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"Bu kitapta yer alan boliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriislerin,
bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararast
telif haklarima konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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FUNCTIONAL PROPERTIES OF PLANT-
DERIVED EXTRACELLULAR VESICLES

Giilfem ERBIL!

1. INTRODUCTION

Extracellular vesicles (EVs) are nanoscale, nonviable lipid
bilayer particles endogenously secreted by cells (Abels &
Breakefield, 2016; Théry et al.,, 2018). They comprise a
heterogeneous population, including exosomes, microvesicles,
and apoptotic bodies, and may be derived from various biological
fluids and cell culture media (Raposo & Stoorvogel, 2013;
Yafez-Mo6 et al., 2015). Initially regarded as cellular waste
products, EVs are now recognized as key intercellular
messengers, conveying bioactive substances including nucleic
acids, proteins and metabolites (Couch etal., 2021; O’Brien et al.,
2020).

Due to their position in regulating physiological
processes, EVs have emerged as a promising therapeutic
platform, with mammalian-derived EVs showing beneficial
effects in a wide variety of disease models (Wiklander et al.,
2019). In addition, their nanoscale size and intrinsic cargo-
carrying capacity have positioned EVs as attractive drug delivery
systems capable of improving bioavailability and targeting
efficiency. However, challenges related to scalability,
immunogenicity, and biosafety associated with mammalian EVs
have prompted the exploration of alternative EV sources,
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including plant-derived extracellular vesicles (Dad et al., 2021;
Lian et al., 2022).

2. PLANT-DERIVED EXTRACELLULAR
VESICLES

Plant cells secrete nanosized extracellular vesicles,
commonly known as plant-derived extracellular vesicles
(PDEVS) (Mao et al., 2024). These vesicles have attracted
increasing attention due to their unique advantages over
mammalian cell-derived EVs. Notably, depending on their
botanical origin, PDEVs inherently carry diverse bioactive
metabolites  with  well-documented  antioxidant,  anti-
inflammatory, and anticancer processes (Alzahrani et al., 2023;
Nemati et al., 2022). Moreover, plants represent an abundant and
cost-effective source for large-scale EV production, overcoming
the limitations of low yield and high production costs commonly
encountered with mammalian EVs. Accordingly, PDEVs isolated
from edible plants namely broccoli, ginger and grapes have been
extensively investigated for their potential applications as
therapeutic delivery systems (Agrawal et al., 2026).

2.1. Broccoli-Derived Evs

Broccoli-derived extracellular vesicles (BDEVs) and
nanovesicles are gaining recognition as effective therapeutic
agents due to their unique biological properties and stability.
Generally varying between 30 and 1500 nm in size, with a stable
distribution mostly between 50 and 150 nm and a negative zeta
potential above —20 mV, these vesicles exhibit notable integrity
(Alzahrani et al., 2023; Wang et al., 2023). One key bioactive
component enriched within  broccoli  nanovesicles is
sulforaphane, which is present in higher concentrations in
nanoparticles compared to microparticles and is nearly absent in
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broccoli extracts, highlighting the advantage of vesicle
encapsulation for delivering this compound (Deng et al., 2017).

Functionally, broccoli-derived extracellular nanoparticles
influence intestinal endocrine cells by enhancing the release of
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), a hormone critical for
modulating appetite, insulin secretion, and metabolic equilibrium
(Deng et al., 2017; Mahalingam et al., 2023). Additionally,
broccoli exosomes carry endogenous miRNAs with therapeutic
potential; for instance, Del Pozo-Acebo et al demonstrated that
loading these vesicles with selected miRNAs increased their
expression 600-fold and enhanced their resistance to gastric
digestion, effectively reducing the viability of cancer cells in
vitro, suggesting a role in targeting tumor survival (del Pozo-
Acebo et al., 2022).

Beyond metabolic regulation and cancer cell targeting,
broccoli-derived nanoparticles have shown immunomodulatory
effects by maintenance of intestinal immune equilibrium by the
induction of tolerogenic dendritic cells (DCs) via AMPK
activation. This mechanism, partly mediated by sulforaphane
delivery, has proven effective in preventing colitis in multiple
mouse models, underscoring the potential of edible plant-derived
nanoparticles in treating inflammatory diseases (Deng et al.,
2017).

Furthermore, a comparative study revealed that selenium-
enriched broccoli-derived extracellular vesicles (Se-BDEVs)
possess enhanced anti-pancreatic cancer activity relative to
conventional BDEVs, largely attributed to elevated levels of
miR167a which promotes apoptosis by targeting IRS1 and
suppressing pancreatic cancer cell proliferation (Wang et al.,
2023). The structural stability and high encapsulation efficiency
of broccoli exosomes also enable effective transdermal delivery,
allowing these vesicles to penetrate skin layers and support their
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application in treating superficial cancers such as melanoma,
breast, thyroid, and prostate cancers (Yepes-Molina et al., 2020).

Collectively, these findings underscore the multifaceted
therapeutic capability of broccoli-derived extracellular vesicles,
ranging from metabolic and immune modulation to targeted
cancer therapies and innovative drug delivery systems.

2.2. Ginger-Derived Evs

Edible plant-derived nanoparticles, particularly those
from ginger (Zingiber officinale), consist of proteins, lipids, and
RNAs and have gained significant interest because of their
culinary and medicinal properties (Mu et al., 2014). Ginger-
derived extracellular vesicles (GDEVS), enriched with bioactive
compounds like 6-gingerol and 6-shogaol, exhibit potent
immunomodulatory effects Dby suppressing inflammatory
cytokines and inhibiting pathological synoviocyte activity,
making them promising candidates to address inflammatory
conditions like rheumatoid arthritis (RA) (Chando et al., 2024;
Villalvilla et al., 2014). Advances in this field include folic acid-
conjugated GDEVs (FA-GDEVs), which selectively target pro-
inflammatory M1 macrophages in inflamed joints, promoting
their polarization toward a reparative M2 phenotype via the PI3K-
AKT pathway; in vivo studies confirm their targeted
accumulation in arthritic tissue and their efficacy in alleviating
RA symptoms, highlighting their potential as safe and cost-
effective nanotherapeutics (Han et al., 2025).

Beyond arthritis, ginger-derived plant-derived vesicles
(PDVs) demonstrate therapeutic promise in diverse inflammatory
conditions. They are selectively internalized by pathogens like
Porphyromonas gingivalis through phosphatidic acid-dependent
mechanisms, reducing periodontitis by interacting with heme-
binding proteins on periodontal tissues (Sundaram et al., 2019).
Moreover, these PDVs modulate gut microbiota composition,
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alleviating intestinal inflammation (Teng et al., 2018), and have
revealed efficacy in respiratory diseases like pneumonia by
delivering miRNAs that suppress viral gene expression, thereby
reducing lung inflammation (Teng et al., 2021).

In cancer therapy, the overexpression of folate receptors
on tumor cells has been exploited by folate-modified ginger-
derived PDVs, which can selectively target and destroy Colon-26
tumor cells and efficiently deliver siRNA against survivin to KB
cells, underscoring their precision delivery capabilities (Li et al.,
2018; Zhang et al., 2016a). From a practical standpoint, ginger-
derived PDVs maintain their biological activity after
cryopreservation at —80 °C, ensuring their functional stability for
clinical use (Chen et al., 2019). Furthermore, these vesicles are
unable to cross the placental barrier in pregnant mice, indicating
safety for fetal exposure and potential for drug delivery during
pregnancy (Wang et al., 2013).

Physiologically, ginger-derived extracellular vesicles
carry growth factors and proteins required for tissue repair and
can be targeted to promote cell proliferation. Their anti-
inflammatory properties are also evidenced by orally
administered ginger-derived nanoparticles that specifically home
to inflamed intestinal mucosa, reduce damaging factors, and
enhance healing (Zhang et al., 2016b). Finally, ginger-derived
EVs exhibit anti-cancer potential by inhibiting colon cancer cell
proliferation through downregulation of cyclin D1 protein levels
(Zhang et al., 2016c).

Taken together, these findings position ginger-derived
nanovesicles as versatile, effective, and safe agents with broad
therapeutic applications across inflammatory diseases, cancer,
and tissue repair.
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2.3. Grape-Derived Evs

Grapes are among the first edible plants from which
extracellular vesicle-like nanoparticles (EVs) were successfully
isolated and characterized. Ju et al initially reported the isolation
of grape exosome-like nanoparticles (GELNS) using sucrose
gradient ultracentrifugation from grape juice (Ju et al., 2013).
These GELNSs exhibit unique biological properties, including the
ability to modulate intestinal inflammation. Notably, oral
administration of GELNs conferred protection against dextran
sulfate sodium (DSS)-induced colitis in mice, highlighting their
potential as nano-scaled therapeutic agents or as biocompatible
drug delivery systems.

Building upon this foundational work, Mu et al extended
the concept by isolating EV-like particles from various edible
plants, such as grapes, and collectively referred to them as edible
plant-derived exosome-like nanoparticles (EPDENSs) (Mu et al.,
2014). These vesicles were shown to carry a rich cargo of
bioactive molecules, including proteins, lipids, and microRNAs.
Importantly, EPDENSs were taken up by intestinal stem cells and
macrophages, where they modulated gene expression profiles
related to anti-inflammatory signaling and oxidative stress
defense. This interspecies communication suggests a conserved
and functional mechanism by which plant-derived EVs contribute
to host homeostasis.

Further studies have provided supporting evidence for the
immunomodulatory potential of plant-derived EVs through
investigations of grapefruit-derived nanovesicles (GDNs), which
share similar structural and functional characteristics with grape-
derived vesicles. Wang et al reported that GDNSs, with a mean size
of approximately 210 nm, play a role in regulating intestinal
immune responses by modulating macrophage activity (Wang et
al., 2014). Besides their endogenous bioactivity, GDNs have also
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demonstrated efficacy as carriers for small-molecule drugs,
facilitating their transport across biological barriers and
attenuating inflammation in various disease models. Moreover,
intravenous administration of grapefruit-derived PDNVs has
been shown to result in successful penetration of the blood-brain
barrier, indicating their promise for neurological applications
(Niu et al., 2021).

In a remarkable demonstration of their versatility, Huang
et al engineered hybrid nanovesicles by fusing grapefruit PDNVs
with gingival mesenchymal stem cell-derived EVs, encapsulating
the immunosuppressive agent CX5461 (Huang et al., 2023). This
hybrid system showed superior efficacy in reducing immune cell
infiltration in inflammatory skin disorders such as psoriasis and
atopic dermatitis, underscoring the inherent modifiability and
translational potential of plant-derived EVs (Yepes-Molina et al.,
2020).

Overall, grape-derived EVs and their analogues represent
a promising class of naturally occurring, biocompatible
nanocarriers with broad therapeutic potential. Their ability to
modulate host immune responses, cross biological barriers, and
deliver bioactive cargos with high stability positions them as
attractive candidates for future drug delivery platforms and
immunomodulatory interventions in human disease.

3. CONCLUSION AND FUTURE DIRECTIONS

Extracellular vesicles have become as a powerful and
versatile approach for targeted delivery of therapeutic agents due
to their biocompatibility, intrinsic cargo-carrying capability, and
potential to penetrate biological barriers. However, limitations
associated with mammalian-derived EVs, including low vyield,
high production costs, and challenges in standardization, have
restricted their clinical translation. In this regard, PDEVs
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represent a highly promising alternative. Owing to their natural
abundance, scalability, and sustainability, PDEVs can be isolated
in large quantities and exhibit favorable safety profiles.
Accumulating preclinical evidence further indicates that PDEV's
exhibit intrinsic therapeutic activities and can efficiently deliver
diverse bioactive molecules to diseased tissues. Despite these
advantages, research on PDEVs remains at an early stage. Future
studies should expand the range of plant sources, particularly
medicinal plants, and systematically characterize PDEV cargo
using advanced multi-omics and bioinformatics approaches. In
addition, understanding PDEV-drug interactions and improving
isolation, characterization, and loading strategies will be critical
for translational success. With continued methodological and
mechanistic advances, PDEVs hold strong potential to evolve into
a next-generation, naturally derived delivery system for
biomedical applications.
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INSANDA BUYUMEYIi DUZENLEYEN
HORMONAL MEKANIZMALAR

Ekin BILGE!

1. GIRIS

Biiylime, canlilarin yagam dongiislinde yer alan karmasik
ve dinamik bir biyolojik surectir. Genel olarak, doku kitlesindeki
nicel artiga bagh boyut kazanimi seklinde tanimlanir (Wilt, 1999).
Insanlarda biiyiime, déllenmis ovum ile baslayan ve uzun
kemiklerde epifiz plaklarinin kapanmasina kadar siiren uzun bir
donemi kapsar. Ancak bu siire¢ boyunca biiylime hizi sabit
degildir; genetik Ozellikler, ¢evresel etkenler ve beslenme
durumu gibi ¢ok sayida faktdrden etkilenir. Bununla birlikte,
blyimenin fizyolojik diizenlenmesinde hormonal kontrol temel
bir rol oynar. Biiyiime, yasamin farkli evrelerinde baskinligi
degisen ¢ok sayida hormonal mekanizmanin koordineli etkisiyle
dizenlenir. Blyumenin endokrin kontrolii, yalnizca tek tek
hormonlarin etkilerinin degil, aynt zamanda bu hormonlarin
zamanlamasimin, karsilikli etkilesimlerinin ve hedef dokular
tizerindeki 6zgiil rollerinin birlikte degerlendirilmesini gerektirir
(Rosenbloom, 2008; Wei & Gregory, 2009).

Bu bollimde, insan buyimesinin diizenlenmesinde gorev
alan baslica hormonal sistemler ele alinacaktir. Bu hormonlarin
fizyolojik oOzellikleri, biiylime iizerindeki etkileri ve yasamin
farklt donemlerindeki rolleri incelenerek biiyiimenin endokrin
kontrolinin ~ gilincel ~ literatiir ~ 1s18inda  agiklanmasi
amaclanmaktadir.

1 Ogretim Gorevlisi Doktor, Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, T1ip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0001-7585-1377.
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2. BUYUME DONEMLERI

Insanlarda biiyiime siireci, farkli biiyiime hiz1 ve
hormonal 6zellikler gosteren dort doneme ayrilir: fetal donem,
infantil doénem, cocukluk dénemi ve puberte donemi. Fetal
donemde biiyiime son derece hizlidir ve esas olarak maternal
saglik, beslenme ve plasental fonksiyon tarafindan desteklenir; bu
donemin baglica hormonal diizenleyicileri, insulin benzeri
bilytime faktori-1 (IGF-1), IGF-2 ve insilindir. infantil dénemde
biiylime, fetal biiylimenin devami seklinde yiiksek hizda siirse de
ilk yil icinde belirgin bigimde yavaglar. Bu evrede beslenme
temel diizenleyici olmakla birlikte buyime hormonu (GH) ve
tiroid hormonlar1 da 6énem kazanir. Cocukluk doneminde ise
blylmenin kontrolii daha ¢ok GH-IGF-1 ekseni ve tiroid
hormonlari tarafindan saglanir; beslenmenin goreceli etkisi azalir
ve boy uzama hiz1 daha sabit bir seyir izler. Puberteyle birlikte
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin aktivasyonu sonucu artan
gonadal steroidler, GH sekresyonunu ve IGF-1 dizeylerini
artirarak pubertal biiylime atagini baslatir. Nihayetinde lineer
biiyiimenin tamamlanmasi, biiylime plaklarinin fiizyonu ile olur.
Bdylece insan biiylimesi, fetal yasamda IGF ve insiilin agirlikli,
cocuklukta GH-IGF-1 ve tiroid hormonunun baskin oldugu,
pubertede ise gonadal steroidlerin belirgin bicimde devreye
girdigi ardistk hormonal evreler iginde diizenlenmektedir
(Murray & Clayton, 2013).

3. BUYUMEYi DUZENLEYEN HORMONLAR

Biiyiimenin  endokrin  diizenlenmesi, ¢ok sayida
hormonun koordineli etkilesimi ile gerceklesir. Bu siirecte rol
oynayan baslica hormonlar; GH, IGF-1, IGF-2, tiroid hormonlari,
gonadal hormonlar, insilin, D vitamini ve glukokortikoidlerdir.
Bu hormonlar, biiylime plagi, kemik dokusu, kas dokusu ve genel
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enerji metabolizmasi {izerindeki etkileri aracilifiyla lineer
biiylimeyi ve somatik gelisimi diizenler.

3.1. GH-IGF Ekseni

Lineer blylmenin diizenlenmesinde temel rol oynayan
hormon, 6n hipofizdeki somatotrof hiicrelerden salgilanan
blyime hormonudur (GH). GH’nin blylme Uzerindeki etkisini
ortaya koyan ilk deneysel ¢aligmalar Evans ve Long tarafindan
gerceklestirilmistir.  Arastirmacilar, 1921 yilinda sigir 6n
hipofizinden elde ettikleri ekstreleri disi sicanlara uygulamis ve
bu uygulamanin biiyiime hizin1 artirdigin1 goéstermistir (Evans &
Long, 1921). GH, dolasimda en yaygin olarak 22 kDa molekiil
agirhginda, 191 amino asitten olusan formuyla bulunan bir
protein hormondur. Prolaktin ve insan plasental laktojeni (hPL)
ile yapisal homoloji gostermesi nedeniyle bu hormonlarla ayni
ailede yer alir. Bununla birlikte, benzer amino asit dizilerine sahip
olmalarina karsin GH, prolaktin ve hPL organizmada farkli
biyolojik etkiler ortaya c¢ikarir. GH, diger peptid hormonlarda
oldugu gibi baslangigta preprohormon olarak sentezlenir; daha
sonra  endoplazmik  retikulum ve  Golgi aygitinda
posttranslasyonel islemlerden gegerek sekretuar vezikiillerde
depolanir ve uygun uyarilarla ekzositoz yoluyla salgilanir
(Harvey & Scanes, 1994).

GH salgis1 epizodik 6zellik gosterir; yani bazal sekresyon
uzerine binen belirgin pulsatil pikler seklinde ortaya ¢ikar. Bu
pulsatil salinim giin boyunca silirmekle birlikte giin i¢indeki
dagilimi esit degildir ve toplam giinlik GH sekresyonunun
yaklasik tigte ikisi gece gerceklesir. GH sekresyonu cinsiyete gore
farklilik gosterir ve kadinlarda genel olarak erkeklere kiyasla
daha yuksektir. Bu farklilikta gonadal steroidlerin dizenleyici
etkisi rol oynar. Ayrica GH sekresyonu yasa gore belirgin
degiskenlik gosterir. Dogumda yiiksek olan GH diizeyleri
zamanla azalir, ¢cocukluk doneminde gorece sabit seyreder ve
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puberte ile yeniden artis gosterir. Puberte sonrasinda ise GH
sekresyonu yeniden azalma egilimine girer (Wajnrajch, 2005).

On hipofizde bulunan somatotrof hiicrelerden GH
sekresyonu, baslica iki hipotalamik hormon tarafindan
diizenlenir: biiylime hormonu salgilatici hormon (GHRH) ve
somatostatin ~ (SRIH). Bu hormonlardan GHRH, GH
sekresyonunu uyarirken somatostatin inhibitor etki gosterir.
Diger hipotalamik peptitler ve karmasik norotransmitter aglar
tarafindan modiile edilen GHRH ve SRIH, hipofizde GH salinimi
uzerinde etkili metabolik, endokrin ve noral sinyallerin baglica
aracilaridir (Muller, Locatelli, & Cocchi, 1999). Ayrica GH,
kendi eksenine ait kisa ve uzun negatif geri bildirim
mekanizmalarinin  da  kontrolii altindadir. GH  salgisinin
diizenlenmesinde bir diger 6nemli hormon da ghrelindir. Ghrelin,
baslica mideden, ayrica hipotalamus ve hipofizden salgilanan bir
peptid hormondur. GHRH’ye sinerjistik etki gostererek GH
salgisint artirir. Hormonal diizenleyicilere ek olarak hipoglisemi,
aclik, serbest yag asidi diizeylerinde azalma, arjinin infiizyonu,
travma, stres ve egzersiz GH salgisini uyarir. Buna karsilik
hiperglisemi, serbest yag asidi diizeylerinde artis, obezite ve
yaslanma GH sekresyonunu baskilayan baslica faktorlerdir (Hall
& Hall, 2026).

GH, hedef dokular tizerindeki etkilerini biylme hormonu
reseptoric (GHR) araciligiyla gosterir. GHR; ekstraselliiler,
transmembran ve intraselliler boliimlerden olusan bir membran
reseptoridir. GH’nin  reseptore  baglanmasi, = GHR
dimerizasyonuna ve buna bagl olarak reseptdrle iligkili tirozin
kinaz JAK2’nin aktivasyonuna yol acar; bu siire¢ hiicre ici sinyal
yolaklarini1 baglatarak hedef hiicre yanitin1 diizenler. GHR’nin
ekstraselliiler kisminin proteolitik olarak ayrilmasiyla olusan
biiyiime hormonu baglayici protein (GHBP), dolasimdaki GH’nin
yaklasik %50’sini baglayarak taginmasinda rol oynar. Geri kalan
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GH ise diger plazma proteinlerine bagli ya da serbest halde
bulunur (Fisker, 2006).

GH’nin  viicutta iki temel etki mekanizmasi
bulunmaktadir: dogrudan ve dolayli. Dogrudan etkiler, hormonun
hedef hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak hiicresel yanit
olusturmasiyla ortaya ¢ikar. Dolayli etkiler ise biiylik 6l¢tide GH
uyarisina yanit olarak salgilanan insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 (IGF-1) araciligiyla gergeklesir. Bu nedenle GH’nin fizyolojik
etkileri, hem hormonun dogrudan etkileri hem de IGF-1 aracili
etkilerin birlesimi olarak degerlendirilebilir (Brinkman, Tariq,
Leavitt, & Sharma, 2018).

IGF baglayict proteinler (IGFBP-1-1GFBP-6), IGF’lere
baglanarak onlarin yikimim1 6nler ve viicut kompartimanlari
arasinda tasinmalarini kolaylastirir. Tirozin kinaz reseptdrleri
tizerinden etki gosteren IGF’lerin temel islevleri; hiicre
proliferasyonunu artirmak, dokuya ozgii hiicresel islevleri
desteklemek, instline benzer metabolik etkiler gostermek ve anti-
apoptotik etkiler olusturmaktir (Ranke & Wit, 2018). Karaciger,
dolagimdaki IGF-1’in ana kaynagi olmakla birlikte bu peptid
cogu dokuda da iiretilir ve lokal olarak oto/parakrin etkilere
sahiptir. Uzunlamasina kemik biiylimesi, epifiz biiyltime plaginda
kondrosit proliferasyonu, hipertrofisi ve ardindan kemiklesme ile
gerceklesir. GH/IGF sistemi bu siireci diizenler; ancak GH’nin
etkisinin yalnizca karacigerden salgilanan IGF-1 ile degil,
biiylime plagi lizerindeki dogrudan etkileri ve lokal IGF’ler (IGF-
1 ve IGF-2) araciligiyla da olusabilecegi diistiniilmektedir
(Devesa, Almenglo, & Devesa, 2016). Yapilan ¢alismalara gore
sistemik IGF-1 esas olarak kortikal kemigi etkilerken, kemik
dokusundan sentezlenen parakrin IGF-1’in daha ¢ok trabekuler
kemik iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir. Kemik olusumu
uzerindeki etkilerine ek olarak IGF-1, osteoklast olusumunu ve
aktivasyonunu da uyarir. Ozetle GH-IGF ekseninin aktivasyonu,
kemik yapiminda artisa yol agar; bu duruma kemik
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rezorpsiyonundaki artis eslik eder ve sonu¢ olarak kemik
doniisiimii (turnover) hizlanir (Tritos & Klibanski, 2016).

GH’nin biiylimeyi artirici etkisinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in
insiilin varligr ve yeterli karbonhidrat destegi gereklidir.
Biiyiimeyi tesvik edici etkilerine ek olarak GH’nin 6nemli
metabolik etkileri de bulunmaktadir. Ancak bu metabolik etkiler
yalnizca  biiylimeden  bagimsiz  sistemik  degisiklikler
olusturmakla kalmaz, ayni zamanda biiyiimeyi destekleyen
anabolik ve enerji saglayici bir i¢ ortamin olusmasina da katkida
bulunur. GH protein sentezini artirir, yag dokusundan yag
asitlerinin mobilizasyonunu uyarir ve kandaki serbest yag asidi
diizeylerini ylikseltir. Ayrica yaglarin enerji amaciyla kullanimini
artirirken glukoz kullaniminmi azaltir. Sonug¢ olarak GH; viicut
proteinini artiran, yag depolarin1 azaltan ve karbonhidrat
kullanimin1  smirlayan; bu nedenle anabolik, lipolitik ve
diyabetojenik Ozellikler gosteren bir hormondur (Hall & Hall,
2026).

3.2. Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlar olarak adlandirilan triiyodotironin (T3)
ve tiroksin (T4), metabolizmanin ve blylmenin temel
diizenleyicileri arasinda yer alir. Tiroid bezinden esas olarak T4
sentezlenmesine karsin, bu hormon periferik dokularda biiyiik
6lcude biyolojik aktivitesi daha yiksek olan T3s’e doniistiiriiliir.
Tiroid hormonlar1 dolasimda ¢ogunlukla proteinlere bagli halde
taginir. Tiroid hormon sentezi, hipofiz bezinden salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) tarafindan diizenlenir; TSH salinimi ise
hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormonun (TRH)
kontrolii altindadir. Dolasimdaki serbest Ts ve Ta dizeyleri
arttiginda, hem TSH hem de TRH sentez ve salinimi negatif geri
bildirim mekanizmasiyla baskilanir. Tiroid hormon reseptorleri
(TR), hedef genlerin transkripsiyonunu dizenleyen nikleer
reseptorler olarak islev goriir (Boelaert & Franklyn, 2005).
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Tiroid hormonlari, hiicre dongiisii kontroliinde rol
oynayan c¢esitli genlerin ekspresyonunu ve bazi diizenleyici
proteinlerin diizeylerini degistirerek biiylimeyi dogrudan etkiler.
Kemikte 0zellikle kondrosit, osteoblast ve osteoklastlarin
proliferasyon ve diferansiyasyonunu etkileyerek blylmeyi
yonlendirir. Bu etkiler biiyiik olclide biiyiime plagi tizerinde
dogrudan gerceklesir; tiroid hormonlar1 biiyiime plagi
kondrositlerinde hipertrofik diferansiyasyonu artirirken klonal
genislemeyi ve proliferasyonu smirlar, boylece endokondral
ossifikasyonun ilerlemesine katki saglar. Ayrica IGF-1 ve
kemikte rol oynayan diger biiylime diizenleyici sinyal
yolaklariyla etkilesime girerek biliyiime siirecinin
diizenlenmesine katkida bulunur. Erken donemde ortaya ¢ikan
hipotiroidizm, buyime geriliginin bilinen nedenlerinden biridir.
Ote yandan hipertiroidizmin, gocuklarda boy uzamasini artirsa da
uzun donemde iskelet mattrasyonunu erkene cgekerek olumsuz
sonuclara yol agabildigi bildirilmistir (Tarim, 2011; Kim &
Mohan, 2013).

3.3. Gonadal Hormonlar

Gonadal hormonlar, baslica testis ve overlerde
sentezlenen  steroid  yapili  hormonlar  olup  {ireme
fonksiyonlarinin, cinsel gelisimin ve cesitli sistemik fizyolojik
stireclerin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Steroid hormonlar
kolesterolden koken alir. Biyosentez siirecinde kolesterol, ¢esitli
steroidogenik enzimlerin etkisiyle ardisik doniisiimlere ugrayarak
farkli steroid hormonlara doniistiiriiliir. Gonadal steroidogenez,
hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH) uyarisiyla, hipofizden salgilanan luteinizan hormon (LH)
ve follikiil uyarict hormonun (FSH) kontrolii altinda gergeklesir
(Ghayee & Auchus, 2007; Thompson & Kaiser, 2014).
Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks, ¢ocukluk boyunca diisiik
diizeyde aktif olsa da 6zellikle dogum sonrasi erken donemde ve
puberte sirasinda aktivitesi artar. Puberte baslangicinda
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hipotalamusun gonadal steroidlere duyarlilig1 azalir; bunun
sonucunda GnRH salinim1 6nce gece artar, ardindan LH ve FSH
salinimi yiikselir ve gonadlardan testosteron ya da Ostradiol
tretimi uyarilir. Zamanla bu hormon salinimi geceyle sinirh
kalmayip giindiize de yayilir ve boylece sekonder cinsiyet
Ozellikleri, blyume ve puberteye 6zgu vicut kompozisyonu
degisiklikleri ortaya ¢ikar (Rogol, 2010).

Gonadal steroidler, GH ekseni tzerinde hem hipotalamik
hem de hipofizer duzeyde duzenleyici etkilere sahiptir.
Androjenler ve 6strojenler, ozellikle puberte déneminde GH
salgisini artirarak bilylime hizinin yiikselmesine katkida bulunur.
Bunun yami sira gonadal steroidler, biliylime plagi iizerinde
dogrudan lokal etkiler de gosterir. Androjen ve 0Ostrojen
reseptorlerinin biiyiime plagt kondrositlerinde bulunmasi, bu
hormonlarin kikirdak doku iizerinde dogrudan etkili oldugunu
desteklemektedir. Androjenlerin biiylime plagr kikirdaginda
proliferasyon ve diferansiyasyonu artirabildigi, Ostrojenin ise
kondrosit proliferasyonunu sinirlandirarak  biiyiime plagi
matiirasyonu ve epifiz kapanmasinda belirleyici rol oynadigi
diistintilmektedir (Perry, Farquharson, & Ahmed, 2008).

3.4. insulin

Insiilin, baslica pankreasin Langerhans adaciklarindaki
hiicrelerinden sentezlenip salgilanan, 51 amino asitten olusan
peptid yapili bir hormondur. Temel olarak glukoz homeostazinin
stirdiiriilmesinde gorev alir; karaciger, iskelet kast ve yag
dokusunda glukozun kullanimimi ve depolanmasini artirarak
anabolik etki gosterir. Insiilin salinim1 esas olarak dolasimdaki
glukoz diizeyi tarafindan diizenlenir ve hedef hiicrelerdeki
etkilerini hiicre membraninda yer alan insiilin reseptoriine
baglanarak gosterir. Bu etkilesim sonucunda glukoz alimu,
glikojen sentezi, lipogenez, protein sentezi, hicre blylmesi ve
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farklilasma gibi ¢ok sayida metabolik ve hiicresel siireg
diizenlenir (Rahman et al., 2021).

Insiilin, IGF-1 ile yiiksek derecede yapisal homoloji
gosterir ve biyolojik etkileri GH ve IGF-1’in etkileriyle yakindan
iligkilidir; bu hormonlar arasinda birbirini uyaric1 ve baskilayici
karmasik etkilesimler bulunmaktadir. Ayrica insiilinin, biiylime
plag1 diizeyinde kondroblast ve kondrosit diferansiyasyonunu,
hiicre proliferasyonunu ve matriks sentezini artirabildigi
gosterilmigtir.  Klinik olarak insiilin eksikligi; intrauterin
donemde ve ¢ocuklukta biiyiime geriligi, kemik olgunlagsmasinda
gecikme ve biiyiime hizinda azalma ile iligkilendirilirken,
hiperinsiilinemi fetal makrozomi, obez ¢ocuklarda artmis lineer
bliylime ve hizlanmis biiylime ile iliskilidir. Bu bulgular, instilinin
yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda biiylimeyi dogrudan ve
dolayli mekanizmalarla etkileyen Onemli bir blyime
diizenleyicisi oldugunu diisiindiirmektedir (Laron, 2008).

3.5. D Vitamini

D vitamini, basta kalsiyum-fosfor homeostazi ve kemik
mineralizasyonu olmak tizere ¢esitli fizyolojik siire¢lerde rol
oynayan o6nemli bir endokrin duzenleyicidir. D vitamininin
bilinen etkilerinin buyuk boélimda, aktif metaboliti olan 1,25-
dihidroksivitamin D’nin  [1,25(OH)2D3] baglandigi niikleer
reseptor olan vitamin D reseptorii (VDR) araciligiyla gerceklesir.
D vitamininin baslica kaynagi giines 1s181dir; ultraviyole
1sinlarinin etkisiyle deride provitamin D olusur ve bu yapr viicutta
sirastyla 25-hidroksivitamin D [25(0OH)Ds, kalsidiol] ve 1,25-
dihidroksivitamin D [1,25(OH)2Ds, kalsitriol] formlarina
metabolize edilir. Bunun yaninda D vitamini besinlerle de
almabilir (Zhang, Wu, & Sun, 2013).

D vitamini, kemik buyumesi ve mineralizasyonunun
duzenlenmesinde énemli rol oynar. Cocuklarda ciddi D vitamini
eksikligi, kemik dokusunun yetersiz mineralizasyonu ile
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karakterize olan rasitizme neden olur. Bu tablo klinik olarak
bliylime geriligi ve kemik deformiteleri ile seyreder. Bununla
birlikte, D vitamininin GH ekseniyle de etkilesim i¢inde olduguna
dair kanitlar bulunmaktadir. Buna gére D vitamini; IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerini, c¢esitli dokularda IGF-1 reseptor
ekspresyonunu ve epifiz biiytime plagindaki hiicrelerin GH/IGF-
1’e duyarliligini etkileyebilir. Buna karsilik GH ve IGF-1 de D
vitamini metabolizmasinda gérev alan enzimlerin aktivitesini
artirabilir (Esposito et al., 2019).

3.6. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, bobrek ustl bezi korteksinden uretilen
steroid hormonlardir. Bu hormonlar metabolizma ve immiin yanit
gibi fizyolojik siireclerin dilizenlenmesinde goérev alir ve
organizmanin hem bazal kosullarda hem de stres altinda
homeostazini siirdiirmesinde énemli rol oynar. Vicutta bulunan
temel glukokortikoid kortizoldiir. Dolasimdaki glukokortikoid
duzeyleri temel olarak hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks
tarafindan kontrol edilir; bu aks igerisinde kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve kortizol arasinda negatif geri bildirim iliskisi bulunur
(Chourpiliadis & Aeddula, 2020).

Biiylime ve gelisme agisindan glukokortikoidlerin en
onemli etkisi baskilayici olmalaridir. Kronik glukokortikoid artist
ya da HPA aksinin uzun siireli aktivasyonu, GH salgisini
azaltabilir ve hedef dokularda IGF-1 ile diger biiylime
faktorlerinin etkilerini inhibe edebilir. Bu baskilayict etki,
glukokortikoidlerin dogrudan etkileriyle olusabilecegi gibi,
CRH’ye bagh somatostatin salinimindaki artig lizerinden dolayl
olarak da gelisebilir. Ayrica artmis HPA aksi aktivitesi, tiroid
fonksiyonlarm1 baskilayarak ve gonadal aks (zerinde inhibitor
etki olusturarak biliylime ve matiirasyonu ikincil olarak da
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle glukokortikoidler, fizyolojik
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duzeylerde homeostaz igin gerekli olmakla birlikte, uzun streli
artiglarinda biiyiime ve gelismeyi sinirlandiran 6nemli endokrin
diizenleyiciler olarak degerlendirilir (Charmandari, Kino, &
Chrousos, 2004).

4. SONUC

Insan bilyiimesi, tek bir hormonun etkisiyle degil, yasamin
farkli donemlerinde goreli 6nemi degisen ¢ok sayida hormonal
mekanizmanin  koordineli etkilesimiyle diizenlenir. Fetal
donemde insulin ve IGF’ler 6n planda iken, postnatal donemde
GH-IGF ekseni ve tiroid hormonlari lineer biiyiimenin temel
belirleyicileri haline gelir. Puberteyle birlikte gonadal steroidler
bliylime hizin1 artirirken aym1  zamanda biliyiime plagi
matiirasyonu ve epifiz kapanmasmi yénlendirir. insiilin ve D
vitamini biyimeyi destekleyici rol oynarken, glukokortikoidlerin
uzun siireli artis1 biiylime ve gelisme iizerinde baskilayici etki
olusturur. Sonu¢ olarak normal biiylime; hormonlarin yalnizca
varligina degil, uygun zamanda, uygun diizeyde ve birbirleriyle
dengeli bigimde etkilesmesine baglidir. Bu hormonal agn
anlasilmasi, cocukluk ve ergenlik donemindeki biiylime
bozukluklarinin ~ degerlendirilmesi  ve  uygun  tedavi
yaklagimlariin belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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