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Paratiroid Hormon ilişkili Protein 

Fahrünisa CENGiZ* 

· ı' 

Geliş Tarihi: 20.04.2000 

Özet: Son zamanlarda, paratiroid hormon-ilişkili protein (PTHrP), çeşitli türlerde kötü huylu tümörterin humoral 
hiperkalsemisinin en önemli nedenlerinden biri olarak teşhis edilmiştir. Bununla birlikte,bu hormonun memeli ve 
kuşların fizyoloji ve pathofizyolojisinde önemli bir role sahip olduğu, birçok endokrin, parakrin ve otokrin fonksi­
yonları olduğu bildirilmektedir. PTHrP, paratiroid hormon ile aynı reseptörleri paylaşır. Bu reseptörler bir çok do­
kuda belirlenmiştir. 

PTHrP şu yönüyle paratiroid hormona benzemez; paratiroid hormon (parathormon,PTH) paratiroid bezlerio ürtlnil­
dür. PTHrP ise meme bezlerini de kapsayan bir çok dokuda geniş dağılıma sahiptir. Paratiroid hormon ilişkili­

protein hem ilital hem de ergin, hemen hemen tOm dokuların ürünüdür ve parakrine 1 otokrine tarzda çeşitli fizyolo­
jik işlevleri vardır. PTHrP önemli bir fötal büyüme faktörüdür, embriyonik ve ergin dokuların büyüme ve geUşimin­
de, kemik ve böbreklerde, hücresel farklılaşmada, düz kasların gevşemesinde, laktasyonda kalsiyum ve magnezyum 
taşınmasında önemli rolü olduğu bildirilmiştir. 

Parathyroid Hormon-Related Protein 

Summary: Recently, parathyroid hormone-related protein (PTHrP) was identifıed as one of the major causes of 
humoral hypercalcemia of malignaney in several speeies. However, this hormone has an im portant role in the physi­
ology and pathophysiology of marnınals and birds. Many endoerine, paraerine and autocrine functions are attributed 
to PTHrP. PTHrP shares the same receptar with parathromone. This receptar was isolated in many tissues. 

Unlike parathyroid hormone (parathormone,PTH), a produet of the parathyroid glands,parathyroid hormone-related 
protein has a wide dis!fibution in tissues, including the mammary gland. Parathyroid hormone-related protein is a 
produet of almost all normal tissues, both fetal and adult, and plays diverse physiologic roles in a paraerine 1 auto­
crine fashion. PTHrP was identified as a substance having an important fetal growth and development of both em­
bryonie and mature tissues,in bone and kidney, in cellular differentiation, in smooth mucle relaxation, lactation and 
calcium and magnesium transport. 

Giriş 

Paratiroid hormon ilişkili protein (PTHrP) 
birçok türde kötü huylu tümörlerin humoral 
hiperkalsemisinin başlıca nedenlerinden biri ola­
rak belirlenmiştir. Paratiroid hormona (Parat­
hormon, PTH) benzer etkiler göstermesi nede­
niyle 1987 yılında teşhis edilen bu peptid PTHrP, 
paratiroid hormonun sahip olduğu aminoasit dizi­
lişine benzer özelliktedir. İnsanlarda PTHrP geni 
kompleks yapıdadır ve 139, I4ı ve ı73 amino 

asit kapsayan aynı formlu 3 peptidden meydana 
gelmiştir. Diğer türlerde PTHrP geninin daha 
basit yapıda ve genellikle tek bir formda olduğu 
bildirilmesine rağmen bazı türlerde amino asit 
dizi lişleri belirlenmiş ve ı 1 ı arnina asit tespit 
edilmiştir1 •2 • 

Bu hormonun memeiiierin ve kanatlıların 
fızyoloji ve pathofızyolojisinde önemli bir role 
sahip olduğu ileri sürülmektedir. Birçok endokrin, 
parakrin ve otokrin fonksiyonlarda PTHrP'nin 
ro lü olduğu bildirilmektedir. Parathyroid hormon, 
PTHrP ile aynı reseptörleri paylaşır. Bu reseptör 
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birçok dokuda belirlenmiştir1•3• Parathyroid hor­
mon (PTH) ve PTHrP için reseptör O-protein 
bağlayan reseptörlerin alt familyasının üyesidir. 
Bu altfamilya kalsitonin, sekretin, vazoaktif 
intestinal polipeptidler, glukagon ve ilişkili 
peptidler, büyüme hormonu salgılatıcı faktör ve 
hipofız adenilat siklaz aktive eden peptidleri 
bağlayan reseptörleri kapsar1-6. 

PTH ve PTHrP genlerinin yapıları benzer­
dir ve bu iki genin genelde kalıtsal orijinli olduğu 
ve atasal genin duplikasyonu yoluyla ortaya çık­
tığına inanılır. Kötü huylu tümörlerle ilişkili 
hiperkalsemik hastalarda PTHrP 'nin dolaşımdak_i 
seviyelerini ölçmek ıçın immunoradiometrik 
assay, radioimmunoassay gibi spesifik yöntemler 
kullanılmaktadır1 • 

PTHrP geni kötü huylu tümörlerde bulun­
masına rağmen bir çok ergin ve fôtal normal do­
kuda da bulunduğu açıklanmıştır. Kötü huylu 
tümörlerin hiperkalsemisinde PTHrP klasik "en­
dokrin" hormon gibi bir rol oynamasına rağmen, 
normal durumlarda parakrin ve otokrin fonksi­
yonları daha baskındır. Fizyolojik fonksiyonları 
düz kasların tonusunun düzenlenmesi (damar, 
bağırsak, uterus, safra kesesi); epithelyal kals i­
yum taşınmasının düzenlenmesi (böbrek, plasen­
ta, oviduct, meme bezleri); doku ve organların 
gelişiminin, başkalaşımının ve proliferasyonunun 
düzenlenmesi şeklinde sıralanabilir5•7 •8 • Memeli 
ve kanatlı türlerinin ergin ve embriyonik dokula­
rında yapılan çalışmalarda PTHrP geninin varlığı 
belirlenmiş ve gen yapıs ı analiz edilmiştir. 
PTHrP' nin memeli ve kanatlılarda intrakrio ve 
parakrin etkileri görülmekle birlikte, balıklarda 
dolaşımdaki yüksek seviyelerinin klasik endokrin 
hormon gibi görev yaptığı düşünülmektedir3-ı0 . 

PTHrP, paratiroid hormona benzer özel­
likler ve fonksiyonlar göstermesine rağmen 
paratiroid hormona şu yönüyle benzemez. 
Paratiroid hormon paratiroid bezler tarafından 
üretilir, PTHrP ise meme bezlerini de kapsayan 
bir çok dokuda üretilmektedirı -6 . 

Gebelik ve Laktasyonda PmrP'nin 
Rolü 

Paratiroid hormon-ilişkili proteinin fôtal 
paratiroid bezleri tarafından salındığı ve gebe 
koyunlarda plasental kalsiyum transferini uyara­
rak, anneden fôtusa Ca geçişini sağladığı bildi­
rilmektedir. PTHrP' nin meme bezlerinde, 
kolostrum ve sütte varlığı belirlenmiş ve süt yo­
luyla kalsiyum sekresyonunun düzenlenmesinde 
rol oynadığı, yeni doğanlarda kalsiyum metabo­
lizmasında önemli olduğu vurgulanmıştır5•6• 1 ı_ 

Gebelik esnasında meme bezlerinde 
PTHrP' nin mevcudiyeti düşüktür, doğumu taki­
ben serum prolaktin seviyesinin yükselmesine 
cevap olarak bezlerde protein miktarlan hızla 

artar. Büyük miktarlarda PTHrP süt içine salınır. 
Laktasyondaki meme bezlerinde PTHrP'nın lokal 
bir fonksiyonu olduğu ileri sürülmekte, keçilerde 
memebezleri yoluyla Ca sekresyonunu uyardığı 
bildirilmektedir. Laktasyondaki meme bezlerinde 
üretilen PTHrP' nin kalsiyum sekresyonunu u­
yarmakla beraber bölgesel kan akışı üzerinde 
önemli etkis i olduğu ve bu nedenle laktasyon 
sırasında meme bezlerinde önemli görevler üst­
lendiği açıklanmaktadır11 • 

Laktasyondaki kısraklarda yapılan çalış­

malarda, PTHrP düzeyinin laktasyonun ikinci 
haftasında sütte maksimum seviyeye ulaştığı ve 
laktasyonun sonuna kadar aynı oranda kaldığı 
bildirilmektedir12

• PTHrP, plasenta yoluyla Ca 
geçişini uyarır ve ana kanı ile fôtus arasındaki 

konsantrasyon gradientini korur. Hormon sütte 
büyük miktarlarda bulunmasına rağmen laktas­
yondaki kesin fonksiyonu tam olarak tespit edil­
memiştir. PTHrP ' nin sütte magnezyum, fosfat ve 
kalsiyum sekresyonunu uyardığı ve meme bezle­
rinin gelişimini hızlandırdığı düşünülmektedir. 
Süt ineklerinde doğum sonrası parezisin 
pathogenezis inde PTHrP 'nin rolü olduğu düşü­
nülmektedir. Kalsiyum homeostazisinde önemli 
bir rolü olduğu bildirilmesine rağmen, PTHrP'nin 
süt hummasının gelişimindeki rolü tam olarak 
açıklanınam ıştır5"6 . 

Bilindiği gibi fôtüsun büyümesi ve g~lişimi 
için büyük oranda kals iyuma ihtiyaç vardır, 
fôtüsun artan kals iyum ihtiyacı annenin kemikle­
rinden mobilize olan Ca ile ve büyük oranda da 
bağırsaklardan emilen kalsiyum ile sağlanmakta­
dır. Bu durumda da PTH ile 1,25 (OH) 2D ara­
sındaki ilişki büyük öneme sahiptir. Yapılan ça­
lışmalarda fôtal mineral homeostazisinin korun­
masında PTHrP' nin önemli görevleri olduğu bil­
dirilmektedir. PTHrP 'nin kemik ve böbreklerde 
çapraz kalsiyum akışını ve aktif plasental kalsi­
yum geçirimini düzenlediği ortaya konulmuştur. 
PTHrP'nin birincil olarak fôtal paratiroid bezin­
den salgılandığı bildirilmesine ragmen plasenta­
dan da salgılandığı görülmüştür. Plasenta yoluyla 
maternal dolaşıma geçen PTHrP'nin, PTH ile 
aynı reseptörleri payiaşarak kalsiyum home­
ostasizinde etkin bir rol oynadığı ileri sürülmek­
tedir13. Koyunlarda yapılan denemelerde, PTHrP 
plasental Ca geçiriminin sürdürülmesinden so­
rumlu bir hormon olarak vurgulanmıştır. Fareler-



de yapılan çalışmada ise PTHrP'nin fötal Ca se­
viyeleri üzerine önemli bir etkisi olduğu ve bu 
hormonun eksikliğinde fötal dolaşımdaki iyonize 
Ca seviyelerinin önemli derecede düştüğü görül­
müştür11 ·ı4 

PTHrP'nin özellilde fötüs organlarının olu­
şumunda ve doku farklılaşmasında etkileri olduğu 
bildirilmektedir. PTHrP'nin deri, plasenta ve 
laktasyon sırasında meme bezlerinde sentez­
lendiği bilinmesine rağmen bu hücrelerde 
sentezlenmesi ve salınmasının düzenlenmesi hak­
kında bilinenler çok azdır. Laktasyondaki meme­
terin gelişiminde önemli bir faktör olan epidermal 
büyüme faktörünün PTHrP'nin üretimini uyardığı 
bildirilmiştir1 5 . 

PTHrP bir çok memeli sütünde tespit edil­
miştir. Sığır, koyun ve insan sütlerinde sırasıyla 
59.2, 74.ı, 36.6 mikrogram/I olarak saptanmıştır. 
PTHrP memeli sütünde moleküler ağırlıkları 
farklı iki formda bulunmuştur. PTHrP (1- ı 08)' in 
moleküler ağırlığı ı 7.5 kDa, PTHrP (1-14 ı)' in 
ise 2 ı ,5 kDa olarak saptanmıştır. İn ekierde 
faktasyon süresince yapılan çalışmada sütde 
PTHrP ile Ca arasında önemli bir ilişki bulunmuş 
ve Friesian ve Jersey ineklerde bu bileşenterin 
farklı olduğu görülmüştür. PTHrP miktarı ile total 
süt kalsiyumu arasında pozitif bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir. Jerseylerde PTHrP düzeyi (52.6 
mikrogram/1), Friesianlardan ( 41.8 mikrograın/1) 
önemli derecede yüksek bulunmuştur (P<O.Ol). 
Kalsiyum değerlerinin Jerseylerde 30.5 mmol/1, 
Friesianlarda ise 26.7 mmol/1 olduğu saptanmış 
ve aradaki farkın önemli olduğu bildirilmiştir 
(P<O.O ı). Meme bezleri tarafından üretilen 
PTHrP'nin kandan süte Ca .ı:r.eçişinde etkin bir rol 
oynadığı kabul edilmiştir. Bu durumda, 
Jersey' lerin süt hummasına predizpoze bir hale 
_!!,eleceği ve PTHrP'nin süt hummasının oluşu­
munda rol oynayabileceği düşünülmektedir1 6. 

Laktasyondaki ratlarda yapılan çalışmalar­
da PTHrP 'nin meme epitel hücrelerinde cAMP 
(siklik Adenozin Monofosfat) yapımını uyardığı 
ve meme dokusu üzerinde otokrin ve parakrin bir 
fonksiyonu olduğu bildirilmiştir1 7. Ratlarda yapı­
lan diğer bir çalışmada ise süt de PTHrP değeri 
laktasyonun 19. ve 21. günleri arasında maksi­
mum düzeyde bulunmuş 4 ile 24 saat yavrular 
annelerinden ayrıldıkları zaman sütdeki PTHrP 
seviyesinin azaldığı görülmüştür. Süte geçen 
PTHrP'nin üretim ve sekresyonunun emme du­
rumuyla ilişkili ve laktasyonun gelişimi ile deği­
şebildiği vurgulanmıştır18. 
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Paratiroid hormon ilişkili proteinin plasma 
ve sütteki seviyeleri gebeliğin çeşitli dönemlerin­
de ve faktasyondaki 3 ile I 6 yaşlı 39 Brown­
Swiss ve Red Holstayn x Simental süt ineklerinde 
tespit edilmiştir. ineklerio 18 tanesi iki gruba 
ayrılmış birinci ve ikinci gebelikte olanlar düşük 
parity (LPn=8), üçüncü ve daha fazla gebelikte­
kiler yüksek parity (HPn=I O) olarak 
gruplandırılmıştır. Buzağılamadan 5- I 5 gün önce 
ineklerden kan örnekleri, buzağılamadan sonra da 
kan ve süt örnekleri alınmıştır. Serum total ve 
iyonize Ca, süt Ca'u tespit edilmiştir. Geçici ola­
rak doğum sonrası total serum Ca'u ve iyonize Ca 
miktarlarında azalma görülmüş, süt Ca'u değiş­

memiştir. Plasma PTHrP yoğunluğu ineklerde 
0.45-1.82 pm o lll değişim sınırlarında bulunmuş­
tur. Kolostrum ve sütte ise PTHrP değerleri düşük 
pariteli ineklerde 3.25-4.69 nmol/1, yüksek 
paritelilerde ise 2.74-5 .95 nmol/1 olarak tespit 
edilmiştir. Süt PTHrP değerleri, HP ineklerde süt 
Ca yoğunluğu ile pozitif ilişkili olarak; LP inek­
lerde ise negatif ilişkili o larak bulunmuştur1 9. 

Mide-Bağırsak Kanalında PT H rP' nin 
Rolü 

PTHrP, kötü (habis) huylu tümörlerin 
humoral hipekalsemisinden sorumlu bir faktör 
olarak belirlenmiş olmasına rağmen, hiper­
kaisemik olmayan gastrointestinal habis tümör­
lerde de varlığı bildirilmiştir. PTHrP ve onun 
reseptörü mRNA'nın varlığı yeni doğanların ve 
yetişkinlerin çeşitli dokularında da gösterilmiştir. 
PTHrP'nın fötal mide epitelyumunda başkalaşımı 
ve büyürneyi sağladığı ve parakrine 1 otokrine 
şekilde mide-bağırsakta kontraktil aktiviteyi dü­
zenleyen önemli bir gastrointestinal peptid olduğu 
düşünülmektedir. Eksojen olarak verilen PTHrP, 
mide-hağırsak liflerinde PTH/ PTHrP reseptörleri 
yoluyla gevşetici bir etki göstermektedir. Anor­
mal kontraksiyonlara neden olan stresin, 
steroidler yoluyla PTHrP'nin baskılanmasıyla 
yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir20

. 

Koyunlarda yapılan çalışmada PTH ve 
PTHrP' nin rumen ve retikulum kas larında gevşe­
tici bir etki gösterdiği ve her iki hormonun da 
retikulorumen hereketleri üzerinde duraksatıcı bir 
etki yaptığı bildirilmiştir. PTHrP'nin ruminal kan 
akışı üzerinde etkisi incelendiğinde önce geçici 
bir artış görülmüş ve sonra önemli derecede bir 
azalma olduğu açıklanmıştır. Retikuloruminal düz 
kaslarda PTH ve PTHrP reseptörlerinin uyarılma­
sı bu dokuların hareketlerini azalttığı ve süt inek-
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lerinde görülen süt hummasına benzer bir etki 
oluşturduğu gözlenmiştir21 . 

Böbreklerde PTHrP'nin Rolü 

PTH ve PTHrP'nin, PTHIPTHrP reseptör­
leri yoluyla böbreklerde benzer biyolojik etkiler 
gösterdiği bildirilmektedir. PTHrP' nin fizyolojik 
rolü hakkında bilinenler fazla değildir,genellikle 
otokrin ve parakrin tarzda etkili olduğu vurgu­
lanmaktadır. Böbrek glomeruluslarında hem 
PTH/PTHrP reseptörlerinin, hem de PTHrP' nin 
bulunduğu açıklanmıştır. Böbrek glomeru lus­
larında PTH ve PTHrP'nin glomerular fıltrasyon 
oranı ve renal kan akışı üzerine doğrudan etkili 
olduğu gösterilmiştir. PTHrP'nin böbreklerde 
öneml i derecede etkili olduğu, glomerular 
kapillarlarda bazal lamina ve endotelyum arasın­
da bulunan mesangial hücrelerde proliferatif bir 
etki gösterdiği bildirilmektedir. PTHrP'nin böb­
rek tubullerinde PTH'a benzer şekilde etki gös­
terdiği , tubular Ca geri emilimini arttırdığı ve 
tubular fosfat geri emiJimini azalttığı görülmüş­
tür 13,22-24. 

Kemiklerde PTHrP'nin Rolü 

Kemik metabolizması üzerine PTHrP'nin 
hem endokrin, hem de autocrine ve parakrin tarz­
da etkileri olduğu bildirilmektedir. Farelerde ya­
pılan çalışmalarda embriyonik i skeletİn gelişi­

minde ve fötal kemik metabolizmasının düzen­
lenmesinde PTHrP'nin gerekli olduğu ifade edil­
mektedir. PTHrP 'nin, parathormona benzer şekil­
de hem kemiklerden kalsiyum ayrılmasını hem de 
kemik şekillenmesini uyardığı vurgulanmaktadır. 
Özellikle gebelik sırasında annenin kemiklerin­
den Ca mobilizasyonunu uyararak, fötüsun artan 
Ca ihtiyacını sağlaması ruminantlarda yapılan 

çalışmalarda da ortaya konmuştur. Bu şekilde 

fötüsun kıkırdak ve kemik sisteminin oluşumunda 

önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir13
•
23

•25•26. 

Gebe kadınlarda yapılan araştırmada serum 
PTH seviyeleri gebe olmayan kadınlardan daha 
düşük, bununla beraber PTHrP seviyeleri benzer 
bulunmuştur. Gebelik sırasında, PTHrP'nin pla­
sentadan Ca geçişinde etkin bir rol oynadığı ve bu 
şeki lde i skeletİn normal gel işimini sağladığı ifade 
edi lmektedir27

• Farelerde yapılan denemelerde 
PTHrP' nin eksikliğinde, fötusta dolaşımdaki 
iyonize Ca seviyesinin önemli derecede düşük 
olduğu görülmüştür14 . ~-:. 

Paratiroid Hormon ilişkili Protein'in 
Diğer Etkileri 

PTHrP' nin özellikle fötal organogenesiz ve 
doku farklılaşmasında etkili olduğu bildirilmek­
tedir. PTHrP deri, plasenta, ve laktasyon sırasında 
meme bezlerinden sentezlendiği bilinmesine 
rağmen tümoral o lmayan hücrelerden salınan ve 
sentezlenen PTHrP ' nin düzenlenmesi hakkında 

bilinenler çok fazla değildir. Ratların meme 
epitelyal hücrelerinde yapılan çalışmalarda, 

laktasyonda meme bezlerinin gelişiminde önemli 
bir faktör olduğu ve epidermal büyüme faktörü 
yoluy la PTHrP' nin yapımının düzenlendiği gö­
rülmüştür. Epidermal büyüme faktörünün (EGF) 
zamana ve konsantrasyona bağlı bir şekilde 

immunoreaktif ve biyoaktif PTHrP' nin üretimini 
uyardığı bildirilmektedir. EGF,meme epitelyal 
hücrelerde PTHrP ' nin üretimini arttırıcı bir etki 
yapmaktad ır 15

•
28

. 

Düz kasların aktivitelerinin düzenlenme­
sinde, böbrek, plasenta, ovidukt ve meme bezle­
rinde Ca taş ınmasının düzenlenmesinde, dokU ve 
organlarda gelişme, başkalaşım ve proli­
ferasyonun düzenlenmesinde fizyolojik fonksi­
yonları vardır4 • Embriyonik ve ergin dokuların 
gelişimi ve büyümesinde, hücresel farklılaşmada, 
düz kasların gevşemesinde, laktasyonda Ca ve 
Mg taşınmasında, reprodüktiv aktivitenin sürdü­
rülmesinde etkili olduğu görülmüştür8•9 •23•26 • 

PTHrP bir çok ergin ve fötal dokunun 
normal ürünü olduğu ve organogenezisin düzen­
lenmesinde otokrin ve parakrin tarzda etki gös­
terdiği bildirilmektedir. Koyun meme arterleri 
içine PTHrP' nin inflizyonu sonucu bezde kan 
akışının arttığı görülmüştür11 •29 • 

Ergin rat beyninde yapılan araştırmada 
hipotalamus, hippocampus, cerebral korteks, 
amygdala, ön hipofiz bezi, thalamus ve beynin bir 
çok bölgelerinde PTHrP genlerinin varlığı göste- · 
rilmi ştir. Beynin çeşitli alanlarında PTHrP genle­
rinin varlığı ve onun reseptörlerinin merkezi sinir 
~ i st~minde neurotransmitter o larak görev yaptığı 
ılerı süri.ilmektedir30

. 

Sonuç olarak, PTH'dan farklı bir şekilde, 
PTHrP hem fötal hem de ergin tüm normal do­
kuların bir ürünüdür ve parakrine ve otokrine 
tarzda çeşitli fizyolojik görevleri vardır. Normal 
dokularda PTHrP genleri çok sayıda faktör tara­
fından etkilenir. PTHrP habis tümörlerde çok 
faz la miktarda üretilir ve dolaşıma verilir, PTH ve 
PTHrP. için var olan genel reseptörleri etkiler ve 
kanserlı hastalarda hiperkalsemiye neden olur. 
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