahiptir. Buna gore tek basina GHR allellerinin hastalik gelisimine etkisi olmadigi
ancak kadimnlarda GHR-{] allel varliginda riskin arttig1 (0.94—2.70) ayrica hem GHR-fl
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hem de GHR-d3 allellerine sahip sigara kullanan bireylerde (sirasiyla; 0.94—1.01;
0.65—1.14) ve obez bireylerde de (sirasiyla; 0.94—3.42; 0.65—2.62) riskin belirgin
sekilde arttig1 tespit edilmis olup bu etkiler serum lipid profilleriyle GH, IGF-1 veya
IGFBP-3 diizeylerinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir (Tablo 4-9).

Tablo 4-9. Diyabetik hastalarda risk faktorleri ve GHR-fl veya GHR-d3 allellerinin

bireysel ve birlikte DM gelisim goreli riski iizerine etkilerinin incelenmesi.

Risk faktorleri (0)2% %95 GA p degeri
GHR-fl 0.945 0.521-1.714 0.852
GHR-d3 0.651 0.365-1.161 0.145
Kadin 0.378 0.207-0.691 0.001
Kadin olmak ve

2.697 1.122-6.486 0.023
GHR-1] alleli tasimak
Kadin olmak ve

0.924 0.439-1.944 0.835
GHR-d3 alleli tasimak
Sigara 2.314 1.136-4.716 0.019
Sigara kullanmak ve

1.006 0.541-1.873 0.984
GHR-1] alleli tasimak
Sigara kullanmak ve

1.142 0.627-2.080 0.664
GHR-d3 alleli tasimak
Obezite 22.000 9.440-51.273 <0.001
Obez olmak ve

3.425 1.598-7.340 0.001
GHR-1] alleli tasimak
Obez olmak ve

2.621 1.356-5.065 0.004

GHR-d3 alleli tasimak

DM, Diabetes mellitus; OR, Goreli risk (odds ratio); GA, Giiven araligi. Tablodaki degerler icin

istatistiksel olarak risk analizi yapimugstir.

Koroner kalp hastaliginda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait allellerinin ve
risk faktorlerinin tek baslarina ve birlikte etkileri incelendiginde ise DM gruptaki
duruma benzer sekilde tek baslarina GHR-fl (0,69) ve GHR-d3 (0.97) allellerinin goreli
riske etkileri yoktur. Buna karsilik literatiirle uyumlu bir sekilde sigara (4.52) veya
erkek cinsiyetinin (2.73) KKH gelisimine dnemli derecede katkilar1 vardir. Bu risk
faktorleri ile GHR allelerinin birlikte etkileri incelendiginde ise hem GHR-fl hem de
GHR-d3 allelleri varhiginda sigara kullanmanin (sirasiyla; 4.52—1.32; 4.52—2.10) veya
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erkek cinsiyetinde olmanin (swrasiyla; 2.72—1.33; 2.72—3.17) riski korudugu tespit
edilmistir (Tablo 4-9). Ancak bu kombine etkilerin serum lipid profilleriyle GH, IGF-1
veya IGFBP-3 diizeylerinden bagimsiz olarak gerceklestigi gdzlenmistir (Tablo 4-10).

Tablo 4-10. Koroner kalp hastalarinda risk faktorleri ve GHR-fl veya GHR-d3

allellerinin bireysel ve birlikte KKH gelisim goreli riski lizerine etkilerinin incelenmesi.

Risk faktorleri %95 GA

GHR-1 0.381-1.234

GHR-d3 0.972 0.545-1.735 0.924
Erkek 2.727 1.458-5.100 0.001
Erkek olmak ve

1.330 0576-3.073 0504
GHR-1] alleli tasimak
Erkek olmak ve

3.169 1.388-7.237 0.005
GHR-d3 alleli tasimak
Sigara 4.518 2.267-9.005 <0.001
Sigara kullanmak ve

1.324 0.698-2.513 0.390
GHR-1] alleli tasimak
Sigara kullanmak ve

2.100 1.100-4.008 0.023

GHR-d3 alleli tasimak

KKH, koroner kalp hastaligi; OR, Goreli risk (odds ratio); GA, Giiven araligi. Tablodaki degerler icin

istatistiksel olarak risk analizi yapimugstir.

Calisma gruplarinda tiim risk faktorleri ve ELISA ile 6lciilmiis olan GH, IGF-1 ve
IGFBP-3 seviyeleri medyan degerlerine gore alt calisma gruplarina ayrilmis ve bu
gruplarda GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizminin etkisi beser yillik siirecler halinde
incelenmistir. Buna gore KKH grubunda GHR-d3/d3 genotipine sahip olan bireylerde
yas artisiyla beraber VKI > 27kg/m* olma riskinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu ve
bu anlamliligin yas artisiyla birlikte artis gosterdigi tespit edilmistir. Ancak bu iligki
diger risk faktorlerinde ve DM grupta gézlenmemistir (Tablo 4-11).
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Tablo 4-11. Diyabet veya koroner kalp hastalarinda GHR ekzon 3 delesyonu

polimorfizmine ait allel ve genotiplerin yillara gore viicut kitle indeksine etkisi

VKi>27
kg/m®
VKi<27
kg/m®

VKi>27
kg/m®
VKi<27
kg/m®

VKi>27
kg/m®
VKi<27
kg/m®

VKi>27
kg/m®
VKi<27
kg/m®

VKi>27
kg/m®
VKi<27
kg/m®

GHR-
d3/d3

genotipi

30
(%38.5)
5
(%38.5)

29
(39.2)
5
(%38.5)

26
(%39.4)
4
(%36.4)

22
(%44.0)
4
(%40.0)

12
(%46.2)
3
(%60.0)

GHR-fl
alleli

48
(%61.5)
8
(%61,5)

45
(%60.8)
8
(%61.5)

40
(%60.6)
7
(%63.6)

28
(%56.0)
6
(%60.0)

14
(%53.8)

2 (%40)

14
degeri

0.960

0.849

0.816

0.570

GHR-
fi/fi

genotipi

41
(%52.6)
8
(%61.5)

39
(%52.7)
8
(%61.5)

36
(%54.5)
7
(%63.6)

24
(%48.0)
6
(%60.0)

13
(%50.0)
2
(%40.0)

GHR-
d3
alleli

37
(%47 .4)
5
(%38.5)

35
(%47.3)
5
(%38.5)

30
(%45.5)
4
(%36.4)

26
(%52.0)
4
(%40.0)

13
(%50.0)
3
(%30.0)

degeri

Yas>40

0.548

Yas>45

0.556

Yas>50

0.574

Yas>55

0.488

Yas>60

0.682

GHR-
d3/d3

genotipi

22
(%55.0)
16
(36.4)

22
(%57.9)
16
(%37.2)

21
(%58.3)
15
(%35.7)

20
(%57.1)
11
(%29.7)

17
(%63.0)
11
(%33.3)

GHR-fl
alleli

18
(%45.0)
28
(%63.6)

16
(%42.1)
27
(%62.8)

15
(%41.7)
27
(%64.3)

15
(%42.9)
26
(%70.3)

10
(%37.0)
22
(%66.7)

degeri

0.087

0.063

0.046

0.019

0.022

GHR-
fi/fi

genotipi

17
(%42.5)
21
(%47.7)

15
(%39.5)
20
(%46.5)

14
(%38.9)
20
(%47.6)

14
(%40.0)
19
(%51.4)

9
(%33.3)
16
(%48.5)

GHR-
d3
alleli

23
(%57.5)
23
(%52.3)

23
(%60.5)
23
(%53.5)

22
(%61.1)
22
(%52.4)

21
(%60.0)
18
(%48.6)

18
(%66.7)
17
(%51.5)

p

degeri

0.631

0.523

0.438

0.334

0.236

DM, Diabetes mellitus;, KKH, Koroner kalp hastaligi; VKI Viicut kitle indeksi; Tablodaki % ve drnek
sayist olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (©°) testi ile incelenmigtir.
Istatistiksel olarak anlamliik p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamhilik sinirt p<0.05
olarak alinnustir.Koyu ile isaretlenmis olan p degerleri istatiksel anlamliligi vurgulamak igindir.



KADIN
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Tablo 4-12°de ise GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmi ve cinsiyete gore viicut kitle
indeksindeki degisimler yine beser yillik araliklarla incelenmistir. Buna gore kadin
GHR-d3/d3 genotipine sahip olan KKH’larda BMI>27kg/m* olma durumu GHR-fl
alleline sahip olanlara gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.005). Ancak bu
iligki erkek hastalarda ve ayrica DM gruptaki kadin/erkek hastalarda gozlenmemistir

(p>0.005).

Tablo 4-12. Diyabet veya koroner kalp hastalarinda GHR ekzon 3 delesyonu

polimorfizmine ait allel ve genotiplerin yillara gore viicut kitle indeksine etkisi

Yas

Yas>40

Yas>45

Yas>50

Yas>55

Yas>60

Yas>40

Yas>45

Yas>50

Yas=>55

Yas>60

DM, Diabetes mellitus; KKH, Koroner kalp hastaligi; VKI Viicut kitle indeksi; n, ornek sayust. Tablodaki
% ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (°) testi ile
incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamhilik p degeri ile ifade edilmekte olup istatistiksel anlamlilik sinin
p<0.05 olarak alinmugstir. “, Fischer’s kesin olasilik testi p degeridir. Koyu ile isaretlenmis olan p

GHR-fl
alleli

30
(%57.7)
28
(%57.1)
25
(%58.1)
18
(%54.5)
10
(%55.6)
15
(%75.0)
14
(%73.7)
12
(%70.6)
7
(%58.3)

(%50.0)

GHR-
d3/d3
genotipi
22
(%42.3)
21
(%42.9)
18
(%41.9)
15
(%A45.)
8
(%44.4)
5
(%25.0)
5
(%26.3)
5
(%29.4)
5
(%41.7)
2
(%50.0)

14
degeri

0.673

0.655

0.936

0.863

0.476

0.373

0418

0.858

0.732

1
(F.E.)

GHR-
d3
alleli
26
(55.0)
24
(%49.0)
20
(%46.5)
17
(%51.5)
9
(%50.0)
7
(%35.0)
7
(%36.8)
6
(%35.3)
6
(%50.0)
2
(%50.0)

GHR-
fl/f1
genotipi
26
(%50.0)
25
(%51.0)
23
(%53.5)
16
(%48.5)
9
(%50.0)
13
(9%65.0)
12
(9%63.2)
11
(%64.7)
6
(%50.0)
2
(%50.0)

degerleri istatiksel anlamliligi vurgulamak icindir.

14
degeri

0.439

0.469

0.782

0.954

0.593

0.711

0.780

0.931

0.502

1
(F.E.)

GHR-fl
alleli

3
(%25.0)
3
(%25.0)
3
(%25.0)
3
(%27.3)
2
(%25.0)
18
(%52.9)
16
(%50.0)
15
(%50.0)
15
(%51.7)
10
(%43.5)

GHR-
d3/d3
genotipi
9
(%75.0)
9
(%75.0)
9
(%75.0)
8
(%72.7)
6
(%75.0)
16
(%47.1)
16
(%50.0)
15
(%50.0)
14
(%48.3)
13
(%56.5)

p
degeri

0.030°

0.030°

0.030"

0.030°

0.054"

0.625

0.540

0.459

0.256

GHR-
d3
alleli
9
(%75.0)
9
(%75.0)
9
(%75.0)
8
(%72.7)
6
(%75.0)
18
(%52.9)
18
(%56.3)
17
(%56.7)
16
(%55.2)
14
(%60.9)

54

GHR-
fl/fl
genotipi
3
(%25.0)
3
(%25.0)
3
(%25.0)
3
(%27.3)
2
(%25.0)
16
(%47.1)
14
(%43.7)
13
(%43.3)
13
(%44.8)
9
(%39.1)

14
degeri

0.192°

0.192¢

0.192¢

0.198°

0.188°

0.808

0914

0.974

0.803
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Koroner kalp hastalarinda VKI diizeyine etki edebilecek olan risk faktorlerine ait
logistik regresyon analizi Tablo 4-13’de gosterilmistir. Buna gore koroner kalp
hastalarinda viicut kitle indeksi tizerinde GHR-d3/d3 genotipi (p=0.083) ile IGFBP-3
seviyelerinin ortanca degerinden kiigiik olmas1 (0.096) durumunun istatistiksel olarak

anlamliliga yaki bir sekilde katkist oldugu gozlenmistir (Tablo 4-13).

Tablo 4-13. Koroner kalp hastalarinda VKI diizeyine etki eden risk faktorlerine ait

logistik regresyon analizi

Bagimh Bagimsiz degiskenler Exp (B) (OR) pdegeri %95 GA
degisken
VKi>27kg/m®*  Cinsiyet 0961 0939  0.348-2.654
(Erkek=Ref) > 1
GHR-d3/d3 genotipi 0.459  0.083  0.190-1.107
(GHR-1] alleli=Ref) > 1
GHngm>10.87 0.774  0.594  0.302-1.985
(GHng/ml<0.87=Ref) E— |
IGF-1>369.56ng/ml 0487 0215 0.156-1.519
(IGF1<369.56ng/ml=Ref) ——» 1
IGFBP-3<2594.20ng/ml 2287  0.096  0.863-6.062

(IGFBP-3>2594.20ng/ml=Ref) —» 1|
VKI Viicut kitle indeksi; GH, Biiyiime hormonu; IGF-1, Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1; IGFBP-3,
Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein-3; OR: Goreli risk (odds ratio), G.A.: Giiven araligi;
Koyu ile isaretlenmis olan Wald istatistigi p degerleri, %90 giiven araligina gore belirlenmiy istatiksel

anlamliigi vurgulamak igindir.
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TARTISMA

Diyabet (DM) ve diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan koroner kalp
hastaligi (KKH) iizerinde yogunlasan caligmalar etiyolojide bircok risk faktoriiniin
bulundugunu, ancak bunlarin hi¢birinin hastaligin patogenezini tek basma aciklamakla
yeterli olmadigini gostermektedir. Bu hastaliklar genetik ve cevresel faktorlerin
birlikteligi sonucu ortaya cikan topluma maliyeti oldukca yiiksek olan kompleks
hastaliklardandir. Ozellikle KKH’in giiniimiizde eriskin populasyonundaki &liimlerin
en Onemli sebeplerinden biri oldugu ve diyabetik hastalrda KAH’a bagli mortalitenin

normal popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir (7,10-13,112).

Geleneksel risk faktorlerinin yanisira genetik faktorler arasinda yer alan, gen varyantlari
veya polimorfizmler (=populasyondaki nadir allellerin %1 veya daha iizerinde
prevalansi olan gen varyantlar1) tek niikleotid polimorfizmlerinden DNA dizilerinde
insersiyon ve delesyonlara kadar degisen niteliktedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
biiylime hormonu ve dolayisiyla biiyiime hormonu ekseninde yer alan IGFler ile
IGFBPlerin ve ayrica bu proteinlerin genlerinde meydana gelen polimorfizmlerin DM

ve KKH gelisiminde rolleri olabilecegi vurgulanmaktadir.

Hipofiz bezinin 6n lobundaki hiicrelerden salinan ve memelilerde postnatal biiylime ve
gelismede gorevli olan biiylime hormonunun (GH’nin) viicutta kemik, kas, yag dokusu
izerinde etki ederek protein, lipid, karbonhidrat metabolizmalar: ile azot ve mineral
dengesi lizerinde de etkileri vardir. GH, kas ve kemik dokusunda anabolizmay1 uyarici,
yag dokusu iizerinde lipogenezi inhibe edici 6zellige sahip olup kas dokusunda ayrica

glukoz almimini uyarmaktadir (113,114).

GH tiim bu fonksiyonlarini baslica karaciger, kemik, bobrek, kalp, beyin, dalak, goz,
timils, kas ve yag dokusu gibi hedef dokularda hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan
biiylime hormonu reseptoriine (GHR) baglanarak insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

(IGF-1) gibi molekiillerin ekspresyonunu uyarmak suretiyle gerceklestirir (113-115).

Hipofizden saliman GH’nin ilk hedefinin; karacigerdeki IGF-1 sentezini uyararak hedef

dokulardaki biiyiime ve gelismeyi uyarmak oldugu bilinmekle beraber ayrica hedef
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dokularda lokal IGF-1 sentezini uyararak gelisim iizerinde direkt etkisinin oldugu
gosterilmistir (113-115). GH biyolojik fonksiyonlarini sadece kendisinin baglanabildigi
GHR’ye baglandiktan sonra reseptOriin intraselliiler kisimlarmin 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 gerceklestirmektedir (120). IGF-1, yapimi yine
GH kontroliinde olan IGFBP’lere, baslica da IGFBP3’e bagh olarak dolasima salinir.
Bu sekilde dolasimdaki IGF-1 diizeyleri sabit tutularak plazma yar1 dmriiniin uzamasi
ve ayrica dolagimda IGF-1 deposu olugmasi saglanmis olur. Ayrica bu tasima sistemi
IGF’lerin kilcal damar duvarindan gecisini diizenler. Tiim viicutta yaygin olarak
bulunan IGF-1R’lere baglanan IGF-1, GH ile beraber baglica parakrin ve otokrin, ek
olarak da endokrin etkisiyle kemikte epifizyal tabakada, kasta ve bir cok dokuda
mitojenik ve biiylimeyi arttirict etki gosterir, yag dokusunu azaltir ve kemik mineral

yogunlugunu arttirir (88,94,121-127).

Hipotalamustan salinan biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) ve somatostatin
On hipofiz bezinden salgilanan GH regiilasyonunu diizenler. Ayrica ghrelin de biiyiime
GH salgilanmasint giiclii bir sekilde stimiile eder. GH biyolojik etkilerini IGF-1’in
yanisira onun ana baglayic1 proteini olan IGFBP-3’ ii uyarma yolu ile de saglar.
Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1’in ana diizenleyicisi GH’dir. Beslenme
durumu kotii olanlarda IGF-1 diizeyi diisiiktiir. Ayrica karacigerden salgilanan IGF-1
diizeyi iizerine insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin etkisi de vardir. Postnatal gelisim
icin genetik ve gevresel faktorlerin kontrolii altinda normal seviyelerde salinan GH bazi
cocuklarda ve eriskinlerde genetik ya da travmatolojik durumlardan dolay1 sentez
edilemez, az veya biyolojik olarak inaktif sekilde iiretilir. Bu durumda cocuklarda
biiytime geriligi, eriskinlerde psikolojik ve/veya metabolik rahatsizliklar gibi bir¢cok
hastaliga neden our. Bununla birlikte yasa bagli seviyesinde azalma goriilen GH uyku,
egzersiz, stres ve travma gibi durumlarda yiikselirken, hamilelikte diiserek yerini GH-

V’e birakmaktadir (124,128,129).

Anabolik bir hormon olan GH’nin karbonhidrat metabolizmasinda hem diyabetik hem
de antidiyabetik etki gosterdigini bildiren bir¢cok calisma mevcuttur (65,130). Yiiksek
dozdaki GH’nin, hem hepatik hem de cevre dokularda, insiilinin glukoz

metabolizmasindaki etkisine diren¢ sagladigi ve yag oksidasyonuna katkida bulundugu
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gosterilmistir (65). Ayrica hayvanlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore
kedi ve kopeklere uzun siireli GH verilmesi sonucunda kan glikoz seviyesinin
yiikselmesine bagli olarak GH’nin diyabetik etki gosterdigi tespit edilmistir (131). Buna
karsilik fare ve tavuk yag doku kiiltiirleriyle yapilan ¢calismalarda bu dokulara GH’nin
verilmesi sonucu dokularin glikoz alinmasmi arttirmasi ile GH’nin antidiyabetik

ozellige sahip oldugu belirlenmistir (132-134).

GH’nin diyabet ve dolayisiyla koroner kalp hastalig1 patojenezindeki karisik ve celigkisi
etkisinden dolay1 gerek GH diizeyleri gerekse GH ekseninde yer alan IGF-1, IGFBP-3
diizeyleri ve ayrica GHR geninde yer alan polimorfizmler ateroskleroz ve iligkili

hastaliklar i¢cin aday genler arasinda yer almaktadir.

Bu calismada diyabet, koroner kalp hasta gruplar: ile kontrol gruplarindaki lipid kritik
degerleri dagilimindan elde edilen bulgular, uluslararas1 6l¢iilerde kabul edilen sinirlar
(110,111) i¢inde olup daha Once yapilan ¢caligma sonuglariyla paralellik géstermektedir.
Bununla birlikte diyabet hastalarma viicut kitle indeksi, trigliserid, glukoz ve IGF-1
seviyelerinin; koroner kalp hastalarinda total kolesterol, LDL-C, HbAlc, sistolik kan
basinci diizeylerinin; kontrol grubunda ise GH ve IGFBP-3 diizeylerinin anlamli
seviyede yiiksek oldugu tespit edilmistir. iki hasta grubu arasinda ise IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin DM grupta; GH diizeyinin ise KKH grupta daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.

GHR ekzon 3 delesyonu polimorfizmine ait genotip ve alleler hasta ve kontrol
gruplarinda karsilastirildiginda heterozigot GHR-fl/d3 genotip frekansinin diyabet
hastalarinda anlamli (p=0.018); koroner kalp hastalarinda ise anlamlilia yakin
(p=0.062) bir sekilde diisiik oldugu godzlenmistir. Bununla birlikte ¢alisma gruplari
icinde bu heterozigot genotipin dagilimi homozigot olan genotiplerden daha diisiik
olmasi Tiirk toplumu igerisinde homozigot olarak GHR ekzon 3 alleleri tasimanin daha

yiiksek olduguna isaret etmektedir.

Calismamiz allel dagilimlar1 incelendiginde ise yabanil tip olan GHR-fl alleli icin
DM>Kontrol>KKH; mutant tip olan GHR-d3 alleli icin KKH>Kontrol>DM seklinde

artmakta oldugu gozlenmis ancak istatistiksel anlamlilik elde edilemistir. Bununla
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beraber kontrol grubunu olusturan kadinlarda GHR-fl/f] genotipi; erkeklerde ise GHR-
d3 allel frekansinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p=0.029).

DM hastalik gelisim riskinin kadinlarda anlamli derecede yiiksek (p=0.001) oldugu ve
bu etkinin GHR-{] alleli tasimayla daha da arttig1 (OR=2.70;p=0.023) tespit edilmisitr
(OR=2.31; p=0.023). Bununla beraber her iki allel varliginda da sigara kullanmanm ve
obezitenin hastalik riskini belirgin sekilde arttig1 tespit edilmis olup bu etkilerin serum
lipid profilleri ve GH, IGF-1 veya IGFBP-3 diizeylerinden bagimsiz olarak gerceklestigi

gozlenmistir.

KKH grubunda kardiyovaskiiler risk faktorlerinden sigara kullanim orami ve erkek
cinsiyeti orani diyabetik hastalar ve kontrol grubuna anlamli seviyede yliksektir. Bu
grupta ayrica GHR-d3 allel (GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) frekansinin GHR-fl/fl genotipli
hastalara gore yiiksek oldugu gozlenmis olup (p>0.05)

Diyabetik grupta GHR-fl alleli (GHR-fl/fl+GHR-fl/d3) tasiyan hastalarda GHR-d3/d3
genotipi tasiyanlara gore kan glukoz (p=0.099) ve IGF-1 diizeylerinin daha diisiik
oldugu; GH ile IGFBP-3 seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup
istatistiksel farklilik gozlenmemistir. Ayrica serum HDL-C konsantrasyonunun GHR-
fl/d3 genotipi tasiyan bireylerde diger genotiplere ozellikle de GHR-d3/d3 genotipine
oranla istatiksel anlamliliga yakin sekilde yiiksek oldugu (p=0.090) tespit edilmistir.

KKH grupta ise GHR-{] alleli (GHR-{l/fl+GHR-{l/d3) tasiyan hastalarda total kolesterol
diizeylerinin GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylere gore istatistiksel anlamlilia yakin
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.087). Ayrica GHR-fl/fl genotipine sahip
KKH hastalarinda LDL-C diizeylerinin en yiiksek; GHR-d3/d3 genotipine sahip

olanlarda ise en diisiik seviyelerde oldugu gozlenmistir (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlamlilik elde edilmemekle birlikte GHR ekzon 3 polimorfizmi
genotiplerine gore GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeykeri incelenmis ve kontrol grubunda
GH seviyelerinin GHR-fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-{l/fl seklinde; IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinin ise GHR-d3/d3>GHR-fl/fI>GHR-fl/d3 seklinde; DM hasta grubunda GH
seviyelerinin GHR-fl/fl>GHR-d3/d3>GHR-fl/d3 seklinde; IGF-1 seviyelerinin GHR-



60

d3/d3>GHR-{l/fI>GHR-{l/d3 seklinde ve IGFBP-3 seviyelerinin ise GHR-fl/d3>GHR-
fl/fI>GHR-d3/d3 seklinde oldugu; KKH hasta grubunda ise GH seviyelerinin GHR-
fl/d3>GHR-d3/d3>GHR-fl/fl ~ seklinde; IGF-1 seviyelerinin ~GHR-fl/d3>GHR-
d3/d3>GHR-{I/fl seklinde ve IGFBP-3 seviyelerinin GHR-d3/d3>GHR-{l/d3>GHR-fl/fl

seklinde siralandig1 gdzlenmistir.

Calisma gruplar1 VKI, GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerindeki medyan degerlerine gore
alt gruplara ayrilarak beser yillik siirecler halinde GHR ekzon 3 delesyonu
polimorfizminin etkisi degerlendirildiginde sadece KKH grubunda GHR-d3/d3
genotipine sahip olan bireylerde VKIi > 27kg/m* olma durumunun anlamli bir sekilde
yiikksek oldugu ve bu anlamliligin yasa bagl olarak arttig1 tespit edilmistir. Cinsiyet
acisindan bu durum incelendiginde ise GHR-d3/d3 genotipine sahip olan kadin
KKH’larda BMI>27kg/m” olma durumunun GHR-fl alleline sahip olanlara gére anlamli
sekilde yiiksek oldugu goézlenmistir. Buna ek olarak koroner kalp hastalarinda VKI
diizeyine etki edebilecek olan risk faktorleri incelendiginde ise GHR-d3/d3 genotipi ile

IGFBP-3 seviyelerinin diisiik olmasinin riske katkis1 oldugu gozlenmistir.

Diyabet ve koroner kalp hastaligi gelisiminde GHR ekzon3 delesyonu polimorfizmi ile
GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinden elde ettigimiz bulgular asagida bahsedilen daha
onceki caligmalarla kismen uyumlu kismen uyumlu degildir. Bu ¢aligmalar arasindaki
ve bizim ¢aligmamizdaki bulgularda g6zlenen celiski caligma gruplarmin sayisal olarak
farkhiligindan, ¢alisma gruplarmin etnik 6zelliklerinden ve sigara kullanimi, beslenme
aliskanliklar1 gibi diger gevresel risk faktorlerinin bu populasyonlardaki farkliligindan
kaynaklanabilir. Ayrica literatiirde goriilen karsit sonuglar da GH’nin insiilin
duyarliliginda yarattigi farkli etkiler nedeniyle hem diyabetojenik hem de anti
diyabetojenik bir molekiil olmasindan kaynaklanmaktadir.

Verhelst et al., Beshyah e al. ve Stewart et al. GH eksikligi olan bireylerde obezitenin
Oonemli bir saglik sorunu oldugunu bildirmislerdir (51,135,136).

Dolasimdaki yiiksek insiilin seviyelerinin (hiperinsiilinemi), insiilin resistans1 ve beta
hiicre fonksiyon bozuklugu yaratarak obezite ve uzun vadede diyabete yol actig1, ayrica

diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda koroner kalp hastaliklarinin
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bulundugu bilinmektedir. Bu hastaliklarla ilgili yapilan bir¢ok calismada ekspresyonu
GH’ye bagli olan IGF-1"1in yiiksek diizeylerinin obeziteyi tetikledigi; GH nin ise insiilin
resistansint diizenledigi bildirilmis ve insiilin ile GH hormonun salinimi arasindaki
regiilasyona dikkat ¢ekilmistir. Bu caligmalar insiilinin hipofiz bezinden GH salinimi
tizerine direk inhibitor etkisinin ve ayrica hepatik IGFBP iiretimi inhibe ederek serum
serbest IGF-1 diizeylerini arttirarak periferal etkisinin oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte yiiksek serbest IGF-1’in diizeylerinin negatif feedback etkisiyle GH salinimini
bastirdig1 ve sonucta insiilin resistansi gelistirerek hiperinsiilinemi ve yiiksek plasma
glukoz, amino asit ve yag asidi seviyelerine neden oldugu bildirilmistir (61,137-141).

Waxmann et al. beslenme durumunda GH’nin insiilin ve IGF-1 sentezini arttirarak
anabolik etkilerini gosterdigini bildirmistir (142). Thankamony et al. kan dolasimlarinda
yilksek GH seviyeleri olan Tipl diyabetli hastalarda somotostatin analoglari
kullaniminin retinopati gelisimini Onledigini bildirmistir (143). Carroll et al. normal
kilodaki insanlarda yaptigi arastirmalarda bu bireylerin yiikksek GH ve diisiik IGF-1

serum diizeylerine sahip oldugunu bildirmistir (144).

GH fonsiyonlarmin daha iyi anlasilabilmesi i¢in arastiricilar GH eksikligi goriilen
bireylerde bir¢cok calisma yapmislar ve GH replasman tedavisinin lipid profilleri
izerinde iyilestirici etki gosterdigini ortaya koymuslardir (144-146). Bununla birlikte
Thomas et al.ve Monson et al. diisiik hipofiz fonksiyonu olan bireylerde GH eksikligine
bagli olarak gelisen insiilin direnci sebebiyle DM prevalansmin yiiksek oldugu

bildirilmistir (147,148).

Argente et al. orta derece VKI (26-27.9 kg/m2) diizeyine sahip olan kadinlarin, hem
zaylf hem de obez olanlardan daha yiiksek IGF-1 konsantrasyonlarma buna karsilik
anoreksi nevrozali hastalarin diisiik IGF-1 seviyelerine sahip olduklarini ve ayrica viicut
agirhigr artisinin bu degerleri yiiselttigini gostermistir (149). Gianotti et al. ise aksine
obezite durumunda nispeten diisiik IGF-1 seviyelerinin varligina isaret etmistir (150).
Bu karsit durumun artan yaglilik ve dolasimdaki IGF-1 seviyeleri arasinda dogrusal
olmayan iliskinin sonucunda kiloya bagl olarak insiilin ve GH’deki bozulmalardan
oldugu o©ne siiriilmektedir (151,152). Ayrica bazi calismalarda yine IGFBP-3
seviyesinde obezite durumunda kiiciik bir artis gozlenmistir (153) ancak biitiin

caligmalar bunu dogrulamamaktadir (154,155).
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Rudman et al. 60 yasii asmis erkek deneklere 6 ay GH verilmesi sonucu adipoz doku
miktarinda % 14 oraninda diisiis tespit etmistir (156). Skaggs er al. obez kadinlara
yaptiklar1 ¢caligmalarda GH infiizyonunun viicut yag kitlesinde diisiise neden oldugunu
bildirmistir (157). Yapilan ¢alismalarda GH’nin insan, koyun, at, tavuklara verilmesi
sonucunda lipitlerin serbest yag asitleri ve gliserole hidrolize edildigi gosterilmistir
(158-160). Ayrica GH’nin insulin veya insulinle beraber deksametakson birlikteliginin
serbest yag asidi seviyelerini diisiirerek antilipolitik etki gosterdigi belirlenmistir
(161,162). Sonug¢ olarak bu caligmalarin sonuglar1 GH’nin lipid metabolizmasi

tizerindeki etkisinin hem lipolitik hem de antilipolitik yonde olduguna isaret etmektedir.

Diisiik hipofiz aktivitesi nedeniyle GH eksikligi goriilen kisilerde obezite diginda ayrica
kardiyovaskiiler olaylarin daha yiiksek risk olusturdugu bir¢ok calismada bildirilmistir
(163-165). Jorgensen et al. GH eksikligi goriilen bireylerde saglikli kontrollere kiyasla
kas kitlesi, kemik mineral yogunlugu ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yer
alan HDL-C seviyelerinde diisiis; buna karsin yag kitlesi, kan basinci, LDL-C ile TC
seviyelerinde artig gdsterdigini dolayisiyla bu kisilerin yiiksek kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite riski altinda oldugu ifade etmis ve bu kisilerde goriilen mortalite ve
morbiditenin ortadan kaldirilmasi i¢cin GH tedavisini 6ngormiistiir (163). GH eksikligi
olan erigkinlere uzun siireli GH tedavisinin kemik yogunlugunu iyilestirdigi gibi DKB,
LDL-C ve TC seviyelerinde diisiis, HDL-C seviyelerinde ise yiikselme saglayip
kardiyovaskiiler risk faktorlerini normalize ederek yasam kalitesini arttirdigimi
gosterilmistir  (53,146,163-168). Bununla birlikte IGF-1 ve GH’nin kardiyak

fonksiyonu olumlu ya da olumsuz etkiledigini gdsteren bircok ¢alisma da mevcuttur.

Yapilan bircok caligmayla tedavi edilmeyen GH eksikliginin insiilin direnci yarattigi
dogrulanmaktadir (107,113,169,170). Bunun da 6tesinde insiilin direncliligine kars1t GH
replasman tedavisinin bifazik oldugu; yani tedavinin baslangic periyodunda riskli
durumlarin artmis oldugu ancak uzun siireli kullanimlarda insiiline kars1 duyarliligin
tyilestirilerek insiilin seviyelerinin olmasi gerektigi seviyelere c¢ekildigi bildirilmis bu
durumun GH’nin viicut lipid seviyelerindeki diizenlemeyle viicut kompozisyonunu
tyilestirerek gerceklestirdigi gosterilmistir (48, 171,172). Ayrica tedavi baslangicindaki

kisa siireli GH kullannommin dolasimdaki hem glukoz hem de insiilin seviyelerini
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arttirarak insiilin direncine katkida bulundugu gosterilmistir (173). Bununla birlikte
uzun siireli GH tedavilerinde glukoz toleransinin daha kotiiye gittigini (174-176) ya da
degismedigini (177,178) gosteren calismalar da mevcuttur. Hwu et al. 1 yilhik GH
tedavisinin insiilin hassasiyetini normal seviyelere ¢ektigini (179), Jorgensen et al 5
yulik tedavi sonrasinda insiilin seviyelerinin caligmalarindaki kontrol grubundaki
seviyelerle esitlendigini (180); Svensson et al. 7 yillik tedavi siiresince hastalarinda
insiilin  hassasiyetinin degismedigini ancak yasa bagh gelisebilecek azalmalari
onleyerek insiilin seviyelerini normal diizeyde tuttugunu gostermislerdir. Bununla
bereber 7 ve 10 yllik tedavilerin glukoz homeostazini degistirmedigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (181,182). Arwert et al. 10 yillik siirecin dolasimdaki HbAlc
ve glukoz seviyelerini arttirdigimi bildirmistir (183). Bengtsson er al. GH seviyeleri
diisiik olan bireylerde yiiksek VKI nin diyabet gelisiminde onemli bir risk faktorii
oldugunu bildirmistir. Holmer er al. GH seviyeleri diisilk olan hastalarada diyabet
prevalansinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu ve bunun da yiiksek VKI ile diisiik
egzersizden kaynaklandigmi, bu durumun erkek bireylerde gozlenmedigini
bildirmislerdir (184). Bununla birlikte bircok placebo-kontrol calismalarinda
arastirmacilar yetiskinleredeki kisa donem GH replasmaninin kalpteki diastolik (185) ve
sistolik (130,186-188) fonksiyonlar1 iyilestirdigini dolayisiyla diisilk dozlu tedavinin
kardiyak fonksiyonlara iyi yonde katki sagladigini bildirmislerdir (186,189-192).
Bununla birlikte ¢ok yiiksek dozlarin ventrikiiler bozulma saglayarak ozellikle de sol
ventrikiil hipertrofisine katki saglayarak risk olusturdugu da bildirilmistir (107,130).
Khan et al. GH’nin aym1 zamanda hem antijenik hem de prolaktojenik Ozellikte
olmasindan kaynakli anabolik etkilerinin kisitlandigini dolayisiyla da hormonun non-
spesifik etkilerini gosterdigini bildirerek yiliksek dozlardaki GH kullaniminin
akromegalik yan etkiler, insiilin direnci ve kardiyak hastalik gelisimine katkida
bulunabilegini bildirmislerdir (193).

GH eksikliginin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbiditeyle (165,194-199)
iliskisinin arastirildigi bircok calismada GH eksikligindeki artisin sadece kotii lipid
profilleri, yiiksek kan basinci, kilo artisina neden olmadigini bunun yaninda
koagiilasyon ve inflamasyon markerlarindaki artig gibi bircok kardiyovasiiler risk

faktorleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (43-60).
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Thueses et al. yaptiklar1 ¢calismada GH’nin dinlenme sirasindaki kardiyak outputu ve
iskelet kas1 ve bobregi de icine alan bircok doku/organa kan akisini arttirdigini

bildirmislerdir (200).

Hansen er al. Tipl diyabetiklerde yiiksek ve degisken GH seviyelerinin gozlendigini
bildirmis (201); bunun da 6tesinde kontrol altinda olmayan kotii prognozlu hastalarda
diisik IGF-1 seviyelerinin olabilecegini ve bu durumun da GH salintmini arttirdigi
bildirmistir (202-205). Bramnert et al. yaptiklart ¢alisgmada GH eksikligi bulunan
hastalara uygulanan fizyolojik GH replasman tedavisinin glukoz toleransi ile insiilin
sensitivitesinin 1ileri derecede bozulmasina yol acgtigmi bildirmislerdir (48). Buna
karsilik Christ et al. (206) hipofiz fonksiyonu azalmis Tip 1 diyabet hastalarinda diisiik
doz GH replasman tedavisinin yiiksek doz insiilin kullannminda asemptomatik
hipoglisemik ataklar1 azalttigin1 bildirmistir. Bununla birlikte Press et al. (207) yiiksek
GH saliminin tipl diyabet hastalarinda metabolik kontrolii kotiilestirdigini bildirmistir.
Clemmons et al. Tipl DM hastalarma 2 haftalik siirelerde IGF-1 ve IGFBP-3
kombinasyonunu infiize etmis ve insiilin ihtiyaclarmi hipoglisemik atak olmadan
karsilayarak kan glukoz seviyelerini diisiirmiistiir (208). Ancak burada IGF-1"in insiilin
etkisini iyilestireck mi yoksa GH’den bagimsiz bir yolla mu etkili oldugu halen

tartisilmaktadir (113).

Yapilan bircok calisma GH eksikligi olan yetiskin bireylerde goriilen anormal viicut
kompozisyonlarinin ve metabolik degisikliklerin kilo artisi, hiperlipidemi, insiilin
resistans1 yaratarak diyabet ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirarak
mortalitete neden oldugunu ortaya koymustur (53,165,194,195,198,209,210). Ayrica
calismalarda GH eksikligi olan hastalara uygulanan GH replasman tedavisinin insiilin
sensitivitesini arttirarak GH ile uyarilamig viicut agirligi kaybina neden oldugu
bildirilmistir (179). Bu hastalarda GH eksikliginin diisiik IGF-1 seviyelerine neden
olarak kotii lipid profilleri yarattig1 ve bu sekilde kardiyovaskiiler hastaliklara neden
oldugu bildirilmistir (211-214).

GH’nin tiim foksiyonlar1 ve kandaki diizeyi fizyolojik sartlar altinda GHR ile
etkilesmesine bagli olmakla beraber GHR geni ¢ok sayida polimorfizm ve varyasyon

icerir (87,215-217). Pantel et al. fizyolojik olarak 3.ekzonu eksik olan GHR
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izoformunun alternatif kirpilma sonucu degil, ekzon3’ii eksik olan GHR alleli
tarafindan kodlandigmi gostermislerdir (97,98). Stallings-Mann et al. yaptiklari
calismada ekzon 3’ilin kodladig: alanm hiicre disinda 22 aa’lik bir boliimii kapsadigini
ve bu fragmanin eksilmesi sonucunda 2. ve 4. ekzon birleskesindeki aspartik asitin

yerini alaninin aldigin1 géstermislerdir (100).

Yalnizca insanlarda goriilen bu izoform i¢in homozigot mutant (GHR-d3/d3, her iki
alleldede ekzon 3 kaybi var) bireyler incelendiginde, bu bireylerin normal olduklari
gosterilmis ve bu izoformun soyagaci calismalari sonucu basit Mendel tipi gecisli
oldugu ve ya hep ya hi¢ kurali ile gec¢is gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir. Homozigot
GHR-d3 allel tastyicilarinin normal popiilasyonda goriilme frekansmin yaklasik olarak
%10 oldugu ve bu yiiksek orana, evrim sirasinda secici avantaj saglamasi nedeniyle

ulastig1 diistiniilmektedir (93,96-103).

Pantel et al. ister GHR-fl olsun ister GHR-d3 olsun, normal tek bir allel tasimanin
normal biiytime icin yeterli oldugu bildirmislerdir (97,98). Dos Santos et al. GH tedavisi
alan kisa boylu c¢ocuklarda, GHR-d3 izoformunun, GHR-fl izoformuna gore yaklasik
1.7-2 kat daha fazla biiyiime hizlanmasina yol agtigmi gostermistir (22). Audi ve
arkadaslari, 2006’daki calismalarinda, kisa boylu bireylerle normal boylu saghkli
eriskinleri karsilastirdiklarinda, biyolojik olarak daha az aktif olan GHR-fl/fl
genotipinin kisa boylu olan grupta neredeyse iki kat daha sik goriildiigiinii saptamistir

(218).

Horan et al. inme ge¢irmis kadin hastalarda GHR ekzon 3 polimorfizmini aragtirmis ve
hipertansiyon ile bu polimorfizm arasinda pozitif iliski bulmustur (28). Mercado et al.
ise GHRd3 polimorfizmini akromegali hastalarinda inceleyerek GHR-d3 alleline sahip
olmayan hastalarda hastalik seyri ile tedavi basarisinin daha kotii oldugunu yani bu
hastalara tedavi yoluyla IGF-1 normalizasyonunun saglanmasmin daha gii¢ oldugunu

bildirmiglerdir (101).

GHR’nin fonksiyonel ©Oneminin arastirildigi ilk calismalarda in vitro baglanma
affinitesinin GHRye ait her iki allel (yabanil olan GHR-fl veya mutant olan GHR-d3)
icin de degismedigi bildirilmistir (21,219). Ancak daha sonradan yapilan transfeksiyon
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caligmalarinda GHR-d3 allelini homozigot olarak (GHR-d3/d3) ya da heterozigot olarak
(GHR-I/d3) seklinde tasiyan HEK?293 hiicrelerinin GH ile uyarilan sinyal iletim
yolunun GHR-fl homodimerlerinden daha fazla oldugu gosterilmistir (22). Ayrica
gestasyonel yasa gore kiiciik dogan ¢ocuklar (22,24), idiyopatik olarak kisa boylu olan
cocuklar (22), Turner sendromu olan kiz ¢ocuklarin (24) ve ciddi GH eksikligi olan
cocuklarda (30) yapilan calismalar eksojen rekombinant GH tedavisinin GHR-d3
alleline sahip ¢ocuklarda daha basarili oldugunu gostermistir. Sorensen et al. puberte
donemindeki GHR-d3 alleline sahip olan saglikli ¢ocuklarla ergenlerin daha fazla
insiilin  salgiladiklarm1 ancak IGF-1 diizeylerinin gruplar arasinda farklilik
goztermedigini bildirmislerdir (220). Sonug¢ olarak, yapilan diger bircok ¢alismada da
GHR-d3 allelinin biyolojik olarak daha aktif oldugu gosterilmistir (99,221). Bununla
birlikte yapilan ilk caligmalarla korelasyon gosteren yani alleller arasinda baglanma

afinitesinin olmadigini gosteren caligmalar da mevcuttur (24,222).

Biitiin bu bilgiler 15181 altinda;

Calismamizda diyabetik hasta grubumuzda kontrol grubuna gére GH ve IGFBP-3
konsantrasyonlar1 diisiik; IGF-1 konsantrasyonu yiiksek bulunmustur. Buna karsin
koroner kalp hasta grubunda her ii¢ parametrede kontrol grubuna gore diisiik
seviyelerdedir. Bu bulgularimizin tamamen fizyolojik smirlar dahilinde oldugunu ve
gerek glukoz homeostazi gerekse proteinlerin korunmasini saglayan regiilatuvar bir
mekanizma olan ve birbiriyle siki sekilde iligkili olan insiilin GH/IGF-1/IGFBP-3
dongiistiniin - Michalis-Menten kinetigine uygunluk gosterdigini diisiinmekteyiz.
Normal saglikli bireylerde GH salinimi hiperglisemide, fiziksel streste, yiiksek kan
serbest yag asidi diizeylerinde, obezitede ve yashilikta azalmakta buna karsin aclik ve
viicut agirhk kayiplarinda azot dengesini saglayabilmek ve viicut proteinlerini
koruyabilmek i¢in seviyesi artmaktadir. Yiikksek GH seviyeleri viicut kas kitlesinde
artisa, lipolize, kan glukoz diizeyinin artisina ve sonugta insiilin direncine neden
olmaktadir. Dolayisiyla hem kendisi hem de IGF-1 negatif feedback yolu ile ¢ok siki bir
sekilde kontrol altinda tutulmaktadir.

Ana fonksiyonu biiyiime ve gelisme olan GH’nin fizyolojik sartlarin siirdiiriilmesinde

glukoz homeostazini da icine alan metabolik etkileri de vardiwr. GH, glukoz
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homeostazin1 insiilinle beraber gerceklestirmektedir. Kan glukoz diizeyinin
diizenlenmesinde insiilin ve GH zit yonde etki gosterir. DM’de kan glukoz diizeyini
diisiiren insiilin seviyesi diisiiktiir. Dolayisiyla direk hipofiz bezini inhibe edici 6zelikte
olan insiilinin dolasimdaki azlig1 GH ve IGFBP protein seviyelerinin yiikselmesine yol
acarak, dokulardaki lokal sentezin yani sira, karacigerden IGF-1 sentez ve/veya
salmimini arttirmakta ve bu sekilde insiilin benzeri etki yaratarak yani bir nev’i insiilin
etkisi arttirilarak kan glukoz diizeyi normal seviyelere diisiiriilmeye calisilmaktadir.
Ancak yiiksek IGF-1 seviyeleri kan glukozunu ciddi sekilde diisiiriip hipoglisemiye de
neden olabileceginden, kendi sentez ve salintmimi uyaran GH salinimini, negatif feed
back yoluya inhibisyona ugratir. Dolayisiyla diyabetik hastalarimizda gozledigimiz
disik GH seviyesi ve yiiksek IGF-1 seviyesi tamamen fizyolojik bir durumdur.
Literatiirde diyabette GH seviyerinin ve buna baglh olarak IGF-1 seviyelerinin artigi
veya azalis1 ile ilgili iki celiskili durumun da bu eksende aslinda gecerli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte yiikksek IGF-1 seviyelerinden kaynakli gelisen hipogliseminin
kontroliinde yiiksek seviyeleriyle katkida bulunan IGFBP-3 proteininin seviyesi DM
grubumuzda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bunun da tamemen fizyolojik bir
durum oldugunu diisiinmekteyiz. Normal sartlar altinda IGF-1"in %20’si serbest %80’1
IGFBP-3 ile kompleks halindedir. Kompleks halinde olmas1 IGF-1’in dolasimda depo
seklinde tutulmasini saglamak i¢indir. DM grupta gozlenen plazma yiiksek IGF-1
seviyelerinden dolay1 depolanmak iizere IGFBP-3 ile kompleks olusturmaya dolayisiyla
da IGFBP-3 sentezine gerek yoktur ki zaten bu proteinin sentezi GH kontroliinde

degildir.

KKH grubumuzda goriilen diisiik GH (ancak normale yakin bir diisiikliik), IGF-1 ve
IGFBP-3 seviyelerinin ise normal/yiiksek insiilin seviyelerinden kaynakladigi
goriisiindeyiz. KKH grubunda doku ve organ sistemlerinde endotelyal hasar1 da icine
alan kardiyovaskiiler hasarlar cok yiiksektir. Dolayisiyla bu grupta glukozun daha da
cok hasar yaratmamasi icin; diger bir deyisle doku ve organ sistemlerini koruyabilmek
icin, insiilin diizeylerinin normal/yiiksek seviyelerde olmasi hayati oneme sahiptir.
Aslinda, yiiksek GH hormon seviyeleri de protein sentezinin arttirilmasini tesvik ederek

bu hasar1 giderebilir ancak ayni1 zamanda her ne kadar insiilin kompansasyonu olsa da
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yilksek GH seviyeleri kan glukozunun yiikselmesine de neden olabilir. Buna ilaveten
GH kaynakli yiiksek IGF diizeylerine bagli olarak damar mediasindaki -elastin,
proteoglikan ve kollojeni arttirarak hem de endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona neden olarak hasarmn boyutunu daha da arttirabilir. Dolayisiyla, IGF
sentezini arttirmadan sadece IGFBP’lerin inhibisyonu ile kompleks halinde dolasimda
var olan IGF’lerin serbestlesmesi daha ideal bir yoldur. Yiiksek plazma insiilin
seviyeleri GH’nin yam sira IGFBP-3’iin de sentez ve salmimini inhibisyona
ugratmaktadir. Azalan IGFBP-3 seviyelerine bagl olarak dolagimda daha fazla IGF-1
serbest kalarak hasarli bolgelerde protein sentezini arttirmak suretiyle doku onarimina
gider. Dolayisiyla IGF-1 sentezi, insiilinin GH’yi inhibe etmesinden dolay1
sentezlenemedigi i¢cin de diisiik seviyede tutulmus olur. Calisma grubumuzu olusturan
KKH grubu mensuplarina diyabet teshisi konulmamistir. Ancak bu bireylerdeki yiiksek
HbAlc varhigi bu gruba ait bireylerin prediyabetik olduklarina ve dolayisiyla
normal/yiiksek insiilin diizeylerine sahip olduklarin1 gostermektedir. Bu mekanizmaya
insiilin  sentezinin bozuk/hi¢ oldugu diyabetik koroner kalp hastalarinda, uzun siireli
DM’ye bagh olarak kullanmilan insiilin tedavisinin endojen insiilin yerine foksiyon
gostererek katki sagladigim diisiinmekteyiz. Ayrica diyabetik ve koroner kalp hasta
grubu arasindaki GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli fark

bulgularimiz1 dogrular niteliktedir.

Hasta ve kontrol gruplarmda GHR ekson 3 polimorfizmine ait homo ve
heterodimerlerin dagilimlarinin esit oranda olmasi hastalik ve bu polimorfizm arasinda
bir iliskinin olmadigmi gostermektedir. Bununla birlikte istatistiksel anlamlilik olmasa
bile KKH grubunda GHR-d3 allel (GHR-fl/d3 + GHR-d3/d3) frekansinin GHR-fl/fl
genotipli hastalara gore yiiksek olmasimin daha fazla GH metabolizmasi saglayarak kan
glukoz diizeyini arttirdigini ve ayrica koti lipid profillerini tesvik ederek endotelyal

hasar1 daha da tetikleyip hastalik gelisimine katkida bulundugu kanaatindeyiz.

Hasta gruplarinm kendi i¢lerinde GHR ekzon-3 polimorfizmi varyantlarma gore (GHR-
fl/fl, GHR-d3/d3, GHR-fl/d3 genotipleri ve GHR-fl, GHR-d3 allelleri bazinda) GH,
IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin incelenmesi sonucunda GH, IGF-1 ve IGFBP-3
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degismedigi gozlenmistir. Bununla birlikte

istatistiksel farklilik olmaksizin DM grupta GHR-fl alleli (GHR-fl/fl+GHR-{l/d3)
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tastyan hastalarda GHR-d3/d3 genotipi tasiyanlara gore kan glukoz ve IGF-1
diizeylerinin daha diisiik oldugu; GH ise daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup bu
durumun biyolojik aktivitesi daha diisiik olan GHR-f] alleline sahip olanlarda GH’nin
daha az metabolize edilmesinden dolayisiyla da kan glukoz diizeyini daha az sekilde
arttrmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. KKH grupta ise GHR-fl alleli (GHR-
fl/f1+GHR-{1/d3) tasiyan hastalarda total kolesterol diizeylerinin GHR-d3/d3 genotipine
sahip bireylere gore istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.087). Ayrica GHR-{l/fl genotipine sahip KKH hastalarinda LDL-C
diizeylerinin en yiiksek; GHR-d3/d3 genotipine sahip olanlarda ise en diisiik seviyelerde
oldugu gozlenmistir (p>0.05). Bu durumun da GHR’nin biyolojik aktivitesine bagli
olarak gelistigini ve aktif olan formun daha fazla protein anabolizmasma neden olarak
ve lipolitik cevabr attirmak suretiyle adipozite oranini diisiirdiigiinii ve bu sekilde de 1yi

lipid profillerine katkida bulundugunu diistinmekteyiz.

Calisma grubumuzu olusturan saglikli kadin bireylerde GHR-{l/fl genotip frekansinn,
erkeklerde ise GHR-d3 allel frekansinin anlaml bir sekilde yiiksek olmasi kadinlara
gore erkeklerdeki yiiksek kas kitlesi yogunugunu aciklayan nedenlerden biri olabilir.
GH, enerji dengesinin saglanmasinda gorevli olan anabolik bir hormondur ve kadinlarda
ostrojen; erkeklerde androjen hormonlarina alternatif bir yol olarak kilo kontroliine
katkida bulunabilir. Erkeklerde biyolojik olarak aktif olan mutant formun bulunmasi,
GH’nin daha fazla metabolik etki gdstermesine yani protein oksidasyonunu daha fazla
inhibe ederek protein sentezini daha fazla uyarmasma neden olarak erkeklerde kas

kitlesinin kadinlardakinden daha fazla olmasina neden olmusolabilir.

KKH hasta grubunda daha fazla aktif olan GHR-d3/d3 genotipine sahip bireylerde
GHR-fl alleli tagiyan hastalara gore VKi>27kg/m’> olma durumu daha fazladir. Bu
durumun da benzer sekilde reseptoriin biyolojik aktivitesinden kaynakli oldugunu

kanaatindeyiz.

Sonug olarak diyebiliriz ki,

Normal fizyolojik durumlarin saglanmasinda hormonel kontroliin 6nemi yadsinamaz,

bununla birlikte i¢inde bulunulan fizyolojik kosula gore organizma cevap verir.
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Dolayisiyla calisma grubunu olusturan KKH ve DM hastaliklaklarinda normal viicut
homeostazinin saglanmasinda GH, IGF-1 ve IGFBP-3, insiilin ile beraber fonksiyon

gosterdigi (Sekil -1),

Diyabet hastalarinda glukoz seviyelerine neden olan az/hi¢ insiilin seviyelerin GH
inhibisyonu ortadan kaldirarak insiilin etkisini giiclendirmek amagh IGF-1 diizeylerini

arttirdigi,

Koroner kalp hastalarinda organ/doku hasarmin giderilmesi i¢in bagh olan IGF- ‘in
serbestlestirilerek  protein sentezinin arttirildiZim  ve kan glukoz diizeyinin

saglanabilmesi i¢in GH saliniminin inhibe edildigi/ normale yakin tutuldugu,

KKH grubunu olusturan bireylerde hastalik gelisimi agisindan erkek cinsiyeti ve sigara

kullaniminin anlamli bir sekilde ve GHR-d3 allelinin ise muhtemel daha etken oldugu,

GHR ekzon 3 polimorfizminin DM ve KKH hasta grubuna direk olarak etkisi
gozlenmedigi ancak KKH hasta grubunda daha fazla aktif olan GHR-d3/d3 genotipinin
viicut kitle indeksini arttiric1 fonksiyon gosterebilecegi ve iyi lipid profillerine katkida

bulunabilecegi belirlenmistir.
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KKH’daki majér durum

)

Doku onarimu.....Protein sentezi
DM’deki major durum

D <>
o

Sekil 1. Calisma gruplarindan elde edilen verilere gore DM ve KKH’da viicut

Glukoz homeostazi

homeostazinin saglanmasinda kullanilan olast mekanizmalar
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HAM VERILER

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 1000% [0 |.0%  |186 | 100,0%
Grup * Exon3
Crosstab
|Exon3
fl/d3 | Total
n |a3/d3
| Count 42 (35 |19 |96
Kontrol
. | % within Grup |43,8% |36,5% |19.8% |100,0%
TP _|Count 49 (3¢ |7 |9
Diyabetik % within Grup |544% |37,8% |7,8% |100,0%
| Count o1 |69 |26 |186
Total
% 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 12 |0a7
|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
|0dds Ratio for Grup (Kontrol / Diyabetik) )

|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
fl/d3 | Total
v |d3a3
| Count 42 (35 |19 |9
Kontrol
. % within Grup |43,8% 36,5% | 19,8% |100,0%
TP KAH (DM 5 nonDYD) | Count 40 |41 |9 |90
| % within Grup |44,4% |45,6% |10.0% |100,0%
ol | 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
| | 2 |
| Likelihood Ratio 3,981 PRRED
| Linear-by-Linear Association 1002 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.




Oneway Kontrol

Descriptives
|95% Confidence Interval for Mean
N [Mean Std. Deviation |Std. Error Upper Bound Minimum | Maximum
Lower Bound
[/ |42 (264256 |3.45829 53363 253479 27,5033 11665 |38.67
|d3/d3 (35 (25,5400 |4.55934 77067 239738 27,1061 998 3806
Bt /a3 (19250293 139836 32081 |24,3553 1257033 2122|2729
|Total (96 (25,8263 |3.64525 137204 250877 1265649 998 38,67
[/ |42 (1799762 |28.01436  [4.32271  [1712463 |188.7061 12400 230,00
d3/d3 |35 |177.8286 |24.67612 417103 |169.3520 |186.3051 112000 {22300
Kolestrol (/a3 |19 (1738047 [27.65842  |6.34528 |160.5638 |187.2257 11400 221,00
|Total (96 [177.9896 |26.58353  |2.71317 [172.6033 |183.3759 11400 230,00
(A 421257143 |60.57138 934637 |106.8389 |144,5807 137.00 {25000
|33 (35 1165429 (4991955 (843794 993949 |133.6908 14500 22500
Trigliserid /a3 |19 1223158 [48.72263  |1117774 [98.8322 1457993 169.00 226,00
|Total |96 1216979 |54.24081  |553593 |110.7077 132,681 13700 |250,00
[/ |42 (500238 |1276139 196913  [46.0471 |54.0005 12600 79.00
|d3/d3 (35 (49.7143  [1531161  |2.58813  |44.4546 54,9740 12700 92,00
HbL-Col /43 |19 48,6842 851830 1195423 |44,5785 1527899 3500|6200
Total (96 [49.6458 |12.96877  |1.32362 [47.0181 522736 12600 92,00
(/|42 (1024524 (2394527 |3.69483 [94.9905 109.9143 14000 162,00
bLco d3/d3 |35 (985429 |23.44749 396335 |90.4884 106.5974 13700 |150,00
/a3 |19 1022105 (2335375 |535772 (90,9544 |113.4667 5500 138,00
Total (96 1009792 [23.47360  |2.39576 (96,2230 105,7354 137.00 162,00
(A 42279286 |1861863 287292 22,1266 1337305 1700 93,00
|d3/d3 (35 (28,6000 |17.15192  |2.89920 [22.7081 134.4919 900 74,00
VEDL-Col (/a3 |19 (244211 (1039399 238455 |19.4113 129.4308 11400 4500
|Total |96 274792 [1666700 170107 [24,1021 130.8562 1700 |93.00
/|42 [58657  |.44929 106933 57257 16,0057 482|645
|d3/d3 (35 [6.0054 | 40331 106817 |5.8669 |6.1440 1498 648
HbAle /a3 |19 58537 |52507 12046 [5.6006 16,1068 482|643
|Total (96 (5.9143 | 44990 104592 |5.8231 16,0054 1482 648
[/ |42 (958095 |9.14714 141143 92,9591 |98.6600 17800 112,00
d3/d3 (35 (932571 |10.11214 | 1,70926 89,7835 1967308 7400 |110,00
Glukor /a3 |19 949474  [8.44902 193834 90.8751 99.0197 8300 112,00
|Total (96 (94.7083 935714 |95501  |92.8124 196.6043 17400 112,00
A 4212583 13230 2041 [12171 129,96 100 170
‘ |d3/d3 (35 12246 |10.790 1824 11875 126,16 100 142
Sispress /a3 |19 12474 [11.189 12567 |119.34 130,13 100 141
|Total |96 12439 [11.969 1222 [12196 12681 100 170
|42 [7440 7960 128 7192 176.89 |62 |95
Diapress | d3/d3 |35 (7531 |7.486 1265|7274 77.89 |60 92
(/a3 (197642 (8248 1892|7245 180.40 |60 90

89




90

‘ |Total |96 75,14 |7.802 |.796 7355 76,72 |60 |95
(A (42 (15543 117723 18165 | 1.1874 19211 |29 529
d3/d3 (35 [1.6431 188252 131820 |.9965 22898 .30 9.82
HGHngml
/a3 (19 24942 212294 48704 |14710 35174 41 698
|Total (96 [1.7727 | 1.68872 17235 | 14305 |2.1149 |29 9.82
|42 (54512 [3.32668 51332 44145 164879 188 |1601
|d3/d3 |35 |5.6991 531993 89923 [3.8717 175266 1190|2879
HGHulUml|ﬂ/d3 119 /8.1053 599991 137647 |5.2134 10,9971 1220|2079
|Total (96 [6.0669  |4.77226 48707 |5.0999 17,0338 188 |28.79
(/A |42 (4932060 |24575747 3792120 |416,6225 |569.7894 (11159 127278
|d3/d3 (35 (5047001 |209.88327  |35.47675 |432.6117 |576.8066 122063 118922
1ot f1/d3 |19 4700437 |201.65557  |46.26296 |372.8488 |567.2386 |160.66 978,34
|Total |96 |492.8156 |222.91795 2275147 |447.6483 1537.9830 11159 127278
1/ |42 (84900052 242038669  |373.47377 |7735.7596 9244.2508 476277 |15647.53
— |d3/d3 (35 [8710.1706 244337705 |413,00610 |7870,8412 95495000 |4493,19 | 14730.98
/43 |19 81324279 |2391,03698 | 54854150 |6979.9850 92848708 494847 |15312.06
|Total (96 |8499.5033 240656240 | 245.61875 [8011,8885 8987.1182 449319 | 15647.53

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
LSD
|95% Confidence Interval
Dependent Variable |(I) Exon3 |(J) Exon3 |Mean Difference (I-J) |Std. Error |Sig.
|L0wer Bound |Upper Bound
i |d3/d3 | 88562 83312 | 291 |-7688 12,5400
/a3 139630 1100643 [169 |-6023 133949
|/n |-88562 | 83312 | 291 |-2.5400 | 7688
BMI d43/d3
/a3 |.51069 1103731 |.624 |-1.5492 |2.5706
A 1139630 1100643 |.169 |-3,3949 |.6023
fl/d3
|33 |-51069 1103731 |.624 |-2.5706 15492
. |33 |2,14762 6.12695 |.727|-100193  |143145
(/a3 608145 740153 | 413 |8.6165 1207794
|ﬂ/ﬂ |-2,14762 |6,12695 |,727 |-14,3145 | 10,0193
Kolestrol d3/d3
f/a3  |3.93383 762858 |.607 |-112150  |19.0827
A -6.08145 740153 | 413207794 86165
e |33 |-3.93383 7.62858 |.607 |-19.0827  |11.2150
. |33 [9.17143 1251051 | 465 |-156720  |34,0148
/a3 339850 11511304 | 823 |266130  |33.4100
|ﬂ/ﬂ |-9,17143 |12,51051 |,465 |-34,0148 |15,6720
Trigliserid d3/d3
fa3|-5.77293 1557666 |.712|-36,7051  |25,1502
A |3.39850 11511304 | 823 334100 26,6130
a3 |3/ |5.77293 1557666 |.712|-25.1592  |36.7051
i |33 |.30952 1299766 | 918 |-5.6432 162623
(/a3 133960 362126 |712 |5.8515 185307
HDL-Col |/n |-30052 299766 | 918 |-6.2623 |5.6432
d43/d3
f/d3|1.03008 1373235 |.783 |-6.3816 84418
EZE T |-1.33960 362126 |.712 85307 58515




|d3/d3|-1,03008 373235 |783 |-8.4418 63816
|33 |3.90052 541281 | 472 |6.8393 14,6583
v /a3 24185 653883 |.971 |-12.7430  |13,2267
A 3.90052 541281 [472 146583 |6.8393
LDL-Col d3/d3
/a3 |3.66767 673942 |.588 |-17.0508  |9.7155
. |1/ |-24185 653883 | 971 |-132267  |12.7430
: |33 [3.66767 673942 |58 |9.7155 17,0508
o |33 |-67143 383851 | 862 |-8.2939 69511
! /a3 |3.50752 1463702 | 451 |-5,7007 127157
A 67143 383851 [862 | -6.9511 182039
VLDL-Col d43/d3
/a3 |4.17895 1477927 | 384 | 53117 |13.6696
. |1/ 350752 463702 | 451 |-127157  |5.7007
a3 303 |-4.17895 477927 | 384 |-136696  [53117
|33 |-13971 10282 177 |-3439 |.0645
v f/d3 01203 12421 923 |-2346 | 2587
A 13971 10282 [177 |-0645 3439
HbAlc d43/d3
(/a3 15174 12802 | 239 |-1025 |.4060
|1/t |-01203 12421 | 923 |-2587 | 2346
f1/d3
|33 |-15174 12802 |239 |-4060 |.1025
|33 |2.55238 214804 | 238 |-1.7132 |6.8180
e /a3 86216 259490 |.740 | 4,208 16,0151
A |-2.55238 214804 | 238 |6,8180 117132
Glukoz d3/d3
/a3 |-1.69023 267450 |.529 |-7.0013 13.6208
|1/t |-86216 259490 |.740 |-6.0151 42908
f1/d3
|33 |1,69023 267450 |.529 |3.6208 17,0013
|33 |3.376 2746 | 222|208 1883
fu/fl
/a3 |1.096 3317|742 | 5.49 |7.68
A 13376 12746 | 222883 1208
Sispress d3/d3
/a3 |-2.280 3419|507 |-9.07 451
|1/t |-1.096 3317|742 |78 1549
f1/d3
|33 [2.280 3419|507 | 451 19,07
|33 |-910 11796 |.614 | 448 12,66
fu/fl
a3 |-2.016 2170|355 |-6.33 229
|ﬂ/ﬂ | 910 | 1,796 | 614 |-2,66 |4,48
Diapress d3/d3
/a3 |-1107 12236 | 622|555 333
|1/t 12016 12070 |.355 2.2 1633
f1/d3
|33 1107 2236 [622]3.33 555
o |d3/d3 |-08886 38152 | 816 |-8465 | 6688
! /a3 |-93992(%) 46089 |.044 |-1.8552 |-0247
A |.08886 38152 |816 | -6688 | 8465
HGHngml d3/d3
/a3 |-85107 47503 |.076 |-1.7944 0922
. |1/t |.93992(%) 46089 |.044 | 0247 18552
: |3/d3 | 85107 47503 |.076 |-0922 17944
|33 |-24795 1107819 |.819 |-2.3890 18931
HGHulUml fu/fl
/a3 |-2.65407() 1130249 |.044 |-5.2406 |-0676
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A | 24795 1107819 [ 819 |-1.8931 123890
d3/d3
/a3 |-2.40612 1134245 | .076 | 5.0720 | 2597
. |1/ 12,65407(%) 1130249 |.044 | .0676 52406
: |33 |2.40612 1134245 |076 |-2597 150720
o |33 |-11.50319 5148370 | 824 |-1137396 (90,7332
! f/a3|23.16227 6219372 |.710|-1003421  |146,6667
A 1150319 5148370 |.824 (907332 [113.7396
IGF1 d43/d3
/a3 |34.66546 64.10164 |.590 |-92.6277  |1619586
. |1/t 2316227 62,19372 |.710 |-146,6667  |1003421
: (303 |-34.66546 64.10164 |.590 |-161.9586 (92,6277
o |3/ |-220.16533 |554.59133 | 692 |-1321.4738  |881.1431
! fd3  |357.57734 669.96151 | 595 |-972.8334 | 1687.9881
A 1220,16533 |554.59133 | 692 | 8811431 |13214738
IGFBP3 d43/d3
/a3 |577.74268 690.51392 | 405 |-793.4811 | 19489665
. |1/t |-357.57734 669.96151 |.595 |-1687.9881  |972.8334
: \3/d3|-577.74268 690.51392 | 405 |-1948.9665 |793.4811
* The mean difference is significant at the .05 level.

Oneway DM
Descriptives
95% Confidence Interval for Mean
N [Mean Std. Deviation |Std. Error Upper Bound Minimum | Maximum
Lower Bound
[t/ |49 (32,5805 |7.04224 |1,00603 30,5668 34,6123 12164 6446
. |d3/d3 |34 320231 434754 74560 |30.5062 1335400 2371|4179
/a3 |7 (343280 [9.99549 377794 250838 43,5723 12137 (4937
|Total (90 32,5108 |6.39098 167367 311722 33,8493 12137 6446
(A 49 [198.1633 (2805526 |4.00789 |190,1049 206,217 114900 {26900
|d3/d3 (34 (1920204 (3203832 |549453 |180.8507 2032081 112000 251,00
Kolestrol f/a3 |7 [187.8571 |53.02021  [2003976 |138.8216 |236.8927 114000 289,00
|Total |90 1950444 (3174120 334582 |188,3964 12016925 112000 {28900
[/ |49 1666939 [92.17877  |13.16840 |140.2170 193.1707 57.00 640,00
|33 |34 1588824 4340630 744412 | 1437372 |174,0275 17200 |297.00
Trigliserid
(/a3 |7 (1632857 |151.67698 5732851 [23.0079 13035635 51.00 {50000
Total (90 1634778 (8274018 |8.72158 |146.1482 |180.8074 51.00 640,00
[t/ |49 464082 |10.56314  |1.50902 [43,3741 1494423 2000 84,00
d3/d3 |34 (453235 |1147255 196753 |41.3206 1493265 2200|7400
HDL-Col
(/a3 |7 (534286 1613337 609784 [38.5077 |68.3495 3500 |77.00
|Total [90 (46,5444 |1143832  |1.20570 |44,1487 148.9402 2200 84,00
(/1|49 1188980 (2546832 363833 |111.5826 1262133 6500 |182,00
LDL-Col |d3/d3 |34 1130882 |31.46366 (539597 |102.1100 | 124.0664 3100 168,00
(f/d3 |7 (1040000 (3479464 1315114 |71.8203 136,1797 16400 |166,00
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‘ |Total |90 | 1155444 [28.59173 301383 |109.5560 1215329 3100|1820
[/ (49 (303673 |11.37925  |1.62561 [27.0988 1336358 (11,00 69.00
|d3/d3 (34 (31,6471 2003615 |343617 [24.6561 38,6380 11300 137,00
VEDLACol (/a3 |7 1302857 2629775 993961 59644 |54.6071 11000 |88.00
Total (90 30,8444 [1630049  |1.71822 [27.4304 34,2585 11000 |137.00
[ (49 (77102 156914 |22416 72595 18,1609 560 1430
d3/d3 |34 81529 | 1,62074 127796 |7.5874 18,7184 610 |1430
HoAle f/d3 |7 [7.1000  |1.50665 56946 |5.7066 18.4934 550 [9.50
|Total 90 7.8300  |1.59518 16815 |7.4959 181641 550 1430
(49 [177.0204 |5423118 774731 |161.4434 192,5974 83.00  [369.00
|d3/d3 (34 (1952041 [60.33770  |10.34783 |174.2413 |216.3469 110400 |397.00
Glukor f/d3 |7 [148.8571 (9250663  |34.96422 |63.3028 2344115 17700 351,00
Total |90 | 1817333 |60.66686  |6.39485 |169.0269 1944398 17700 {39700
[/ (49 14063 21,924 3132 |13434 146,93 100 190
‘ |d3/d3 (34 13132 [16,298 12795 | 125,64 137,01 100|180
Sispress
(/a3 |7 (12929 24226 19157 |106.88 151,69 100 170
Total (90 13623 [20.517 12163 |131.94 140,53 100 190
|49 (8588 [12.017 1717|8243 189.33 |70 120
‘ d3/d3 |34 {8265 10316 (1769 [79.05 18625 170 110
Diapress /a3 |7 [77.86  |9.940 3757 |68.66 187,05 |60 90
|Total (90 8403 11,384 (1200|8165 |86.42 |60 120
(A 49 10851 |1,71940 24563 | 5912 15790 |09 1144
|d3/d3 (34 9197 [72958 12512 | 6651 11743 |-12 |2.84
HGHngml
/a3 |7 2371 45114 17051 |-1801 | 6544 |-13 1120
|Total |90 9567 [1.36229 14360 |6713 12420 |13 1144
[/ (49 41231 |4.86030 69433 27270 55191 |81 133.39
d3/d3 (34 (36582 |2.06509 35416 29377 43788 |72 19.09
HOHulUm! (/a3 |7 (17300 [1.27389 48149 |5518 29082 .70 |4.45
Total (90 [3.7613  [3.85117 40595 29547 145679 .70 133.39
(f/fl |49 5024463 |188.25417  |26,89345 |448,3734 |556.5192 122167 |1071.18
d3/d3 |34 (5164279 |152.50236 2615394 |463.2174 15696385 19382 |82581
1or (f/d3 |7 |404.8943 [199.79381  |75.51496 [220.1158 |589.6727 122499 74822
|Total 90 5001409 |176.76464  |18.63263 |463,1183 |537.1635 119382 |1071.18
(A 49 |3119.4090 |970.57179 | 13865311 |2840.6282 3398,1897 | 1623.74 |654195
|d3/d3 |34 [3050.1841 |1010.13298  |173.23638 |2697.7321 34026362 |1473.97 |6110.63
1GFBPs f/d3 |7 [3315.6286 |788,86889  |298.16441 |2586,0465 40452106 |1677.65 |4043.90
|Total |90 |3108.5189 [965.96161 | 101.82129 [2906,2021 33108356 | 1473.97 |654195
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

LSD
| 95% Confidence Interval
Dependent Variable |(I) Exon3 |(J) Exon3 |Mean Difference (I-J) |Std. Error |Sig. | |
Lower Bound | Upper Bound
|33 |.56644 1143653 | 694 |-2.2888 3.4217
f/a
BMI fid3  |-1.73852 260052 |.506 |-6.9073 134303
RV P |-56644 143653 |.694 |3.4217 22888




/a3 |-2.30496 1267126 | 391 |-7.6144 13,0045
. /1 173852 2.60052 |.506 |-3.4303 169073
e |33 |2,30496 267126 |.391 |-3.0045 |7.6144
|33 6.13385 7.11974 | 391 |8,0174 1202851
i /a3 1030612 |12.88871 | 426 |-153116  |35.9238
|1/ |-6.13385 |7.11974 | 391 |-202851  [8.0174
Kolestrol d3/d3
/a3 (407227 11323932 |753 |22.1423  [30.4869
|/n |-10.30612 |12.88871 | 426359238 |153116
e |33 |4.17227 1323932 |.753|-304869  |22,1423
|d3/d3 |7,81152 |18,66020 |,677|-29,2776 |44,9007
i /a3 |3.40816 3378016 | 920 637336 |70.5499
|1/ 781152 1866020 | 677 |-449007  [29.2776
Trigliserid d3/d3
/a3 |-4.40336 3469910 |.899 |-733716  |64.5649
. |/n |-3.40816 3378016 | 920 |-70.5499  |63.7336
o |33 |4.40336 3469910 | 899 |-645649  |73,3716
|d3/d3 | 1,08463 253939 |.670 |3.9627 16,1320
i |ﬂ/d3 |-7,02041 |4,59701 |,130|-16,1575 |2,1167
|1/t |-108463 253939 |.670 |-6.1320 39627
HDL-Col d43/d3
/a3 |-8.10504 472207 |.090 |-17.4907 12806
|ﬂ/ﬂ |7,02041 |4,59701 |,130|-2,1167 |16,1575
e |d3/d3|8,10504 1472207 |.090 |-1.2806 |17.4907
(303580972 637935 |365 |-6.8699 |18.4804
i /a3 |14.89796 |11.54841 | 200 |-8,0557 |37.8517
|1/t |-5.80972 637935 |.365 |-18.4894  |6.8699
LDL-Col d43/d3
(/a3 9,08824 1186256 |446 |-14.4899 32,6664
|/n |-14.89796 |11.54841 200378517  |8.0557
e |33 |-9.08824 |11.86256 | 446 |-32.6664 | 14,4899
|33 |-127971 1367717 |729 | -8.5885 16,0291
i (/a3 08163 665670 990 |-13.1493  |133125
|1/t 1127971 1367717 729 |-6.0291 185885
VLDL-Col d43/d3
a3 136134 683779 | 843 |-122205 149522
. |/n |-08163 665670 990 |-133125  |13,1493
e |33 |-1.36134 683779 | 843 |-149522  |12,2295
|d3/d3 |-,44274 |,35372 |,214|-1,1458 |,2603
v (/a3 |.61020 64033 | 343 |-6625 |1.8829
|1/t | 44274 135372 | 214 -2603 |1.1458
HbAlc d43/d3
(/a3 105294 165775 |.113 |-2544 23603
|/n |-61020 64033 | 343 |-1,8829 | 6625
fl/d3
|d3/d3 |-1,05294 65775 |13 |-2.3603 | 2544
|33 |-1827371 11338057 [.176 | 448690 83216
i |ﬂ/d3 |28,16327 |24,22255 |,248|-19,9817 |76,3082
|1/t 1827371 13.38057 |.176 |-8.3216 44,8690
Glukoz d3/d3
/a3 4643697 24.88149 |.065 |3.0177 195.8916
|ﬂ/ﬂ |-28,16327 |24,22255 |,248|-76,3082 |19,9817
s |d3/d3 | 4643697 24.88149 |.065 |-95.8916  |3.0177
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Sisp
ress
.
=
a3/d3 Iﬂ/:s
Dizp f1/d3 | z/ﬂ I 2309
ress | ﬂ/d3 | 1 1’34(*)
fl/ /fl 9, 7
b a3 2 309
ld a3 |_’038 O
d3 3/d 11 |4
“ I%; I-z,o’jétv |8’500
HGH W |2/ﬂ |3,2308 |4:;46 0
ngml | ﬂ/d3 |8’020 |8’300 | 42 |
fi/fl | /M 32 B 67 |’167 37
43 |4 30 14 04 |4
|d3/d3 | ,790 |8’3 6 |8 2| 84
d3/d | /d3 -8,02 2 67 | 08 -18,2
3 fl/d3 47 0 |4’514 167 14 5 152
HG f |1/t |,1’6 90 | 551 .80 |-27’59 |27’ 5
Hu /a3 n | 54 25 E - 54 - >
U | /d3 847 0 |4 14 | 02 18 37
ml a/ I/l -1 96 |4’675 ’082|-1 67 18
d 4 5 2 _ ’ 4 67
“ a0 e o B o
d |d3 > | 256 |4’67 |’30 |-8’02 |144
e |ﬂ/:3 |':z:796 |’3O324 |’°82 '4’? |8’2’29
1G fl |ﬂ/ﬂ |’4 256 49 |’30 |-1’ 0 |17
F /d | 64 | 14 | 8 7 0
1 3 f/d 2 83 |’303 58 -1 07 17 !
1l ° |_’393 56 i E 7|- 40 |1’ ’
1/ /fl 46 06 | 40 2% 03 8 20
fl E [ 18 54 8 |5 |- 75 I 8
3/ 3 | 91 8 2 0
|d3 @ |-’9282 564 ¢ |’2 ’ | 435 |4 2
a3/ | /3 239 4 E 08 | 30 268 |,50
3 fl/d -1 30 | 57 12 |-4 3 7
1 : | = - L3 « | 6|’38 | 083
1GF fid | " - 824 E 524 |’230 19 ° 1,93
BP3 ’ fird 97 81 | 576 ° 589 E 394 43 o
; |ﬂ/ﬂ3 | 13,552061 | 1,5940 i |_1’8037 | 1’875
n |d3 |1 981 ! 1,55 2 |’5 | 239 |,2 037
/d 1 6 | 2 89 6 7 4
) © 3 |_91,53 ! 50 9 E |_2927 E 35
3/d /d3 7.5 366 |39 472 0 16 286
: flrds EL 520 |7 37 127 12 o4 216
d3 (1 E 224 366 393 837 B |_5’ 788 K 788
| d3 9% 36 |73 797 | 3 09 |,239
fl /a1 |'6 21 | 2 8 17 |-9 79 50 7
n |43 |-29’224959 712 767 |’725 |42’25 |6 979
|d/d3 65 86 |73 883 | 3 4.1 32 | 927
d 3 I 4 2 7 - -6 4 !
. 2 P 9% 1 B o 31 I 13 24
ca 3 fl/d 26 219 5 | 75 67 17 3 90 |64 14
tn 0 - - 5’44459 393’ 159 B 51- 4ot ° 2 290
fl I 5 | 7 5 3 23 4 3 0
/43 n | 043 45 217’ 644 7 - 9.2 ’ 9 524
/d3 1 2 |4 5 7 51 25 45 2 54
f [ |’5’2816 | 0441595 62 3 7,08 ! |25’2532
/fl |d3 | 04323 393’ 262 |’7 0 |_963’1 16 |447’08
|d3/d |d3jj3 |1’727731 I40 4:64 4‘; |5: |-5;8’8;16 |34,1 41;6
: |ﬂ/d33 |’7’78163 |;’5657624 |.620 |'101’56?1 |50’10143
|ﬂ/ﬂ |’2 3l | ’83325 |’51 |-5 69,3 4 |58 561
|’ 1354 1.56 53 |’7 3 | 86.4 343 |3 642 4
>3 | 5 48 53 29 63 9
|' 24 2.9 25 |’6 |_ 8,4 9 |5 1 9
354 | 833 ! 74 -6 154 ’ 97 495
|2,91053 |,792 |_2’2136 |102’869?
|’223 61 |’65 |_6’ 068 |2’6 9,38
,40461 |’792 |_4’562 |4 068 48
|22 w0 E 0- ’3505 |3’3503
567 23 78 5.00 4
3 |- 09 6 78
42 57 91
|"6521 |6’5636
80 I,65825
1
Léjz70
9
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| (/a3 01891 41581 |.964 |-8076 | 8454
| f1/fl | 23245 | 40480 | 567 | -1,0370 | 5721

fl/d3
|d3/d3 |-01891 41581 | 964 |-8454 |.8076
303 |.04604 08464 |.588 |-1222 | 2143
i |ﬂ/d3 |,10612 |,15322 |,490 |-,1984 |,4107
|1/ |-04604 08464 | 588 |-2143 1222

Albumin d3/d3
/a3 |.06008 15738 |704 |-2527 | 3729
|ﬂ/ﬂ |-,10612 |,15322 |,490 |-,4107 |,1984

fl/d3
|d3/3 |-06008 15738 |.704 |-3729 | 2527

* The mean difference is significant at the .05 level.

Oneway KKH

Descriptives

96

| 95% Confidence Interval for Mean

Upper Bound - .
N |Mean Std. Deviation |Std. Error Minimum |Maximum
Lower Bound
[/ |40 [27.5688 331654 52439 26,5081 28,6294 2151 3520
. |d3/d3 (41 27,4260 |3.14843 49170 |26.4322 |28.4198 12076 36.20
/a3 |9 256251 |2.12778 70026 |23.9896 1272607 2239|2038
|Total (90 [27.3094 |3.16313 133342 26,6469 27,9719 12076 36.20
(f/1 |40 [203.1150 [39.09011  [6.18069 |190.6134 |215.6166 [117.00 316,00
d3/d3 |41 1912683 |30.61129  [4.78068 |181.6062 200.9304 113500 255,00
Kolestrol
(/43 |9 [207.0000 |27.64055 (921352 |185.7536 2282464 116700 {25800
|Total (90 [198.1067 |34.64425  [3.65182 |190.8506 12053628 [117.00 316,00
f/fl |40 (1480000 |36,14075  [5.71435 |1364416 11595584 9400 257,00
d3/d3 |41 1623415 [55.16231  |8.61491 |144.9301 1797528 3800 {32500
Trigliserid
(f/d3 |9 [156.1111 [4581606  |1527202 |120.8938 191,3285 [101.00 243,00
|Total [90 1553444 |46,64211  [4.91651 1455754 165,1134 13800 325,00
(/1[40 (411250 1901307 300623 |35.0443 1472057 2200|1420
|d3/d3 |41 (47,6585 [41.58402 649433 [34.5330 1607841 12600 280,00
HDL-Col
f/a3 |9 [43.0000 |5.87367 1195789 384851 47,5149 3100 53,00
|Total |90 442889 (3079918 324652 [37.8381 1507397 12200 |280,00
[/ |40 (1209400 [38.85007  |6.14273 [117.5151 |142.3649 14200 240,00
d3/d3 |41 1195512 (3525019 |5.50515  |108.4249 130.6776 14300 191,00
LDL-Col
(/a3 |9 1269778 |17.50441  |583480 |113.5227 1404329 1103.00 {15300
Total (90 (1249111 (3567108 |3.76006 |117.4399 132,3823 14200 240,00
[f/fl |40 [39.9450 |29.68660  |4.69386 |30.4508 1494392 11200 170,00
d3/d3 |41 (389366 |30.27462 472810  [29.3807 148.4924 1800 [177.00
VLDL-Col
/a3 |9 (310222 [9.34101 3.11367  |23.8421 1382024 12000 45,00
|Total [90 (38,5933 |28.50674  |3.00487 |[32.6227 44,5640 1800 |177.00
(A 40 (79550 458252 72456 |6.4894 19.4206 540 |35.00
HbAlc  |d3/d3 |41 (8.8990 839702 131139 |6.2486 11,5495 1530 |56.00
/a3 |9 (86111 211273 70424 |6.9871 102351 1630|1290
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|Total |90 84507 |6.44195 167904 [7.1014 197999 1530|5600
(/1 |40 (1372058 |44.74604  |7.07497 |122.9853 |151.6062 8400 248,00
d3/d3 |41 [132,1210 |64.03688  |10.00088 |111.9084 152,3335 17300 362,00
Glukor (/a3 |9 1450056 |4823955 1607985 |107.9254 |182,0858 19400 {25100
|Total (90 1357003 |5427125 (572060 |124.3424 147.0762 17300 362,00
/|40 (14028 15,836 2504 13521 145,34 100 172
‘ d3/d3 |41 14451 |23.493 13669 [137.10 151,93 |89 210
Sispress
/a3 |9 [15211 16981 5660 |139.06 165,16 130 180
|Total (90 14339 |19.912 1200 13922 |147.56 189 210
(A 40 (8228 11243 11778 |78.68 |85.87 |50 110
‘ d3/d3 (41 (8229 9796 1530 [79.20 185.38 |55 100
Diapress /a3 |9 (8533 [13.388 4463|7504 195,62 |73 110
|Total |90 8259 10746 (1133 [80.34 |84.84 |50 110
[/ |40 (15145 [1.32459 120044 |1,0009 19381 |-12 |7.28
d3/d3 (41 17932 |1.71698 26815 12512 23351 12 1722
HGHngml
(/a3 |9 20878 28222 94074 |-0816 42571 |09 882
|Total (90 [1.6988 | 1.68654 17778 | 13455 120520 |-12 |8.82
[t/ |40 (53373 374082 59148 |4.1409 16,5336 |72 21,62
d3/d3 |41 (61251 |4,85204 75776 |4.5936 17,6566 |72 2146
HOHulUm! /a3 |9 [6.9589 797684 265805 |.8273 13,0004 |81 125,99
|Total (90 [5.8583  |4.76548 50233 |4.8602 |6.8564 |72 125,99
(A [40 2607663 |15649801  |24.74451 |210.7158 1310.8167 181 |68124
|d3/d3 |41 (2841729 |198.87074  [31.05839 |221.4016 346,943 14594 894,12
1or f/d3 |9 [324.6844 |186.90141  |62.30047 |181.0193 1468,3496 140,10 |701.14
Total |90 |277.8211 |178.93781 1886170 |240,3433 1315.2989 181 |894.12
f/1 |40 19547133 |1019.57856 | 16120052 |1628,6362 2280.7903 |-53.61  |4816.68
|d3/d3 (41 24266124 | 154589633 | 24142845 | 1938.6673 29145575 |32380  |7536.37
[GFBP3 (/43 |9 |2302.6611 157529963 |525.09988 |1091.7786 35135436 |62931 [5559.50
|Total (90 [2204.4843 134327955 | 14159410 |1923.1399 |2485.8288 |-53.61  |753637
[t/ |40 248228 |10.57182  |167155  [21.4417 282038 800 52,00
d3/d3 |41 (239071 |12.12728 | 189396 20,0792 1277349 1900|5778
B /a3 |9 [32.8200 1971616  |6.57205 |17.6648 47,9752 (1300 |64.51
Total 90 252053 |12.51885  |1.31960 |22.5833 27,8274 1800|6451
(A 40 10915 | 38830 06140 |9673 12157 |55 1233
|33 |41 11076 |.60063 109380 | 9180 12071 | 59 13.40
Kreatin /a3 |9 [1.1344 42273 14091 |.8095 14594 .70 212
|Total |90 11031 |49441 05212 |9996 12067 |55 1340
[/ |40 [3.5488 71901 11368 33188 37787 (120|460
a3z |41 (37885 65373 10210 |3.5822 13.9949 (190|480
Albumin (/a3 |9 37978 | 46612 15537 |3.4395 |4.1561 303|440
|Total (90 [3.6820 67283 107002 |3.5420 13.8238 (120|480

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
LSD

Dependent Variable |(I) Exon3 |(J ) Exon3 |Mean Difference (I-J) |Std. Error |Sig. |95% Confidence Interval




|L0wer Bound |Upper Bound

|d3/d3 |,14276 |,69942 |,839|-1,2474 |1,5329
e /a3 | 194362 116109 |.098 |-3642 42514
|ﬂ/ﬂ |-,14276 |,69942 |,839|-1,5329 |1,2474
BMI d43/d3
f/d3 |1.80087 |L15849 124 |-5017 141035
|1/ |-1.94362 116109 |.098 | 4.2514 | 3642
fl/d3
|d3/d3|-1.80087 115849 [.124 | 4,1035 | 5017
o |33 | 1184671 765375 |.125 | -3.3660 27,0594
! f/d3 |-3.88500 1270576 |.761|-20.1391  |21.3691
A |-11.84671 765375 [.125 270594 33660
Kolestrol d3/d3
|ﬂ/d3 |-15,73171 |12,67727 |,218|-40,9292 |9,4657
. |1/ 13.88500 1270576 |.761|-213691  |29,1391
a3 |d3/d3 |15,73171 |12,67727 |,218|-9,4657 |40,9292
|33 |-1434146 1037065 |.170 |-349543  |6.2713
v f/a3|8.11111 1721600 | 639 |42.3298  |26,1076
A 1434146 11037065 [.170 |6,2713 1349543
Trigliserid d3/d3
/a3 |6.23035 [17.17740 | 718 |-279116  |403723
. |1/t 811111 1721600 | 639 |-26,1076  |42.3298
a3 303 |-6.23035 [17.17740 | 718 | 403723 |27.9116
o |33 |-6.53354 688680 | 345 [202218  |7.1547
! f/d3 |-1.87500 1143257 | 870 |-245085  |20,8485
A 1653354 688680 |345 |-7.1547 1202218
HDL-Col d43/d3
(/a3 |4.65854 |11.40693 |.684 |-18.0140  [27.3310
. |1/t |1.87500 1143257 | 870 |-208485  |24,5985
: |33 |-4.65854 1140693 |.684 273310 18,0140
. |d3/d3 |1038878 793885 |.194 |-5.3905 26,1681
v /a3 |2.96222 1317904 | 823 |-232326  [29.1570
A 1038878 793885 [.194 | 26,1681 53905
LDL-Col d43/d3
/a3 |-7.42656 13.14949 | 574335626 |18.7005
. |1/t 296222 1317904 | 823 |-20,1570  [232326
a3 (303742656 13.14949 | 574 |-18,7095 33,5626
o |d3/d3 | 1.00841 638136 | 875 |-116752  |13.6921
! /a3 |8.92278 110.59350 | 402 |-12.1330  |29.9785
A |-1.00841 638136 | 875 136921 11,6752
VLDL-Col d43/d3
/a3 |7.91436 110.56975 | 456 |-13.0041  |28.9229
. |1/t 892278 11059350 | 402209785 |12,1330
: 303 791436 11056975 |456 289229 13,0941
|33 |-94402 144442 | 515 | 3.8150 19269
e a3 |-65611 1230784 |.785 |-5.4221 14,1099
A |.94402 144442 | 515 |-1.9269 38150
HbAlc d43/d3
|ﬂ/d3 |,28791 |2,39247 |,904|-4,4674 |5,0432
|1/t 65611 1230784 |.785 | 4,1099 54221
fl/d3
303 |-28791 239247 |904 | 5,0432 |4.4674
|33 |5.17477 12,16628 | 672 |-19.0070  |29.3566
Glukoz fl/11
f/a3|-7.70981 20,19686 |.704 | 478533 |324336
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A |-5.17477 [12.16628 |.672 |-293566 19,0070
d3/d3
/a3 |-12.88458 20.15157 | 524529380 |27.1688
. |1/ 1770981 20,19686 |.704 |-32.4336  |47.8533
a3 |d3/d3 1288458 2015157 | 524 |27.1688 52,9380
|d3/d3 |4,237 |4,404 |,339 |-12,99 |4,52
fu/fl
/a3 |-11.836 17311 |.109|-2637 1269
|ﬂ/ﬂ |4,237 |4,404 |,339 |4,52 | 12,99
Sispress d3/d3
/a3 |-7.599 7204|300 |-22.10 16.90
|1/t |11.836 17311 |.109 |-2.69 26,37
f1/d3
337599 7204|300 |6.90 22,10
|33 |-018 12407 | 994 | 4.80 |4.77
fu/fl
fia3 |-3.058 13995 | 446 |-11,00 |4.88
| 1/ | 018 | 2,407 | 994 | 477 |4,80
Diapress d3/d3
(/a3 |-3.041 3986 | 448|-1096 |4.88
|1/t 13,058 3995 | 446 | 4.88 11,00
f1/d3
|33 |3.041 3986|448 | 4.8 11096
. |33 |-27867 137678 | 462 |-1.0276 | 4702
v /a3 |-57328 62548 |.362 |-1.8165 16699
|ﬂ/ﬂ |,27867 |,37678 |,462 |-,4702 |1,0276
HGHngml d3/d3
/a3 |-29461 62408 |.638 |-1.5350 | 9458
|1/t | 57328 62548 |.362 |-6699 18165
f1/d3
(303 | 29461 62408 |.638 |-9458 15350
|33 |-78787 1106462 | 461 |-2.9039 13282
v /a3 |-162164 176734 | 361 |-5.1344 18911
A 78787 1106462 | 461 |-13282 29039
HGHulUml d43/d3
(/a3 |-83377 1176338 | 638 |4.3387 126711
|1/t 162164 176734 | 361 |-1.8911 |5.1344
f1/d3
|33 |83377 1176338 [638 |-2.6711 43387
o |33 |-23.40668 39.98753 |.560 |-102.8862  |56.0729
! f/d3 |-6391819 66.38207 |.338 |-195.8597  |68.0234
A 123.40668 39.98753 |.560 |-56,0729  |102.8862
IGF1 d43/d3
(/a3 | 4051152 6623321 |.542|-172.1572  [91.1342
. |1/t |63.91819 66.38207 |.338 |-68.0234  |195.8597
e |d3/d3 40,5152 6623321 | 542 | 911342 [172,1572
|d3/d3 | 471.89919 297.58045 | 116 |-1063.3726 | 1195742
v f/d3  |-347.94786 49400415 | 483 |-1329.8346  |633.9389
A 1471.89919 297.58045 |16 |-1195742 |1063,3726
IGFBP3 d43/d3
/a3 12395133 492.89638 | 802 |-855.7336 | 1103.6362
. |1/t 1347.94786 49400415 | 483 |-633.9380 | 1329.8346
a3 |33 |-123.95133 492.89638 | 802 |-1103.6362 (855,736
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T-Test Kontrol DM

Group Statistics

100

|Grup |N |Mean |Std. Deviation |Std. Error Mean
[Kontrol |96 64,0521 {9,89244 |1.00964
e | Diyabetik |90 |54.9889  [9.34302 | 98484
[Kontrol |96 |25.8263  |3.64525 | 37204
BMI
| Diyabetik |90 32,5108 |6,39098 67367
[Kontrol 96 |177.9896 |26.58353 (271317
Kolestrol
|Diyabetik |90 1950444 3174120  [3.34582
[Kontrol |96 1216979 |5424081  |5.53593
Trigliserid
|Diyabetik |90 |163.4778 |82.74018  [8.72158
[Kontrol |96 |49.6458 | 1296877 |1.32362
HDL-Col
|Diyabetik [90 (46,5444 |1143832  |1.20570
[Kontrol |96 |100.9792 2347360 |2.39576
LDL-Col
|Diyabetik |90 |115,5444 2859173 [3.01383
[Kontrol |96 [27.4792  |16,66700  |1.70107
VLDL-Col
|Diyabetik |90 |30.8444 1630049 [1.71822
[Kontrol |96 (59143 |.44990 104592
HbAlc
| Diyabetik [90 [7.8300  |1.59518 16815
[Kontrol 96 (94,7083  [9.35714 | 95501
Glukoz
|Diyabetik |90 |181.7333 |60.66686  |6.39485
[Kontrol |96 12439 | 11,969 1222
Sispress
|Diyabetik |90 136,23 20,517 |2.163
Kontol |96 75.14  |7.802 1796
Diapress
|Diyabetik (90 8403 [11.384 1200
[Kontrol 96 |1.7727 | 168872 117235
HGHngml
|Diyabetik |90 | 9567 136229 |.14360
i ml|K0ntr01 96 16,0669 477226 |.48707
it |Diyabetik [90 [3.7613  |3.85117 | 40595
[Kontrol |96 |492.8156 22291795 [22.75147
1or |Diyabetik |90 |500,1409 |176.76464  |18.63263
[Kontrol |96 [8499.5033 |2406,56240 | 24561875
[GFBP3 | Diyabetik |90 |3108.5189 |965.96161  |101.82129
Independent Samples Test
Levene's Test
for Equality of |t-test for Equality of Means
Variances
Sig. 95% Confidence Interval of
F Sig. |t df - 11‘)’{53“ Std. Error | the Difference
tailed) ifference | Difference |L0wer |Upper
l\?z?rlilz:lces 2732|100 |6414 [184  |000 906319  |1.41304  |627536 11,85103
Yas assumed
Equal | | 6426 |183.989 1000 (906319  [1.41042  [628051  |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

-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

HbAlc

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
fotiances 4,770 141,367 [,000  [-11,848 2,484 -16,758 -6,938
assumed
l\?z?rlilz:lces 7743 (006 |-6251 [184  |,000 |-8,898 1,423 -11,706 6,090
assumed
Diapress Equal
fotiances 6,178 156,254 |,000 |-8.898 1,440 -11,743 6,053
assumed
l\?z?rlilz:lces 8755 |.003 (3613 |184  [000 |.81604 22588 37039 1.26169
assumed
HGHngml Equal
fotiances 3,638 |180,056 |,000 |.81604 22434 37338 1,25871
assumed
l\?z?rlilz:lces 8748 |.004 (3611 |184  [000 |2.30554  |.63842 1,04599 356510
assumed
HGHUIUmI [ o0y
foa““es 3,636 |180,074 |,000 |2,30554 63406 1,05440 3,55668
assumed
l\?z?rlilz:lces 2995 [085 |-247 (184  |.805 |-7.32526  |29.62573 |-65,77507 |[51,12454
assumed
IGF1 Equal
fotiances 2249 179,147 | 804  [-732526  |29.40755 |-6535502  |50,70450
assumed
l\?z?rlilz:lces 44099 |.000 |19.806 184  |.000 539098444 |272,19187 |485396608 |[5928.00281
assumed
IGFBP3  [Equal
fot‘ances 20,275 | 126,471 |,000  |5390,98444 26588747 |4864,81995 |5917,14894
assumed
T-Test Kontrol KKH
Group Statistics
|Grup |N| Mean |Std. Deviation |Std. Error Mean
| Kontrol 96| 640521 | 9.89244 | 1,00964
Yas |KAH (DM + nonDM) (90 | 637111 | 8.82698 | 93045
|Kontrol 96 | 258263 | 364525 | 37204
M |KAH (DM + nonDM) (90 |  27.3094 | 3.16313 | 33342
| Kontrol 96| 1779896 | 2658353 | 2,71317
Kolestrol |KAH (DM + nonDM) (90 | 1981067 | 34,6425 | 3,65182
_ |Kontrol 96| 1216979 | 5424081 | 5,53593
Trigliserid |KAH (DM + nonDM) (90 | 1553444 | 4664211 | 491651
| Kontrol 96| 49,6458 | 1296877 | 132362
HDL-Col |KAH (DM + nonDM) (90 | 442880 | 3079918 | 304652
| Kontrol 96| 1009792 | 2347360 | 2,39576
LDL-Col |KAH (DM + nonDM) (90 | 1249111 | 3567108 | 3,76006
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|Kontrol 96| 274792 1666700 | 1,70107
VEDL-Col |KAH (DM + nonDM) (90 | 385933 | 2850674 | 3,00487
| Kontrol 96| 59143 | 44990 | 04592
HbALe |KAH (DM + nonDM) (90 | 84507 | 644195 | 67904
| Kontrol 96| 947083 | 935714 | 95501
Glukoz |KAH (DM + nonDM) (90 | 1357093 | 5427125 | 5,72069
_ |Kontrol 96| 12439 | 11,969 | 1222
Sispress |KAH (DM + nonDM) (90 | 143,39 | 19912 | 2,099
_ | Kontrol 96| 7514 7.802 | 796
Diapress |KAH (DM + nonDM) (90 | 8259 | 10,746 | 1,133
| Kontrol 96| 17727 | 1.68872 | 17235
HGHngm! |KAH (DM + nonDM) (90 | 16988 | 1,68654 | 17778
|Kontrol 96| 60669 | 477226 | 48707
HGHulUml |KAH (DM + nonDM) (90 | 58583 | 476548 | 50233
| Kontrol 96 | 4928156 | 22291795 | 2275147
fert |KAH (DM + nonDM) (90 | 277.8211 | 17893781 | 18.86170
| Kontrol 96 |8499.5033 | 240656240 | 24561875
1GrBP3 |KAH (DM + nonDM) (90 (22044843 | 134327955 | 141,59410
Independent Samples Test
Levene's Test
for Equality of t-test for Equality of Means
Variances
. 95% Confidence Interval
Folsie | T | ar [ offorence | Differonce |2t e Dierence
Lower Upper
E;‘l;::lces 2011 | 090 | 247| 184 805 34097 | 137805 | 237785  3.05979
assumed
Yas Equal
lvlziia“ces 248 183,561 | 804 34097 137299 | -2,36790 3,04985
assumed
E;‘l;::lces 462 | 4972955 | 184 004 148303 50187 | 247320 | -49286
assumed
BMI Equal
lvlziia“ces 2,969 (182,927 | ,003 -1,48303 149959 2,46872 -,49733
assumed
E;l;::lces 1,936 | 166 | 4459 | 184 | 000 2011708 | 451138 | 2901776 | -11.21641
assumed
Kolestrol Equal
lvlz:ia“ces 4,422 166,768 | 000 | -20,11708 | 454941 | -29,09894 | -11,13523
assumed
E;l;::lces 6922 | 009 |4522| 184 000| 3364653 | 7.44002 | 4832524 -18,96782
Trigliserid |assumed
Equal | | | 4544 182,663 | 000 | 3364653 |  7.40396 | 4825480 | -19.03825
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variances
not
assumed

HDL-Col

Equal
variances
assumed

876

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

HbAlc

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
:flzlt‘lances 298 (183,262 | ,766 20854 69969 | -1,17194 1,58902
assumed
Equal
variances 2,983 | ,086 | 7,224 184 | 000 | 214,99451| 29,76127 | 156,27730 | 273,71173
assumed
Ivlzi'ances 7275 (179,802 | 000 | 214,99451 | 2955322 | 156,67875 | 273,31028
assumed
Equal
variances | 24,398 | ,000 |21,829 184 | ,000 | 6295,01900 | 288,37710 | 5726,06812 | 6863,96988
assumed
IGFBP3  [goual
Ivlzi'ances 22,204 |150,851 | 000 | 6295,01900 | 283,50918 | 5734,85739 | 6855,18061
assumed
Logistic Regression
Case Processing Summary
Unweighted Cases” 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

BMI >= 27

Categorical Variables Codings

Frequency

Cinsiyet

IGF1 <=369.56

IGFBP3 <=2594.20

Kadin

Erkek

IGF1 > 369.56

IGF1 <=369.56

IGFBP3 > 2594

IGFBP3 <= 259

.20

4.20

Parameter coding
1)
22 ,000
68 1,000
20 ,000
70 1,000
27 1,000
63 ,000




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 Table™”
Predicted
BMI >= 27
Observed 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 SE. 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 HGHO087(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 J711
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

116,456

,088

117

a. Estimation terminated at iteration number 4 because parameter estimates

changed by less than ,001.

Classification Table®

107

Predicted
BMI >= 27
Observed 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 SE. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1* HGHO087(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.1.for EXP(B)

Lower Upper
Step 1* HGHO087(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.



FORMLAR

Protokol:
Tarih:
Hasta no:

Ad-Soyad:

Yas:

Hastalik Siiresi:
Aile C)ykiisi’l:
Kullandig ilaglar:

POLIMORFIZM

o GHR Ekzon 3 Gen Polimorfizmi

BIOKIMYASAL TETKIKLER:
Aclik kan gekeri:

HbAlc:

Total kolesterol

Trigliserid

HDL-kolesterol:

EKO:

Tansiyon:

LDL-kolesterol:
LDL-kolesterol:

Diyabet Risk faktorleri: Evet

OLGU RAPOR FORMU (ORF)

CALISMA PROTOKOLU

Boy:

Cinsiyet:

Kg:

Havyir:

Yas

Cinsiyet

Sigara

Alkol

Aile hikayesi
Hiperkolesterolemi
Diisiik HDL
Hipertansiyon
Ateroskleroz

A~ NN S~
~— O

()

~
~

()

Tel:

(

)

BMI (kg/m?):

~ NN S~

~

~— O

~

1 Eger MI gecirmisse
Anjiografi:

Anjioplasti tarihi:

By pass:

Reinfarkt ve tarihi:
Takip:

Damar sayisi:
Kontrol anjiogram tarihi:

Restenoz:

2 Eger MI Gecirmemisse (Farmakolojik stres testi, MIBI ve Talyum pozitif olmal1)

Var yok

HT:
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OLGU RAPOR FORMU

. Calismaya 75 diyabet hastasi, 75 koroner arter hastast ve 75 saglikli kontrol olmak iizere toplam 225 vaka
dahil edilecektir.

. Goniilliidden 10cc EDTA’1 kan 6rnegi alinacaktir.

o Alinan kan 6rneklerinden bilyiime hormon diizeyi belirlenecek ve DNA izolasyonu yapilacaktir. Elde

edilen DNA orneklerinde diyabet hastaliginin olugsmasinda etkin rol oynayabilecegi diistiniilen genetik
degisikliklerden GHR ekzon 3 gen polimorfizminin incelenmesi i¢in gerekli olan Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) teknigi kullanilacaktir.

o Polimorfizm ¢aligmalart direkt hastalik sonucunu belirtmemekte olup, kisiye sz konusu hastaliga
yatkinlikla iliskili genetik yapiya sahip olup olmadigim gostermektedir.

o Caligmada goniilliiniin sadece kan ornegi alinacaktir ve goniillii iizerinde baska herhangi bir ¢alisma
yapilmayacaktir.

. Alinan kan 6rneklerinden DNA elde edilecek ve bu DNA 6rnekleri bu ¢alisma disinda bagka bir islem igin
kullanilmayacaktir.

o Diger bir caligmada goniillit DNA’smin kullamlmasi gerektiginde kendisinden izin alinacaktir.

. Goniilliiniin uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlik ve riskle karsilasmasi s6z konusu degildir.

o Bu calismada goniilliiniin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugu bulunmayip tiim sorumluluk arastirict ve

destekleyiciye aittir.

. Goniillii arzusu tizerine mali ve hukuki yiikiimliiliik olmaksizin ¢calismadan ayrilabilir.

o Bu islemler i¢in goniilliiden hicbir iicret talep edilmeyecektir.

o Bu calisma icin goniillitye herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

o Caligmaya katilmak zorunlulugunuz bulunmamaktadir, istedigi taktirde calismadan ayrilabilir.

. Goniilliiniin caligmaya katilmay: reddetmesi onun gelecekteki takip ve tedavisi lizerine olumsuz etkide
bulunmayacaktir.

. Goniilliiniin caligmaya katilim siireci sadece goniilliidden kan 6rneginin alinmast ile sinirhdir.

o Caligma kabul kriterlerine ve 6zelliklerine uyum saglamadigimz takdirde ¢alismadan cikarilabileceginiz
durumlar olusabilir. Bu nedenle ¢alismadan arastiricinin istegi ile ¢ikarilabilirsiniz.

Bu islemlerle ilgili karsilasabileceginiz herhangi bir sorunda arayabileceginiz kisi ve telefonu asagida
belirtilmigtir. Caligmada sahsimiza ait her tiirlii kisilik ve genetik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Calisma kabul kriterlerine ve Ozelliklerine uyum saglamadiginiz takdirde calismadan cikarilabileceginiz
durumlar olusabilir.

Calisma sonunda elde edilecek verilerle uluslararasi ¢apta yayinlanabilecek, hastalifiniza aciklik getirecek
bilgiler elde edilebilmesi miimkiindiir. Bu sekilde ¢alisma sonucunda ulasilan 6nemli bir bilgi varsa tarafimiza
bildirilecektir.

Goniilliilerin 24 Saat Ulasabilecekleri Arastiricilar:

Aras.Gor.MSc. Ozlem Kiigiikhiiseyin (Deneysel Arastirmalardan Sorumlu Yardime1 Arastiric1) Tel No : 0542 344
4622

Prof.Dr. C.Selim Isbir (Klinikten Sorumlu Yardime1 Arastiric1) Tel No:0532 405 7070

Prof.Dr. Kubilay Karsidag (Klinikten Sorumlu Yardimer Arastirict) Tel No: 0532 355 1454

Goniillii Ad, Soyada : Imza:
Tel. No:
Tamk Adi, Soyadi: Imza :
Tel. No :

Caligma i¢in benden alinan kandan elde edilecek materyalle daha sonar da calisilabilmesi i¢in izin veriyorum.
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Cancer in Males”, I.U.B.M.B Life, 61 (3): 330 MAR 2009

Ofluoglu D, Zeybek U, Kucukhuseyin O, Tanyeri H, Isbir T, “Methylenetetrahydrofolate
reductase C677T gene polymorphism in Turkish Female Recurrent Aphthous Stomatitis
Patients”, .U.B.M.B Life, 61 (3): 336 MAR 2009

Attar R, Agachan B, Kucukhuseyin O, Toptas B, Ergen HA, Attar E, Isbir T, “Association of
IL-1 beta Gene Polymorphism with Endometriosis”, .U.B.M.B Life, 61 (3): 372 MAR 2009
Ofluoglu D, Zeybek U, Kucukhuseyin O, Isbir T, Tanyeri H. Research of
Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene Polymorphism in Recurrent Aphthous Stomatitis
Patients. ORAL DISEASES Volume: 16 Issue: 6 Pages: 545-546, SEP 2010.
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M Dingcelik, N Isik, HI Kisakesen, O Kiiciikhiiseyin, I Yaylim-Eraltan, O Oztiirk, “ CUDA-
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Congress on Bioinformatics and Biomics, Kusadasi, Mayis, 2011

K Bektas-Kayhan, 0 Kiiciikhiiseyin, G Karagéz, M Unur, O Ozturk, A Uniivar, O Devecioglu,
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H Yilmaz-Aydogan, O Kurnaz, O Kurt, AB Akadam-Teker, O Kucukhuseyin, A Tekeli, B
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Disaease”, 4™ International Congress of Molecular Medicine, Istanbul, Temmuz 2011, In Vivo

25: 467-576 (2011)
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Ozlem Kiiciikhiiseyin, Hiilya Yilmaz, Selim Isbir, Turgay Isbir * ileri Glikozillenmis Son Uriin
Reseptorii (RAGE)Ne Ait Gly82 Ser Ve -374T/ A Haplotiplerinin Diyabetik Ve Diyabetik
Olmayan Koroner Arter Hastalarindaki Olast Etkilerinin Incelenmesi, LDETAE Giinleri, Ekim
2009.

Ozlem Timirci Kahraman, Bahar Toptas, Ozlem Kiiciikhiiseyin Uzay Gormiis, H. Arzu Ergen,
Turgay Isbir. Varikéz ven hastalarinda MMP-2 -735 gen polimorfizminin etkisinin arastiriimast,
Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi, 6. Ulusal Kongresi, Eyliil 2010.

Bahar Toptas, Ozlem Timirci Kahraman, Ozlem Kiiciikhiiseyin Uzay Gormiis, H. Arzu Ergen,
Turgay Isbir. Varikéz ven hastalarinda MMP-2 -1306 gen polimorfizminin etkisinin
arastirilmasi, Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi, 6. Ulusal Kongresi, Eyliil 2010.

Ozlem Kiiciikhiiseyin, Uzay Gormiis, Ozlem Timirci Kahraman, Bahar Toptas, H. Arzu Ergen,
Turgay Isbir. Safenéz Venlerde Varis Olusumunda Matriksmetalloproteinaz-2 (Mmp-2)
Ekspresyonunun Rolii, Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi, 6. Ulusal Kongresi, Eyliil 2010.
Altay Burak Dalan, M. Zehra Bugra, Bahar Toptas, Ozlem Kiiciikhiiseyin, Turgay Isbir.
Interlokin -1, -6, -8 Diizeyleri ile Ateroskleroz Arasindaki Iliski, Klinik Biyokimya Uzmanlari
Dernegi, 7. Ulusal Kongresi, Dalaman, Eyliil 2011.

Rukset Attar, Ozlem Kiiciikhiiseyin, Bahar Toptas, Ozlem Timirci-Kahraman , Altay Burak
Dalan, ilhan Yaylim-Eraltan, Turgay Isbir. Endometriozis Olgularinda Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii diizeyleri ve Gen Polimorfizmleri Arasindaki Iligkinin Arastirilmasi. XII.
Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi, Antalya, 2011; Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri
Dergisi, 2011: 31(6); 215.
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7. Atike Tekeli, Selim Isbir, Uzay Gormiis, Ozlem Timirci-Kahraman, Ozlem Kiiciikhiiseyin,

Bahar Toptas , Altay Burak Dalan, Turgay Isbir. Varikoz Ven Hastalarinda TIMP-2 Gen
polimorfizminin Etkisinin Arastirilmasi. XII. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi,
Antalya, Ekim, 2011; Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 2011: 31(6); 213.

Atike Tekeli, Selim Isbir, H. Arzu Ergen, Uzay Gormiis, Ozlem Kiiciikhiiseyin, Bahar Toptas,
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Kongresi, Antalya, Ekim, 2011; Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 2011: 31(6); 212.
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Artery Disease”, 4™ International Congress of Molecular Medicine, Istanbul, Temmuz 2011, In
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Bedia Agachan, Ozlem Kiiciikhiiseyin, Pinar Aksoy, Akif Turna, ilhan Yaylim, Uzay Gormiis,
Arzu Ergen, Umit Zeybek, Burak Dalan, Turgay Isbir. Apurinic/Apyrimidinic Endonuclease
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Anticancer Res. 2009; 29(6): 2417-2420. Impact factor :1,656 (SCI)

Rukset Atar, Bedia Agachan, Ozlem Kucukhuseyin, Bahar Toptas, Erkut Atar, Turgay Isbir.
Association of interleukin 1beta gene (+3953) polymorphism and severity of endometriosis in
Turkish women. Mol Biol Rep. 2010; 37(1): 369-374. Impact factor : 1,875 (SCI)
Yilmaz-Aydogan H, Kurnaz O, Kurt O, Akadam-Teker B, Kucukhuseyin O, Tekeli A, Isbir T.
Effects of the PPARG P12A and C161T Gene Variants on serum Lipids in Coronary Artery
Disease Patients with and without Type2 Diabetes. Mol Cell Biochem. 2011; 358(1-2):355-63.
Impact factor : 2,168 (SCI)

Kiiciikhiiseyin O, Kurnaz O, Akadam-Teker AB, Narter F, Yilmaz H, Isbir T. The effect of
MTHFR C677T polymorphism on Prostate Spesific Antigene, Tumor Grade and Prostate
Cancer. Asian Pac J Cancer Prev. 2011;12(9):2275-8. Impact factor : 1,240 (SCI-ex.)

H Yilmaz-Aydogan, O Kucukhuseyin, A Tekeli, T Isbir. Associations of Receptor For
Advanced Glycation End Products (RAGE) -374 T/A and Gly82Ser and Peroxisome
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Coronary Artery Disease Patients, Genet Test Mol Biomarkers. 2012 Feb;16(2):134-7. Impact
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Kucukhuseyin O, Yilmaz-Aydogan H, Isbir CS, Isbir T. Is there any association between
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H. Yilmaz-Aydogan, O. Kiiciikhiiseyin, O. Kurnaz, Basak Akadam-Teker, O. Kurt, A. Tekeli,
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O. Kiiciikhiiseyin, H. Y. Aydogan, T. Isbir. ileri glikozillenmis son iiriin reseptorii (RAGE) ve
yapist. Diabet Bilimi. 2010; 8(6): 239-252.
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Temel Genetige Giris. I.U.DETAE Uygulamah Molekiiler Genetik Kursu, 26-30 Nisan 2010,
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Hastaliklarin Molekiiler Mekanizmalar1 Sertifika Programi (Molekiiler Tip Anabilim Dali -
Uzaktan Egitim Merkezi), 29 Kasim-10 Aralik 2010, Istanbul.(Egitim/Laboratuvar)
Hastaliklarin Molekiiler Mekanizmalar1 Sertifika Programi (Molekiiler Tip Anabilim Dali -
Uzaktan Egitim Merkezi), 3-10 Ekim 2011, Istanbul.(Egitim/Laboratuvar)

Diizenledigi Kongreler

1. 4" International Congress of Molecular Medicine, Kongre Sekteryast, Istanbul, Temmuz 2011.



