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Ozet: Son zamanlarda, paratiroid hormon-iliskili protein (PTHrP), cesitli tiirlerde kétii huylu tiimorlerin humoral
hiperkalsemisinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak teshis edilmistir. Bununla birlikte,bu hormonun memeli ve
kuslarin fizyoloji ve pathofizyolojisinde dnemli bir role sahip oldugu, birgok endokrin, parakrin ve otokrin fonksi-
yonlar1 oldugu bildirilmektedir. PTHIP, paratiroid hormon ile ayni reseptorleri paylasir. Bu reseptérler bir ¢ok do-
kuda belirlenmistir.

PTHTrP su yonilyle paratiroid hormona benzemez; paratiroid hormon (parathormon,PTH) paratiroid bezlerin iiriinii-
diir. PTHrP ise meme bezlerini de kapsayan bir ¢ok dokuda genis dagilima sahiptir. Paratiroid hormon iligkili-
protein hem fital hem de ergin, hemen hemen tiim dokularin iiriiniidiir ve parakrine / otokrine tarzda gesitli fizyolo-
jik islevleri vardir. PTHrP 6nemli bir fotal biiyiime faktériidiir, embriyonik ve ergin dokularin bityiime ve gelisimin-
de, kemik ve bobreklerde, hiicresel farklilasmada, diiz kaslarin gevsemesinde, laktasyonda kalsiyum ve magnezyum
taginmasinda énemli rolii oldugu bildirilmistir.

Parathyroid Hormon-Related Protein

Summary: Recently, parathyroid hormone-related protein (PTHrP) was identified as one of the major causes of
humoral hypercalcemia of malignancy in several species. However, this hormone has an important role in the physi-
ology and pathophysiology of mammals and birds. Many endocrine, paracrine and autocrine functions are attributed
to PTHrP. PTHrP shares the same receptor with parathromone. This receptor was isolated in many tissues.

Unlike parathyroid hormone (parathormone,PTH), a product of the parathyroid glands,parathyroid hormone-related
protein has a wide distribution in tissues, including the mammary gland. Parathyroid hormone-related protein is a
product of almost all normal tissues, both fetal and adult, and plays diverse physiologic roles in a paracrine / auto-
crine fashion. PTHrP was identified as a substance having an important fetal growth and development of both em-
bryonic and mature tissues,in bone and kidney, in cellular differentiation, in smooth mucle relaxation, lactation and
calcium and magnesium transport.

asit kapsayan aym formlu 3 peptidden meydana
gelmistir. Diger tiirlerde PTHrP geninin daha

Giris
basit yapida ve genellikle tek bir formda oldugu

Paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP)
birgok tiirde kotii huylu tiim&rlerin  humoral
hiperkalsemisinin baslica nedenlerinden biri ola-
rak belirlenmistir. Paratiroid hormona (Parat-
hormon, PTH) benzer etkiler gostermesi nede-
niyle 1987 yilinda teshis edilen bu peptid PTHrP,
paratiroid hormonun sahip oldugu aminoasit dizi-
lisine benzer ozelliktedir. Insanlarda PTHrP geni
kompleks yapidadir ve 139, 141 ve 173 amino

bildirilmesine ragmen bazi tiirlerde amino asit
dizilisleri belirlenmis ve 111 amino asit tespit
edilmistir'?.

Bu hormonun memelilerin ve kanathlarin
fizyoloji ve pathofizyolojisinde onemli bit role
sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Birgok endokrin,
parakrin ve otokrin fonksiyonlarda PTHrP’nin
rolii oldugu bildirilmektedir. Parathyroid hormon,
PTHTrP ile ayni reseptorleri paylasir. Bu reseptor
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bircok dokuda belirlenmistir'”. Parathyroid hor-
mon (PTH) ve PTHrP igin reseptér G-protein
baglayan reseptorlerin alt familyasinin iiyesidir.
Bu altfamilya kalsitonin, sekretin, vazoaktif
intestinal polipeptidler, glukagon ve iligkili
peptidler, biiyiime hormonu salgilatici faktér ve
hipofiz adenilat siklaz aktive eden peptidleri
baglayan reseptorleri kapsar'™®.

PTH ve PTHrP genlerinin yapilari benzer-
dir ve bu iki genin genelde kalitsal orijinli oldugu
ve atasal genin duplikasyonu yoluyla ortaya ¢ik-
tigina inanilir. Koti huylu timérlerle iliskili
hiperkalsemik hastalarda PTHrP’nin dolagimdaki
seviyelerini 8lgmek i¢in immunoradiometrik
assay, radioimmunoassay gibi spesifik yontemler
kullanilmaktadir'.

PTHrP geni kétii huylu tiimorlerde bulun-
masina ragmen bir ¢ok ergin ve fotal normal do-
kuda da bulundugu aciklanmistir. Ko&ti huylu
tiimorlerin hiperkalsemisinde PTHrP klasik “en-
dokrin” hormon gibi bir rol oynamasina ragmen,
normal durumlarda parakrin ve otokrin fonksi-
yonlar1 daha baskindir. Fizyolojik fonksiyonlar
diiz kaslarin tonusunun diizenlenmesi (damar,
bagirsak, uterus, safra kesesi); epithelyal kalsi-
yum tasinmasinin diizenlenmesi (bobrek, plasen-
ta, oviduct, meme bezleri); doku ve organlarin
gelisiminin, baskalasiminin ve proliferasyonunun
diizenlenmesi seklinde siralanabilir’™®. Memeli
ve kanath tiirlerinin ergin ve embriyonik dokula-
rinda yapilan ¢alismalarda PTHrP geninin varlig
belirlenmis ve gen yapist analiz edilmistir.
PTHrP’nin memeli ve kanathilarda intrakrin ve
parakrin etkileri goriilmekle birlikte, baliklarda
dolasimdaki yiiksek seviyelerinin klasik endokrin
hormon gibi gorev yaptig1 diisiiniilmektedir’°.

PTHrP, paratiroid hormona benzer &zel-
likler ve fonksiyonlar gostermesine ragmen
paratiroid hormona su yoniiyle benzemez.
Paratiroid hormon paratiroid bezler tarafindan
iiretilir, PTHrP ise meme bezlerini de kapsayan
bir cok dokuda iiretilmektedir'.

Gebelik ve Laktasyonda PTH;-P’nin
Rolii

Paratiroid hormon-iligkili proteinin f&tal
paratiroid bezleri tarafindan salindigi ve gebe
koyunlarda plasental kalsiyum transferini uyara-
rak, anneden fotusa Ca gegisini sagladigi bildi-
rilmektedir. PTHrP’nin  meme bezlerinde,
kolostrum ve siitte varlig1 belirlenmis ve siit yo-
luyla kalsiyum sekresyonunun diizenlenmesinde
rol oynadigi, yeni doganlarda kalsiyum metabo-
lizmasinda 6nemli oldugu vurgulanmistir®®'!,

Gebelik esnasinda meme bezlerinde
PTHrP’nin mevcudiyeti diisiiktiir, dogumu taki-
ben serum prolaktin seviyesinin yiikselmesine
cevap olarak bezlerde protein miktarlan hizla
artar. Bilyilkk miktarlarda PTHrP siit i¢ine salinur.
Laktasyondaki meme bezlerinde PTHrP’nin lokal
bir fonksiyonu oldugu ileri siiriilmekte, kegilerde
memebezleri yoluyla Ca sekresyonunu uyardig
bildirilmektedir. Laktasyondaki meme bezlerinde
iiretilen PTHrP’nin kalsiyum sekresyonunu u-
yarmakla beraber bolgesel kan akigi iizerinde
onemli etkisi oldugu ve bu nedenle laktasyon
sirasinda meme bezlerinde 6nemli gorevler iist-
lendigi agiklanmaktadir''.

Laktasyondaki kisraklarda yapilan calis-
malarda, PTHrP diizeyinin laktasyonun ikinci
haftasinda siitte maksimum seviyeye ulastifi ve
laktasyonun sonuna kadar ayni oranda kaldifi
bildirilmektedir'>. PTHrP, plasenta yoluyla Ca
gecisini uyarir ve ana kami ile fotus arasindaki
konsantrasyon gradientini korur. Hormon siitte
biiyilk miktarlarda bulunmasina ragmen laktas-
yondaki kesin fonksiyonu tam olarak tespit edil-
memistir. PTHrP nin siitte magnezyum, fosfat ve
kalsiyum sekresyonunu uyardifi ve meme bezle-
rinin gelisimini hizlandirdig1 diisiiniilmektedir.
Siit  ineklerinde dogum sonrasi parezisin
pathogenezisinde PTHrP’nin rolii oldugu disi-
niilmektedir. Kalsiyum homeostazisinde &nemli
bir rolii oldugu bildirilmesine ragmen, PTHrP'nin
siit hummasinin geligimindeki rolii tam olarak
agiklanmamistir®,

Bilindigi gibi fotiisun biiyiimesi ve geligimi
icin bityiik oranda kalsiyuma ihtiyag vardr,
ftiisun artan kalsiyum ihtiyaci annenin kemikle-
rinden mobilize olan Ca ile ve biiyiik oranda da
bagirsaklardan emilen kalsiyum ile saglanmakis-
dir. Bu durumda da PTH ile 1,25 (OH) 2D ara-
sindaki iliski biiyiik Gneme sahiptir. Yapilan ¢a-
lismalarda fotal mineral homeostazisinin korun-
masinda PTHrP’nin &nemli gorevleri oldugu bil-
dirilmektedir. PTHrP’nin kemik ve bébreklerde
¢apraz kalsiyum akisini ve aktif plasental kalsi
yum gecirimini diizenledigi ortaya konulmustur.
PTHrP’nin birincil olarak fotal paratiroid bezin-
den salgilandig: bildirilmesine ragmen plasents-
dan da salgilandig1 goriilmiistiir. Plasenta yoluyla
maternal dolagima gegen PTHrP’nin, PTH il
ayni reseptorleri paylasarak kalsiyum home-
ostasizinde etkin bir rol oynadig ileri siiriilmek-
tedir'”. Koyunlarda yapilan denemelerde, PTHP
plasental Ca gegiriminin siirdiiriilmesinden $0-
rumlu bir hormon olarak vurgulanmustir. Fareler-



de yapilan ¢aligmada ise PTHrP’nin fétal Ca se-
viyeleri iizerine onemli bir etkisi oldugu ve bu
hormonun eksikliginde fotal dolasimdaki iyonize
Ca seviyelerinin 6nemli derecede diistiigii goriil-
miisti.ir“’”.

PTHrP’nin ozellikle fotiis organlarinin olu-
sumunda ve doku farklilasmasinda etkileri oldugu
bildirilmektedir. PTHrP’nin deri, plasenta ve
laktasyon sirasinda meme bezlerinde sentez-
lendigi bilinmesine ragmen bu hiicrelerde
sentezlenmesi ve salinmasinin diizenlenmesi hak-
kinda bilinenler ¢ok azdir. Laktasyondaki meme-
lerin gelisiminde 6nemli bir faktér olan epidermal
bityiime faktriiniin PTHrP nin iiretimini uyardigi
bildirilmistir'.

PTHrP bir ¢ok memeli siitiinde tespit edil-
mistir. Sigir, koyun ve insan siitlerinde sirasiyla
59.2, 74.1, 36.6 mikrogram/| olarak saptanmistir.
PTHrP memeli siitinde molekiiler agirliklar:
farkli iki formda bulunmustur. PTHrP (1-108)’in
molekiiler agirlig 17.5 kDa, PTHrP (1-141)’in
ise 21,5 kDa olarak saptanmistir. Ineklerde
laktasyon siiresince yapilan ¢alismada siitde
PTHrP ile Ca arasinda énemli bir iligki bulunmus
ve Friesian ve Jersey ineklerde bu bilesenlerin
farkli oldugu goriilmiistiir. PTHrP miktari ile total
siit kalsiyumu arasinda pozitif bir iligki oldugu
bildirilmigtir. Jerseylerde PTHrP diizeyi (52.6
mikrogram/l), Friesianlardan (41.8 mikrogram/I)
onemli derecede yiiksek bulunmustur (P<0.01).
Kalsiyum degerlerinin Jerseylerde 30.5 mmol/l,
Friesianlarda ise 26.7 mmol/l oldugu saptanmisg
ve aradaki farkin 6nemli oldugu bildirilmistir
(P<0.01). Meme bezleri tarafindan iiretilen
PTHrP’nin kandan siite Ca gegisinde etkin bir rol
oynadigi kabul edilmisti. Bu durumda,
Jersey’lerin siit hummasina predizpoze bir hale
celecegi ve PTHrP’nin siit hummasinin olusu-
munda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir'®.

Laktasyondaki ratlarda yapilan galismalar-
da PTHrP’nin meme epitel hiicrelerinde cAMP
(siklik Adenozin Monofosfat) yapimini uyardidi
ve meme dokusu iizerinde otokrin ve parakrin bir
fonksiyonu oldugu bildirilmistir'’. Ratlarda yapi-
lan diger bir ¢alismada ise siit de PTHrP degeri
laktasyonun 19. ve 21. giinleri arasinda maksi-
mum diizeyde bulunmus 4 ile 24 saat yavrular
annelerinden ayrildiklari zaman siitdeki PTHrP
seviyesinin azaldigi goriilmiistiir. Siite gegen
PTHrP’nin iiretim ve sekresyonunun emme du-
rumuyla iligkili ve laktasyonun gelisimi ile degi-
sebildigi vurgulanmistir'®.
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Paratiroid hormon iligkili proteinin plasma
ve siitteki seviyeleri gebeligin gesitli dénemlerin-
de ve laktasyondaki 3 ile 16 yashh 39 Brown-
Swiss ve Red Holstayn x Simental siit ineklerinde
tespit edilmistir. Ineklerin 18 tanesi iki gruba
ayrilmis birinci ve ikinci gebelikte olanlar diigiik
parity (LPn=8), iiciincii ve daha fazla gebelikte-
kiler  yiiksek  parity (HPn=10)  olarak
gruplandimlmistir, Buzagilamadan 5-15 giin énce
ineklerden kan 6rnekleri, buzagilamadan sonra da
kan ve siit 6rnekleri alinmistir. Serum total ve
iyonize Ca, siit Ca’u tespit edilmistir. Gegici ola-
rak dogum sonrasi total serum Ca’u ve iyonize Ca
miktarlarinda azalma goriilmiis, siit Ca’u degis-
memistir. Plasma PTHrP yogunlugu ineklerde
0.45-1.82 pmol/l degisim simirlarinda bulunmus-
tur. Kolostrum ve siitte ise PTHrP degerleri diisiik
pariteli ineklerde 3.25-4.69 nmol/l, yiiksek
paritelilerde ise 2.74-5.95 nmol/l olarak tespit
edilmigtir. Siit PTHrP degerleri, HP ineklerde siit
Ca yogunlugu ile pozitif iliskili olarak; LP inek-
lerde ise negatif iligkili olarak bulunmustur'’.

Mide-Bagirsak Kanalinda PTHrP’nin
Rolii

PTHrP, kotii (habis) huylu tiimdorlerin
humoral hipekalsemisinden sorumlu bir faktor
olarak belirlenmis olmasina ragmen, hiper-
kalsemik olmayan gastrointestinal habis tiimér-
lerde de varligi bildirilmistir. PTHrP ve onun
reseptdrit mRNA’nin varligi yeni doganlarin ve
yetigkinlerin gesitli dokularinda da gosterilmistir.
PTHrP’nin fétal mide epitelyumunda baskalasimi
ve bilyiimeyi sagladigi ve parakrine / otokrine
sekilde mide-bagirsakta kontraktil aktiviteyi dii-
zenleyen dnemli bir gastrointestinal peptid oldugu
diistiniilmektedir. Eksojen olarak verilen PTHrP,
mide-bagirsak liflerinde PTH/ PTHrP reseptérleri
yoluyla gevsetici bir etki gdstermektedir. Anor-
mal kontraksiyonlara neden olan stresin,
steroidler yoluyla PTHrP’nin baskilanmasiyla
yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir®®.

Koyunlarda yapilan calismada PTH ve
PTHrP’nin rumen ve retikulum kaslarinda gevse-
tici bir etki gosterdigi ve her iki hormonun da
retikulorumen hereketleri tizerinde duraksatict bir
etki yaptig1 bildirilmistir. PTHrP’nin ruminal kan
akisi iizerinde etkisi incelendiginde énce gegici
bir artis goriilmiis ve sonra énemli derecede bir
azalma oldugu agiklanmistir. Retikuloruminal diiz
kaslarda PTH ve PTHrP reseptérlerinin uyarilma-
st bu dokularin hareketlerini azalttig: ve siit inek-
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lerinde g@riilen siit hummasina benzer bir etki
olusturdugu gézlenmistir’.

Bobreklerde PTHrP’nin Rolii

PTH ve PTHrP’nin, PTH/PTHrP reseptér-
leri yoluyla bobreklerde benzer biyolojik etkiler
gosterdigi bildirilmektedir. PTHrP’nin fizyolojik
rolii hakkinda bilinenler fazla degildir,genellikle
otokrin ve parakrin tarzda etkili oldugu vurgu-
lanmaktadir. Bdbrek glomeruluslarinda hem
PTH/PTHrP reseptorlerinin, hem de PTHrP’nin
bulundugu agiklanmigtir. Boébrek glomerulus-
larinda PTH ve PTHrP’nin glomerular filtrasyon
orani ve renal kan akigi lizerine dogrudan etkili
oldugu gosterilmistir. PTHrP’nin bdébreklerde
6nemli derecede etkili oldugu, glomerular
kapillarlarda bazal lamina ve endotelyum arasin-
da bulunan mesangial hiicrelerde proliferatif bir
etki gosterdigi bildirilmektedir. PTHrP’nin bob-
rek tubullerinde PTH’a benzer sekilde etki gos-
terdigi, tubular Ca geri emilimini arttirdigi ve
tubular fosfat geri emilimini azalttigi gériilmiis-

tiip 2224

Kemiklerde PTHrP’nin Rolii

Kemik metabolizmasi1 iizerine PTHrP’nin
hem endokrin, hem de autocrine ve parakrin tarz-
da etkileri oldugu bildirilmektedir. Farelerde ya-
pilan galismalarda embriyonik iskeletin gelisi-
minde ve fotal kemik metabolizmasinin diizen-
lenmesinde PTHrP’nin gerekli oldugu ifade edil-
mektedir. PTHrP’nin, parathormona benzer sekil-
de hem kemiklerden kalsiyum ayrilmasini hem de
kemik sekillenmesini uyardigi vurgulanmaktadir.
Ozellikle gebelik sirasinda annenin kemiklerin-
den Ca mobilizasyonunu uyararak, fétiisun artan
Ca ihtiyacin1 saglamasi ruminantlarda yapilan
caligmalarda da ortaya konmustur. Bu sekilde
fotiisun kikirdak ve kemik sisteminin olusumunda
onemli bir rol oynadig bildirilmektedir'>*>2¢

Gebe kadinlarda yapilan aragtirmada serum
PTH seviyeleri gebe olmayan kadinlardan daha
diisiik, bununla beraber PTHrP seviyeleri benzer
bulunmustur. Gebelik sirasinda, PTHrP’nin pla-
sentadan Ca gegisinde etkin bir rol oynadig: ve bu
sekilde iskeletin normal gelisimini sagladig: ifade
edilmektedir’’. Farelerde yapilan denemelerde
PTHrP’nin eksikliginde, f6tusta dolasgimdaki
iyonize Ca seviyesinin onemli derecede diisiik
oldugu goriilmiistiir'*, -

Paratiroid Hormon iliskili Protein’in
Diger Etkileri

PTHrP’nin 6zellikle fotal organogenesiz ve
doku farklilasmasinda etkili oldugu bildirilmek-
tedir. PTHrP deri, plasenta, ve laktasyon sirasinda
meme bezlerinden sentezlendigi bilinmesine
ragmen tiimoral olmayan hiicrelerden salinan ve
sentezlenen PTHrP’nin diizenlenmesi hakkinda
bilinenler ¢ok fazla degildir. Ratlarin meme
epitelyal hiicrelerinde yapilan c¢aligmalarda,
laktasyonda meme bezlerinin gelisiminde 6nemli
bir faktor oldugu ve epidermal biiyiime faktori
yoluyla PTHrP’nin yapiminin diizenlendigi go-
riilmiistiir. Epidermal biiyiime fakt&riiniin (EGF)
zamana ve konsantrasyona baglt bir sekilde
immunoreaktif ve biyoaktif PTHrP nin iiretimini
uyardigt bildirilmektedir. EGF,meme epitelyal
hiicrelerde PTHrP’nin iiretimini arttiric1 bir etki
yapmaktadir'>*,

Diiz kaslarin aktivitelerinin diizenlenme-
sinde, bibrek, plasenta, ovidukt ve meme bezle-
rinde Ca taginmasinin diizenlenmesinde, doku ve
organlarda gelisme, baskalasim ve proli-
ferasyonun diizenlenmesinde fizyolojik fonksi-
yonlart vardir®. Embriyonik ve ergin dokularm
gelisimi ve bitylimesinde, hiicresel farklilasmada,
diiz kaslarin gevsemesinde, laktasyonda Ca ve
Mg tasinmasinda, reprodiiktiv aktivitenin siirdi-
riilmesinde etkili oldugu goriilmiistiir®**.

PTHrP bir ¢ok ergin ve fotal dokunun
normal iirlinii oldugu ve organogenezisin diizen-
lenmesinde otokrin ve parakrin tarzda etki gos-
terdigi bildirilmektedir. Koyun meme arterleri
icine PTHrP’nin inflizyonu sonucu bezde kan
akisinin arttig1 goriilmiistiir' '

- Ergin rat beyninde yapilan aragtirmada
hipotalamus, hippocampus, cerebral korteks,
amygdala, 6n hipofiz bezi, thalamus ve beynin bir
¢ok bélgelerinde PTHrP genlerinin varligi goste
r!lmistir. Beynin gesitli alanlarinda PTHrP genle-
rinin varligt ve onun reseptérierinin merkezi sinif

'sistfeminde neurotransmitter olarak gorev yaptig!
ileri siiriilmektedir™®.

Sonug olarak, PTH’dan farkli bir sekilde,
PTHrP hem fotal hem de ergin tiim normal do
kularm bir @riinidiir ve parakrine ve otokrine
tarzda gesitli fizyolojik gorevleri vardir. Normal
dokularda PTHrP genleri ¢ok sayida faktor tard-
findan etkilenir. PTHrP habis timorlerde ¢ok
fazla miktarda iiretilir ve dolagima verilir, PTH V¢
PTHrP igin var olan genel reseptorleri etkiler v
kanserli hastalarda hiperkalsemiye neden olur.
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