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SOMATOMEDIN C

Diger adlan ve kisaltma: insiilin-like growth faktér, Growth faktér 1;
IGF-1, GF1.

Kullanim amaci: Boy kisalidi, cucelik, gigantizm ve akromegali gibi
blydme ile ilgili hastaliklarin arastiriimasi ve teshis konmug hastalarin
tedavisinin takibi sirasinda kullanilhr.

Genel bilgiler:

On hipofiz lobundan salinan growth hormon, anabolizan etkisini
somatomedin sentezini uyararak gosterir. Somatomedinler, GH’a bagim-
Ii olarak sentez edilen polipeptitlerdir. Somatomedinik etkiye sahip iki
polipeptit vardir. Bunlardan IGF-1 (Somatomedin C) biyime ile ilgili
hastaliklarin degerlendiriimesinde kullanilir. IGF-2 ise akromegalide
teshise yardimci olabilecek sekilde degisiklige ugramadigi halde, timor-
le iligkili hipoglisemilerde ytksek bulunur.

IGF-1, yapica inslline gok benzedigi icin bu sekilde adlandirilan, 70
amino asitten olusan polipeptit yapisinda bir growth faktordir. Diger
polipeptit yapih hormonlar gibi etkisini, iligkili oldugu hicrelerin
membraninda bulunan reseptdrlere baglanarak gosterir. Pek ¢ok doku
tarafindan
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Growth hormon, insiilin ve IGF-1 regiilasyonu: Growth hormon uyarisina
cevap olarak karacigerde IGF-1 sentezi gerceklesir. Bu sentezde insdilinin
kolaylasgtirict rolii vardir. IGF-1, bir yandan hipofiz lizerinde negatif feed-back
etki meydana getirirken diger yandan da kas ve yag dokularinda metabolik
etkiler olugturur.

sentez edilmesi mimkiinse de, kanda dolasan IGF-1'in en 6énemli kay-
nag! karacigerdir. Vlcuttaki temel islevi blyime hormonunun anabolik
ve blylmeyi uyarici etkilerinin olusmasina aracilik etmektir. Kanda
tasinmasi insulin-like growth faktor baglayan protein 3 (IGFBP-3) olarak
adlandirilan bir protein tarafindan saglanir. Bu proteinin, tasimanin yani
sira IGF-1'in plazma émrini uzatici bir etkisi de vardir. Kigik bir mole-
kil olmasi sebebiyle serbest haldeki IGF-1 bébreklerden kolaylikla siizi-
lerek atilir. Serbest haldeki IGF-1’in plazma yari émra 10 dakika civarin-
da oldugu halde, IGFBP-3 ile kompleks olusturmasi durumunda bu siire
12 saate kadar uzar. Bu her iki molekilin de sentez ve sekresyonu
biuyime hormonu tarafindan dizenlenir. Biyime hormonunun pulsatil
tarzda salgilanmasina ve gin iginde ¢ok belirgin dalgalanma gosterme-
sine karsin, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin gun igindeki dalgalanmasi
daha dar bir aralik icinde gergeklesir. Herhangi bir tretim bozuklugu ve
yetersizlik hali bulunmamasina ragmen, biyime hormonu konsantras-
yonu sabah saatlerinde, dinlenmis olarak numune veren Kisilerde oku-
namayacak kadar dusik konsantrasyonlarda 6lgilebilir. Bu sebeple, tek
basina yapilan biyime hormonu élgimu, gigantizm olasiigini deger-
lendirmede kismen yararli olabilse de, bliylime hormonu yetersizlikleri-
nin degerlendirilmesi agisindan fazla bir yarari olmaz.

Test sonucunun yorumu:

IGF-1 ve IGFBP-3 6lgimu, buylime hormonu yetersizliginin yani sira, bu
hormona kargi direng bulunup bulunmadiginin degerlendirilmesi amaciy-
la da kullanilir. Her iki durumda da IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlari
disutk bulundugu halde, sorunun biyime hormonuna direngten kaynak-
lanmasi halinde biyime hormonu konsantrasyonu disuk bulunmaz.
Yetersizlik yalnizca biyime hormonu ile iligkili olabilecegi gibi, berabe-
rinde diger hipofiz hormonlarinda da yetersizlik gorulebilir. GH direnci
cogunlukla, hafif veya orta derecede olup, beslenme yetersizligine veya
basta bobrek yetmezligi olmak Uzere agir sistemik hastaliklara bagli
olarak geligir. Boyle durumlarda gogunlukla IGF-1 ve IGFBP-3 konsant-
rasyonlari referans aralik sinirlar iginde bulunabilir. Nadir gérilen bir
durum olmakla birlikte, sorunun bliylime hormonu reseptori defektinden
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kaynaklanmasi halinde ise direng¢ tablosu ¢ok daha siddetli olarak geligir.
Boyle bir durumda IGF-1 ve IGFBP3 konsantrasyonlari diisiik bulunur.

GH ile iligkili hastaliklarin arastirlmasi sirasinda, tek basina veya
IGFBP3 ile birlikte yapilan IGF-1 testinin spesifite ve sensitivitesi, tek
basina yapilan GH testine gore daha yuksektir. Bu nedenle, baslangi¢
testi olarak GH yerine IGF-1 testinin kullaniimasi daha uygundur. GH
yetersizligi veya direnci olasiidi degerlendirilirken IGF-1 ile birlikte
IGFBP3 6lgimiintn de kullaniimasi daha yararli oldugu halde, gigantizm
veya akromegali gibi durumlarda ise IGF-1'in tek basina kullaniimasi
genellikle yeterli olmaktadir. IGF-1 ve IGFBP3’lin beraberce dusukligu,
belirgin derecede GH yetersizligi veya siddetli derecede rezistans bulu-
nabilecegini disindurtr. Hafif-orta derecedeki yetersizliklerde veya
direng durumunda IGF-1 ve IGFBP3 konsantrasyonlari genellikle refe-
rans aralik sinirlar iginde bulunur. Ayni sekilde GH igin yapilan uyari
testlerinde de tam yetersizlik ve diren¢g durumlarinda net sonuglar elde
edildigi halde, hafif-orta derecedeki yetersizlik ve diren¢g durumlarinda
kesin bir karara varilimasi zor olabilir. GH Uretiminde tam yetersizlik
bulunmasi durumunda uyar testlerine cevap olarak beklenen GH yiik-
selmesi meydana gelmedigi halde, sorunun reseptér direncinden kay-
naklanmasi halinde GH saliniminda gok belirgin derecede artis gordlur.

Cocukluk caginda ortaya c¢ikan blylime hormonu vyetersizliklerinde
gocugun fiziki olarak blyumesi ve gelismesi geri kalir. Yetersizligin ileri
derecede olmasi halinde ciicelik olarak adlandirilan tablo ortaya gikar.
Yetiskinlerde GH yetersizliginin en sik rastlanan sebebi hipofiz timorle-
ridir. Yetiskinde GH yetersizligi sebebiyle kas kitlesinde azalma meyda-
na gelir. Bu durumun ayni zamanda kalp-damar hastaliklarina bagh
zararlari ve yagsam kayiplarini artirdig bildiriimekle birlikte, yetigkinlere
GH tedavisi yapilmasinin yarari konusunda fikir birligi yoktur.

IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonunun beraberce yiksekligi GH ureti-
minde fazlalik oldugunu gosterir. GH Uretiminde artisa yol agan en
Onemli sebep, bu hormonu Ureten hipofiz adenomudur. Bu hastalik,
epifiz plaklarinin kapanmasindan 6nce ortaya gikarsa gigantizme, epifiz
plaklarinin kapanmasindan sonra ortaya ¢ikarsa akromegaliye sebep
olur. Her iki durumda da hastalarda siklikla genera-lize organomegali,
hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyomiyopati, osteoartrit, kompres-
yon néropatileri gérulir. Bu hastalarda ayni zamanda kanser gorilme
sikhiginda artma oldugu ve hastaligin yasam suresini kisaltici etkisinin
bulundugu bildiriimektedir.
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Beslenme bozuklugu olanlarda kanda IGF-1 dlizeyinde diisme meydana
gelir. Beslenmenin normale donmesinden sonra IGF-1 dizeyi de
normale doner.

GH yetersizligi sebebiyle yapilan takviye tedavisinde amag, IGF-1 ve
IGFBP3 konsantrasyonlarinin yasa uyan referans aralik sinirlarinin igine
girmesini, tercihan referans araligin Ust 1/3'lik kisminda yer almasini
saglamaktir.

IGF-1 ve IGFBP3 konsantrasyonlarinin beraberce yuksekligi, klinik
bulgularin da eslik etmesi durumunda, akromegali veya gigantizm olasi-
ligini destekler. Bu hastaliklar sebebiyle uygulanan tedavilerde ise bu
parametrelerin referans araligin alt 1/3’lik kismina disurtlmesinin sag-
lanmasi hedeflenir. IGFBP-3 6lgimu ile karsilastirildiginda, akromegali
veya gigantizm’in teshisinde ve tedavisinin takibinde IGF-1 6lgiminiin
klinik tablo ile daha uyumlu sonuglar verdigi gérilmektedir.

Gebelik donemine ait referans araliklar belirlenmemis olmakla birlikte,
Mevcut arastirmalar, gebelik déneminde IGF-1 konsantrasyonunda
belirgin derecede artma oldugunu gdstermektedir.

Akromegali hastalarinda, hipofiz timdrlerinin  transsfenoidal yolla
cikariimasi sonrasinda IGF-1 konsantrasyonu hizla dismeye baslaya-
rak, hastalarin gogunda 4. giinde referans aralik sinirlarina geriler.

Anoreksia nervosa ve malnutrisyon hastalarinda, plazma IGF-1 konsant-
rasyonunun Klinik tablo ile korelasyonu, prealbuminin, retinol baglayan
globulinin ve transferrin’in korelasyonundan daha iyidir. Bu sebeple IGF-
1, beslenme durumunun takibinde, bu parametrelerden daha sensitif bir
indikator olarak kullanilabilir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakl tip). Minimum 500 pL. IGF-
1, GH’nun tersine gln iginde ve yemeklerden sonra sabittir.

Calisma yontemi: IRMA

Referans aralig::

Yas (yil) Konsantrasyon (ng/mL)
<3 50— 143
4-5 51-218
6-12 106 — 250
13-15 126 - 261
16 - 20 150 — 562
21-25 84 - 376
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26-30 90 - 271
31-35 90 - 226
36 -50 94 -210

>50 70 -197




