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OZET

Giris ve amaglar: Biiyiime, genetik, hormonal ve sosyo-ekonomik (beslenme vb)
faktorlerin etkiledigi kompleks bir siirectir. Cocukluk ¢aginda biiylimeyi etkiyen en
Onemli faktérlerden birisi biiyiime hormonu (BH) — insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF) aksidir. Saghkli gocuklarda serum IGF-I ve IGF baglayici protein-3 (IGFBP-3)
diizeyleri BH’nunun endojen salmiminin iyi bir gostergesidirler. Serum IGF-1 ve
IGFBP-3 konsantrasyonlar1 hem fizyolojik (Ornek puberte) hem de patolojik
durumlarda (Ornek Biiyiime hormonu eksikligi, akromegali) endojen BH salinim
durumu ile paralellik gésterirler. BH eksikligi bulunan ¢ocuk ve eriskinlerde IGF-I
ve IGFBP-3 diigiik iken BH yiiksekligi ile karakterize akromegalide her ikisi de
yiiksektir. Pulsatil salgilanan BH un aksine IGF-I ve IGFBP-3’iin serum diizeylerinin
¢ok az diurnal degisim gostermesi, bu iki parametreyi BH ile ilgili klinik durumlarin
tamsinda pratik bir tarama testi haline getirmigtir. Ancak IGF-I ve IGFBP-3
dizeyleri yasa, cinsiyete, pubertal duruma ve irklara gore degisiklikler
gostermektedir. Ulkemizde kendi populasyonumuzda bu parametrelerin normal
diizeyleri saptanmamugtir. Bu ¢alismada Tiirk ¢cocuklar: i¢in:

1. IGF-I ve IGFBP-3 iin yas ve cinsiyete gore normatif verileri ve standart
deviasyon egrilerinin elde edilmesi,

2. Puberte donemini de gz Oniine alacak sekilde IGF-I ve IGFBP-3
egrilerinin elde edilmesi,

3. Saglikli ¢ocuklarda boy, agirlik, genetik boy potansiyeli (midparental
hedef boy), IGF-1, IGFBP-3 ve sosyoekonomik diizey arasindaki iligkinin
belirlenmesi,

4. IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine sosyockonomik durumun etkilerinin
aragtirnlmasi amaglanmagtir.

Gereg ve Yontem: Aragtirma 4-18 yaglan arasindaki 1423 okul ¢ocugunda yapildi.
Milli Egitim Miidiirliigiinden alinan bilgiler dogrultusunda farkli gelir grubundaki
toplam 11 Kkres, ilkdgretim okulu ve lise ziyaret edilerek 6nce gocuklarm dogum
agirliklari, genel saglik durumlari, beslenme O&zellikleri, anne-baba boylar1 gibi
bilgileri igeren 21 soruluk bir anket ve ¢alisma onam formu verildi. Daha sonra
caligsma ekibi ilgili okula giderek anket ve onamlar1 topladi ve cocuklarin muayene
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ve serum Orneklemelerini yapti. Elde edilen bilgiler dogrultusunda biiylimeyi
etkileyecek herhangi bir hastalifi, ilag kullanimm, intrauterin biiyiime geriligi vb
sorunlar olan gocuklar arastirma kapsami diginda birakildilar. Tamamen saglkli
1297 gocugun incelemesinden agagidaki sonuglar gikarildi.

Cocuklar sosyoekonomik durumlarina gore 3 kategoriye (diisiik, orta, yiiksek)
ayrildilar. Boy, agirlik ve midparental boy SDS’lar1 hesaplandi. Serum IGF-I ve
IGFBP-3’lin yag ve cinse gore ortalama ve standart sapmalar1 elde edildikten sonra
her ¢ocugun IGF-I ve IGFBP-3 icin bireysel z-skorlar1 (SDS) hesaplandi. Gruplar
arasindaki farklar varyans analizi (ANOVA) yontemi ile degerlendirildi. Test edilen
parametreler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi yontemi ile IGF-I ve
IGFBP-3’¢ etki eden faktorlerin belirlenmesi ise General Linear Model yontemi ile
yapildi.

Sonuglar: 1297 gocuktan onam veren 872’undan (415 kiz, 457 erkek) kan &rnekleri
alinarak IGF-I ve IGFBP-3 calisildi. Agirlik veya boy SDS’si -2.1 SDS’den diisitk
olanlar veya boyu + 3 SDS’den fazla olanlar ¢alismaya alinmadi.

Saghiklh Tirk cocuklarna ait yaga ve cinse dzgii IGF-I referans egrileri ve
tablolar1 yukarida belirtilen yontemler ile elde edildi.

Her iki cinste de IGF-I degerleri prepubertal dénemde yasla birlikte artarak
ergenlik doneminde zirveye ulagti. Kizlarda IGF-I degerlerinin yagla birlikte artmasi
4-10 yas grubunda benzer hizda olup 10-11 yas grubunda belirgin sigrama gésterdi.
Erkeklerde ise 4-6 yas arasinda tedrici bir artis sonrasinda 6-9 yas arasinda nerede ise
plato ¢izdigi, sonrasinda ise yine tedrici olarak arttig1 goériildii. Kizlarda 10-11 yas
grubunda goriilen sigrama seklindeki belirgin artis erkeklerde kizlardan 2 yil sonra
12-13 yas grubunda gézlendi. Kizlarda en yiiksek degerlere 14 yas grubunda ulasildi
(599.7 ng/mL). Erkeklerde ise kizlardan 1 yil sonra yani 15 yas grubunda en yiiksek
degerlere ulagsildi (627.7 ng/ml). IGF-I serum diizeyleri en yiiksck degerlere
ulagildiktan sonraki yaglarda her iki cinste de yasla birlikte hafif bir diisme oldugu
gozlendi.

IGFBP-3 i¢in de benzer sekilde referans egrileri ve tablolar elde edildi.
IGFBP-3 de IGF-I’e benzer sekilde prepubertal dénemde yagla birlikte artarak
pubertal dénemde en yiiksek diizeylere ulagt. Ancak IGFBP-3 diizeylerinde IGF-I
deki gibi pubertal donemde sigrama seklinde artis gozlenmedi. IGFBP-3 serum
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diizeyleri IGF-I diizeylerine gore kizlarda 1 yil, erkeklerde 2 yil erken olarak her iki
cinste de 13 yas grubunda en yiiksek diizeylere ulast: (Kiz: 6047 ng/mL, erkek: 5982
ng/mL). Sonrasinda ge¢ pubertal dénemde IGFBP-3 diizeylerinde yasla birlikte
diisme goriildii.

Serum IGF-I degerleri erkeklerin zirve degere ulagh@ 15 yasma kadar olan
doénemde kizlarda daha yiiksek olmasina rafmen fark pubertal yas gruplarinda (9-14
yas) istatistiksel olarak anlaml idi. Erkeklerin zirve serum IGF-I degerleri kizlara
gore daha yiitksek olup sonrasinda gézlenen birkag yilda erkeklerin serum IGF-I
degerleri daha yiiksek idi.

Serum IGFBP-3 diizeyleri IGF-1 diizeylerinden farkli olarak tiim yas
gruplarinda kizlarda daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark prepubertal
yas gruplarmnda (6-9 yas) mevcuttu. Ayrica IGF-I’den farkli olarak serum zirve
IGFBP-3 diizeyleri kizlarda erkeklere gére daha yiiksekti.

Puberte evresi ile IGF-I arasinda her iki cinste de anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu (Kiz, r = 0.57 p = 0.00; erkek r = 0.62 p = 0.00). Benzer sekilde IGFBP-3
ile pubertal evre arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (Kiz, r = 0.3 p = 0.00;
erkek, r = 0.27 p = 0.00). Kizlarda en yiiksek serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine
Tanner evre 4’de ulasilirken, erkeklerde serum IGF-I en yiiksek degerlerine Tanner
evre 5’de, serum IGFBP-3 degerlerine ise Tanner evre 4°de ulasildi. Kizlarda ve
erkeklerde Tanner evresine 6zgti yas ve IGF-I, IGFBP-3 iligkisini gosteren egriler
cizildi. Yasa ve Tanner evresine gore IGF-I ve IGFBP-3 z-skor hesaplama modeli
Onerildi.

IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinde her iki cinste de Tanner evre I’de yasla
birlikte anlamli bir arti mevcuttu (P=0.00). Ileri Tanner evrelerinde ise her iki
parametrede de yasla birlikte diisme goriildii.

Tanner evresi sayisal bir parametre olarak alinmasi halinde yas ve pubertenin
IGF-I iizerine etkisi kizlarda ve erkeklerde benzerdi. Pubertenin IGFBP-3’{in iizerine
etkisinin IGF-I’e gére ¢ok daha diisiik oldugu goriildii.

IGF-I ve IGFBP-3 arasinda kizlarda, erkeklerde ve toplamda anlamli pozitif
korelasyon oldugu goriildii (Kiz, r = 0.46 p = 0.00; Erkek, r = 0.48 p = 0.00; Toplam,
r = 048 p = 0.00). IGF-I SDS ve IGFBP-3 SDS arasinda da anlamli korelasyon
vard1 (Kiz, r = 0.16 p = 0.003; Erkek, r = 0.29 p = 0.00).



Her iki cinste de IGF-I SDS ile boy SDS, agirlik SDS ve BMI SDS arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. IGFBP-3 SDS ile boy SDS, agirlik SDS ve
BMI SDS arasinda erkeklerde korelasyon goriiliirken kizlarda goriilmedi.

Boy {lizerine anne baba boyunun etkisi aragtirlldiginda ise MPH SDS ile boy
SDS’si arasinda hem kizlarda hem de erkeklerde anlamh pozitif korelasyon oldugu
goriildi (Kiz, r = 0.41 p = 0.00; erkek, r = 0.44 p = 0.00).

Gelir durumuna gére boy SDS ve agirlik SDS’si degerlendirildiginde kizlarda
ti¢ grup arasinda anlaml1 fark yokken, erkeklerde diigiik grup ile orta grup (p <0.05),
ve diisiik grup ile yliksek grup arasinda (p < 0.001) anlamli fark vardi. Katilimcilarin
tamami degerlendirildiginde ise boy ve agirlik SDS’leri diigiik gelirli grup ile orta
(Boy, p = 0.001; agirlik, p = 0.01) ve yliksek gelir gruplar1 (Boy, p = 0.00; agirlik, p
= 0.001) arasinda anlamli fark mevcuttu. BMI SDS’leri agisindan ne kizlarda, ne
erkeklerde ne de toplam grupta gelir gruplar: arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Gelir durumuna gére MPH SDS degerlendirildiginde kizlarda diisiik grup ile
orta grup arasinda (p < 0.05) ve diisiik grup ile yiiksek grup arasinda (p < 0.001)
anlamh fark vardi. Erkeklerde ise orta grup ile yiiksek grup arasinda (p < 0.05) ve
diisik grup ile yliksek grup arasinda (p < 0.001) anlamh fark tespit edildi.
Katilimcilarin tamami degerlendirildiginde ise orta gelirli grupla yiiksek gelirli grup
(p = 0.005) ve diistik gelirli grupla yiiksek gelirli grup (p = 0.00) arasinda anlaml
fark oldugu gériildii.

Gelir durumuna gore IGF-I ve IGFBP-3 SDS’leri degerlendirildiginde
kizlarda IGF-I ve IGFBP-3’de orta gelirli grup ile yiiksek gelirli grup arasinda
anlamh fark varken erkeklerin IGF-I degerlerinde diigiik gelirli grup ile yiiksek gelir
grup arasinda anlaml fark vardi. Erkeklerin serum IGFBP-3 degerleri agisindan gelir
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Kizlarda ve erkeklerde boy SDS’ye etki eden faktérler degerlendirildiginde
anne-baba boyunun (MPH) en fazla etkiye sahip oldugu gériildii (Kiz %16, erkek
%19). Tiim diger faktorler sabit tutuldugunda MPH SDS’nin boya etkisi kizlarda ve
erkeklerde benzer idi (Kiz %17.9, erkek %17.5). IGF-I’in boy SDS’ne etki eden
ikinci en dnemli faktdr oldugu goriildii (%5 ile %11 arasinda degisen oranlarda).
Diger faktorler sabit tutuldugunda IGFBP-3’iin boy tizerine etkisi olmadig1 goriildii.
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Gelir durumunun boy SDS’sine etkisi kizlarda %1.2, erkeklerde %S5.2
olmasina ragmen diger faktorler sabit tutuldugunda gelir durumunun boy SDS’ni
kizlarda %2.6, erkeklerde %1.3 etkiledigi goriildii (Kizlarda p = 0.03, erkeklerde p >
0.05).

Diger faktorler sabitlendiginde boy SDS’sine kizlarda IGFBP-3’iin,
erkeklerde ise gelir durumu, BMI SDS ve IGFBP-3’tin anlamh etkisinin olmadifi
goriildii (p >0.05).

IGF-I SDS iizerine en fazla etkisi olan faktérlerin kizlarda ve erkeklerde sirasi
ile boy SDS, BMI SDS ve gelir durumu oldugu goriildii. Erkeklerde boy SDS ve
BMI SDS kizlara gére daha etkili iken gelir durumu kizlarin serum IGF-I SDS’lerini
daha fazla etkilemekte idi.

IGFBP-3 SDS’si iizerine kizlarda boy SDS, BMI SDS ve MPH SDS’nin
etkisi yok iken gelir durumu yaklagik %2.5 etkilemekte idi. Erkeklerde ise boy SDS
ve BMI SDS IGFBP-3 SDS’sine benzer degerlerde %1.5 oraminda etkilemekte idi.
Ancak gelir durumu ve MPH’ nin IGFBP- 3 SDS’si iizerine anlamli etkisi yoktu.

Sonuclar ve Yorum: Calismamizda populasyonumuz igin yas ve cinse 6zgii
IGF-I ve IGFBP-3 egrileri edilmis olup, ayrica puberte evresine 6zgli degerlendirme
modeli dnerilmigtir. Bu egriler biiylime problemlerine klinik yaklagimda bu dnemli
tanisal parametrelerin giivenilirligini ve kesinligini arttiracaktir. IGFBP-3 ve IGF-I
serum diizeyleri arasindaki yas cins ve pubertal duruma bagl farkliliklar ayrintili
olarak tanimlanmigtir. Populasyonumuzdaki saglikli cocuklarda sosyoekonomik
diizey arttikca boy SDS, agirlik SDS, MPH SDS’nin kademeli olarak artt1g1, IGF-I
ve IGFBP-3 SDS’larmin de yiiksek sosyockonomik grupta diigiik sosyoekonomik
gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmistir. Gosterilen bu sonuglar, boy
ile biiylime faktorleri arasindaki fizyolojik iligkinin populasyon bazinda da gecerli
oldugunu gostermistir. Ayrica boy ve agirlbik SDS’larinda ve MPH SDS’larinda
diisiik ve yiiksek gelir grubu arasinda hem kiz hem de erkeklerde saptanan yaklagik
0.5-0.6 SDS’lik fark iilkemizde yiizyiln trendinin halen gegerli oldugunu

gostermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: IGF-I, IGFBP-3, Puberte, Sosyo-ekonomik

durum, antropometri
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ABSTRACT

Serum IGF-I and IGFBP-3 levels during childhood and adolescence:
Establishment of normative values with emphasis on puberty and

socioeconomic status

Normal growth and development in children is dependent on a number of factors,
including growth hormone (GH), thyroid hormones and environmental factors like
nutrition, infections, stress conditions and social well-being. The growth promoting
effect of GH is mediated; at least in part, via insulin-like growth factor-I (IGF-I)
whose Dbioavailability and bioactivity is modulated by IGF-binding protein-3
(IGFBP-3). Serum levels of IGF-I and IGFBP-3 reflect the endogenous GH secretion
in healthy children, and both parameters are consequently low in GH deficiency, and
high in patients with active acromegaly. Serum levels of IGF-I and IGFBP-3 exhibit
little diurnal variation, which makes them potential candidates for screening for GH
deficiency. Many factors, such as chronological age, gonadal maturation and
nutrition can influence IGF-I concentration. It is well known that serum levels of
IGF-I and IGFBP-3 increase in children with increasing age followed by a
subsequent decline in adulthood. International guidelines on how to use IGF-I and
IGFBP-3 measurements in children with growth disorders exist, however, due to
technical, assay-dependent and population dependent factors there is a need for
locally established and population specific reference ranges.

The aim of the study was to establish age and sex related reference ranges for
serum IGF-I and IGFBP-3 levels of healthy Turkish children, and to investigate the
relationship between these parameters and height SDS, pubertal stage,

socioeconomic status and midparenteral height SDS.

Method: A cross sectional study was performed in 872 healthy children (457
boys, 415 girls age 3-18 yrs). The subjects were classified according to income of the
families as low, middle and high. IGF-I (after acid-ethanol extraction) and IGFBP-3
levels were measured by DSL’s IRMA assays.
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Results: Our data originally consisted of 872 measurements after the
exclusion of subjects with chronic disease, birth weight less than 2.5 kg, weight or
height SDS less than -2.1 SDS or height SDS more than +3 SDS from population of
1297 children. |

The reference tables and graphs were obtained for IGF-I and IGFBP-3 with
+/- 2 SD definitions. The serum levels of IGF-I and IGFBP-3 were increased with
age in prepubertal children. A robust increase was observed in serum IGF-I levels
between 10 and 11 years of ages in girls and 12 and 13 years of age in boys, but not
in serum IGFBP-3 levels. Peak IGF-I concentrations were reached one year earlier
and in earlier pubertal stage in girls than boys (14 at Tanner stage IV and 15 yrs at
Tanner stage V respectively) starting to decline thereafter. IGFBP-3 levels peaked at
age of 13 and at Tanner stage IV in both sexes with subsequent fall similar to serum
IGF-I levels. Serum IGF-I and IGFBP-3 levels increased with increasing Tanner
stages. When the effect of age on serum levels of IGF-I and IGFBP-3 in the same
Tanner stage were tested, serum IGF-I and IGFBP-3 levels increased significantly
with Tanner stage I in both sexes (p= 0.00). IGF-I and IGFBP-3 levels decreased
with increasing age at Tanner stage V in girls and at Tanner stages IV and V in boys.
IGFBP-3 levels decreased with increasing age at Tanner stages IV and V in girls (p =
0.03 for Tanner stage V), and III, IV and V in boys (p = 0.003 for Tanner stage IV).
Serum IGF-I and IGFBP-3 values for each age, sex according to Tanner stage were
determined and reference curves were constructed as 95% confidence interval. The
IGF-1 and IGFBP-3 z-score prediction model according to pubertal stage was
proposed.

When the factors that influence IGF-I and IGFBP-3 levels were analyzed, the
effect of age and puberty on serum IGF-I levels were similar in both sexes. However
the effect of puberty was less than that of age on serum IGFBP-3 level.

IGF-I and IGFBP-3 levels tented to be higher in girls compared to boys of the
same ages, but the differences reached statistical significance only in pubertal ages
(from age 9 through 14 yr) for IGF-I and only in prepubertal ages (up to 9 yr) for
IGFBP-3. However the pubertal peak of IGF-I concentration was higher in boys than
girls (Males: 628 ng/mL, females: 600 ng/mL). Serum levels of IGFBP-3 were
higher in girls than boys through the ages of 4 to 17 yrs.



Serum levels of IGF-I and IGFBP-3 as well as IGF-I SDS and IGFBP-3 SDS
were positively correlated in both sexes. (p= 0.00 for two parameters in all groups).

IGF-1 SDS and IGFBP-3 SDS were positively correlated with height SDS,
weight SDS and BMI SDS in boys, but not for IGFBP-3 in girls.

Weight and height SDS of low socio-economic group were significantly
lower than middle and high socio-economic groups in boys (p=0.03, p=0.00 for
weight SDS; p=0.005, p=0.00 for height SDS respectively). The SDS of weight and
height were similar at all groups in girls (p>0.05). MPH SDS were higher in high
socio-economic groups than middle and low group in boys (p=0.007, p=0.001
respectively). MPH SDS of low socio-economic group was lower than middle and
high groups in girls (p=0.002, p=0.00 respectively). Total group data about height
SDS, weight SDS and MPH SDS were similar to boys’ data. BMI SDS’s were not
statistically significant between groups for both sexes.

There was significant difference in IGF-I SDS between the groups of low and
high socio-economic status for boys (-0.15+0.90, 0.17+1.04 p=0.046 respectively),
but no difference in IGFBP-3 SDS between groups. Both IGF-I SDS and IGFBP-3
SDS were significantly higher in high socio-economic status than middle socio-
economic status for girls (IGF-I: -0.16+0.93, 0.18+0.95 p=0.038; IGFBP-3: -
0.11+0.94, 0.29+0.90 p= 0.012, respectively).

A positive correlation was found between IGF-I SDS and SDS of height,
weight and BMI for both groups as well. Significant correlation existed between
serum levels of IGFBP-3 and height, weight and BMI SDS in boys, but not in girls.

Evaluation of the effects of income on growth factors demonstrated that MPH
had the biggest impact on height SDS (16 % for girls and 19 % for boys). When all
other variables are kept constant, MPH SDS had similar effect on height SDS at both
sexes (Males 17.5 %, females 17.9 %). IGF-I had the second biggest impact on
height SDS % 111 for boys and % 5 for girls). IGFBP-3 had no impact on height
when all other variables are kept constant.

Income had bigger effect on height SDS in boys than girls (5.2% vs. 1.2%).
However when all other variables are kept constant income had no effect on height
SDS of boys, but effects height SDS of girls as 2.6 %.



Factors that influence IGF-I SDS ranked in order as height SDS > BMI SDS
> and income level in both sexes. IGF-1 SDS of boys were more affected by height
SDS and BMI SDS than that of girls (Height SDS 11 % vs 5 %; BMI SDS 8 % vs %
3 in boys and girls respectively). On the other hand, income has more impact on IGF-
I SDS of girls than boys (2.2 % vs 1.5 % respectively).

IGFBP-3 SDS was not effected by height SDS and BMI SDS in girls. Income
level effected IGFBP-3 SDS 2.5 %. In boys, height SDS and BMI SDS had similar
impact on IGFBP-3 as 1.5 %.

Conclusion: We have established the reference data for IGF-I and IGFBP-3 in
our population. These reference values will aid clinicians in evaluating growth
disorders and increase the precision of these diagnostic parameters. Age, sex and
puberty related changes in IGF-I and IGFBP-3 and interrelationships between growth
factors and anthropometric measurements have been described in details. Present
data suggests that the interpretation of serum IGF-I and IGFBP-3 concentrations
must take pubertal stage into consideration during adolescence. The presented z-
score prediction model of IGF-I and IGFBP-3 will improve the diagnostic values of
these tests in our population. It has been demonstrated that IGF-I and IGFBP-3 levels
increase with rising income in our population as seen in height SDS, weight SDS
and MPH SDS. These findings show that the relationship observed between the
height and growth factors in individual basis also applies to populations as well.
Higher height SDS, MPH SDS and IGF-I SDS observed in higher income group
suggests that secular trend in growth still exists in our population

KEYWORDS: IGF-I, IGFBP-3, puberty, income, socio-economic status,
anthropometry
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KISALTMALAR
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GABA Gamma aminobutirik asit
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GHIS Biiyiime hormonu duyarsizli1 sendromu
GHRH Biiytime hormonu salgilatici hormon
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1. GIRIS ve AMAC

Biiyiime problemleri olan ¢ocuklarda biiyiime hormonu (BH)-insiilin benzeri
biiylime faktSrii (IGF) ekseninin degerlendirilmesi Onemlidir. BH anabolik ve
bilylime {izerine olan endokrin etkilerini karaciferde IGF-I ve IGFBP-3 yapimim
uyararak gergeklestirmektedir. Saglikh ¢ocuklarda serum IGF-I ve IGFBP-3
diizeyleri BH’nunun 24 saatlik endojen salgn durumunu iyi bir sekilde
yansitmaktadir. BH salgisinin pulsatil olmasi nedeni ile BH eksikliginin tanisinda tek
bir BH &rnegi yeterli degildir ve farmakolojik uyar testleri yapmak gereklidir. BH
uyar testlerinin masrafli ve zaman alic1 olmasi nedeni ile BH ile ilgili sorunlarda
tarama testi olarak IGF-1 ve IGFBP-3 iin kullamlmas:1 giindeme gelmistir (1). IGF-I
ve IGFBP-3’iin serum diizeylerinin ¢ok az diurnal degisim gostermeleri ve kan
diizeylerinin stabil olmas1 onlar1 yararl birer klinik parametre haline getirmistir (1).
Her iki parametre de BH eksikligi bulunan g¢ocuk ve erigkinlerde diisiik olup (2-6)
BH yiiksekligi ile karakterize akromegalide yiiksektir (7, 8). Ancak IGF-I ve
IGFBP-3 yasa, cinsiyete, pubertal duruma ve 1rklara gore degisiklikler
gostermektedir. IGF-I’in yasa, cinse, puberte durumuna gore degiskenlik gdstermesi
nedeni ile normatif degerlerin genis bir populasyonda calisilarak saptanmasi
gereklidir. Literatiirdeki referans ¢aligmalarinda IGF-I 6lglim tekniklerinin farkls
olmas: ve farkli populasyonlarda ¢alisilmis olmalari nedeni ile normal degerler
arasinda farkliliklar bulunmaktadir (9-17). Boy kisaligi olan c¢ocuklarda IGF-I
diizeylerini degerlendirirken dogru referans tablolar1 kullanilmali ve yas, cinsiyet ve
puberte durumlan g6z Sniinde bulundurulmalhdir. Tiirk gocuklarindan elde edilmis
IGF-I ve IGFBP-3 referans egrileri bulunmamakta ve IGF-I ve IGFBP-3 degerleri
Avrupa ve Amerika’da yapilmig caligmalara gore degerlendirilmektedir. Ayrca
literatlirdeki referans egrilerinin ¢cogu pubertal evreyi g6z oniine almadan olusturulan
egrilerdir. Bunlarin yam sira IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin beslenme durumundan
da etkilendigi bilinmekte olup sosyoekonomik diizey ile iligkisi de yeterince
aydinlatilmamustir.



Calismamizin amaci:

1. Tiirk gocuklarini temsil ettigi diisiiniilen saglikli bir populasyonda
serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin pediyatrik referans
degerlerini saptamak.

2. IGF-I ve IGFBP-3’iin puberteye gére degisimini saptamak ve hem
yas hem de pubertal evreyi géz Oniine alan normal degerlerini
belirlemek

3. Sosyoekonomik durum, ebeveyn boylarina gére hesaplanan hedef

boy (midparental target height: MPH ve fiziksel gelisim ile IGF-I,
IGFBP-3 arasindaki iligkiyi saptamak.

4. Boy, IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine etki eden faktorleri
saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Biiyiime Hormonu-insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Aks:

Insan biiytime hormonu: Somatotropin: (BH) 6n hipofizden salnan ve 191
aminoasit iceren 22 kD agiwhiginda bir proteindir (18). BH 10-11. gestasyonel
haftalarda adenohipofizde {iretilmeye baglar. BH’nunun {iretim ve saliumi
hipotalamusta iretilen growth hormone releasing hormone (GHRH) ve somatostatin
tarafindan diizenlenir. BH tiretimi GHRH tarafindan uyarilirken hipotalamik
ventromedial niikleus tarafindan salinan somatostatin tarafindan baskilanir (19). BH
iiretimi pek ¢ok metabolik, norolojik ve hormonal etkiler ile dengelenir (Tablo 1).
BH’nunun salinim profili epizodik-pulsatil bir karakter gosterir (20, 21).

llaglar 6zgfil nérotransmiterler yoluyla BH salgisinda degisikliklere neden
olur. Klonidin a-adrenerjik reseptér yolu ile, diazepam GABA yolu ile;
bromokriptin, propranolol ve kolinerjik ajanlar ise somatostatin salgisini
baskilayarak BH salgisim uyarir. Farmakolojik biiyilime hormonu uyar: testleri bu
prensipler 1s181nda uygulanir (19).

Tablo 1. BH iiretimini etkileyen faktorler

BH iiretimini arttiran faktdrler | BH iiretimini azaltan faktorler
1. Derin Uyku 1. Obezite
2. a-adrenerjik uyari 2. PB-adrenerjik uyari
3. Aclik 3. Glukokortikoidler
4, Asetilkolin 4. Yiiksek serbest yag asitleri
5. Seks steroidleri 5. Hiperglisemi
6. Stres 6. Hipotiroidi
7. Amino asitler 7. IGF-I
8. Hypoglisemi 8. Substance P
9. Endorfin 9. TRH
10.  Norotensin
11. Vasoactive intestinal
peptide (VIP)

GHRH 29 amino asit iceren bir protein olup BH’nunu O6zgil reseptorii

tizerinden uyarir. On hipofizde GHRH uyarisiyla somatotrof hiicreler tarafindan



tiretilen BH portal vendz sistem yolu ile kavernoz sinuse sonra da sistemik dolagima
katilir. BH’nunun yaklagik %50’si dolagimda serbest iken %50°si BH baglayici
proteinlere bagli olarak bulunmaktadir (22). Egzojen olarak verilen BH’nun
yarilanma 6mrii 20-25 dakikadir. Endojen BH nunun yarilanma 6mriiniin de benzer
veya daha kisa oldugu diisiiniilmektedir (23, 24).

BH serumda BH baglayici protein (GHBP) ile taginir. GHBP’nin yapis1 hedef
hiicre membran yiizeyindeki BH reseptoriiniin hiicre dis1 baglanma bolgesi ile
aynidir. GHBP BH reseptoriiniin membran dis1 bélgesinin proteolitik olarak
parcalanmasi sonucu olusur. Bu nedenle dolagimda bulunan GHBP’inin diizeyi BH
reseptoriiniin miktar1 ve fonksiyonu hakkinda indirekt fikir verir (25, 26). Bu nedenle
BH duyarsizlif1 (Laron sendromu) bulunan hastalarin serumlarinda GHBP’i tespit
edilemeyecek kadar diistiktiir (27,28).

BH’nun biiyiime etkisini g&sterebilmesi i¢in BH reseptoriine baglanmas: kilit
Oneme sahipti. BH tek bir BH reseptériine baglandiktan sonra bagka bir BH
reseptorii ile birleserek JAK2’yi (Janus Kinaz 2) aktive ederek hiicre i¢i proteinlerin
fosforilasyonunu baglatir. JAK 2 sitokin/hematopoietin ailesine ait BH, prolaktin,
eritropoietin, IL-3 gibi molekiillerin sinyal iletiminde gorev alir (19).

BH diizeyi, niitrisyonel faktdrler ve Ostrojen, BH resept6r sayisim etkiler
(29).

BH resept6riinii kodlayan gen delesyonlart BH duyarsizligi sendromuna
(GHIS) neden olmaktadir. Laron tipi boy kisaligi GHIS nun klasik tipidir (30) ve BH

reseptériinde delesyon veya nokta mutasyonu sonucu olugur (31).

2.1.1. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

BH biiyiime iizerine olan etkisini insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I)
(eskiden bilinen adiyla Somatomedin-C) sentezini arttirarak dolayli yoldan
gerceklestirmektedir (32). Bunun yam sira BH erken epifiz biiylime plaklarimn
Onciil hiicrelerinin farklilasmasim uyararak direkt olarak da linear biyiimeyi
etkilemektedir (33). IGF-I yapimu karacigerde gergeklesir. Hepatositler IGF-I ve Acid
Labile Unit (ALU) yapimim gergeklestirirken endotel ve Kupffer hiicrelerinde



IGFBP-3 sentezlenir (34-36). BH karacigerde yapilan bu {i¢ molekiiliin yapimim
arttiir  (Endokrin etki). IGF-I ayrica kemiklerde biiylime plaginda cogalan
kondrositler tarafindan da iiretilir (parakrin etki) (19).

Sekil 1. BH’nun direk ve IGF yoluyla bityiimeye olan etkisi (33).

IGF-I 70 rezidii iceren tek zincirli bazik bir peptittir. IGF-I geni 12.
kromozom iizerinde yer alir (37). IGF-II ise 67 rezidiilii hafif asidik bir peptittir ve
IGF-II’nin geni 11. kromozomun kisa kolunda bulunur (38). IGF-I ve II’nin yapilar
proinsiilin molekiiliine benzerdir. A ve B zincirleri birbirlerine disiilfid baglarla
baglidir ve bu iki molekiil C-peptide baghdir (22). Insiilin ve IGF’ler arasindaki bu
benzerlikler nedeni ile IGF’ler insiilin reseptoriine, insilinler de tip 1 IGF
reseptoriine baglanabilir. Yapilarinda belirtilen farkliliklar nedeni ile sadece IGF’ler
spesifik olarak IGF baglayic1 proteinlere (IGFBP) baglanabilir (22).

IGF-I’in yapimi bagta BH olmak iizere Ostrojen, paratiroid hormon ve
glukokortikoidler tarafindan kontrol edilir (39). IGF-I diizeyleri yasa bagimlidir ve
pubertede zirve diizeylere ulagir (40). IGF-II, BH’dan bagimsiz olarak iiretilir ve



IGFBP ler tarafindan kontrol edilir. IGF-II diizeyleri dogum sirasinda diisiiktiir,
hayatin ilk haftasinda yiikselerek sonraki dénemde sabit kalir (40).

Somatik bilylime ve hiicre gogalmasi in vivo ve in vitro olarak IGF’ler,
IGFBP’ler ve IGFBP proteazlar tarafindan kontrol edilir. IGF’ler kuvvetli mitojen
Ozellige sahiptir ve bu O&zellifini dolasimdaki serbest IGF (s-IGF)’nin IGF
reseptdriine baglanmas: belirler. Dolagimdaki s-IGF diizeysi ise IGF yapimi, yikimi
ve IGFBP’e baglanma diizeyi ile belirlenir (41).
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Sekil 2. IGF’lerin, IGFBP’lerin ve etki mekanizmalarinin sema {izerinde
gosterilmesi (22).

Kisa stireli metabolik caligmalarda insiilin, IGFBP-1 ve IGFBP-3 proteaz
aktivitesindeki degigikliklere bagli olarak total IGF-I diizeyi etkilenmezken s-IGF-I
diizeylerinin etkilendigi gosterilmigtir (42). Uzun donemde ise biiyiime hizinin serum
s-IGF-I duizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (42).



2.1.2, IGF baglayici proteinler

IGFBP’lerin  IGF’lerin yan Omriinti uzatmak, IGF’lerin neden olacag:
hipoglisemiyi engellemek, damar i¢i ve damar disi bolgelerde IGF gegisini
diizenlemek, s-IGF diizeylerini sinirlayarak IGF nin biyoyararlanimim azaltmak gibi
pek cok gorevleri vardir (40) (Tablo 2). Ayrica IGFBP’ler sadece IGF aktivitesini
diizenlemekle kalmayip IGF’den bagimsiz olarak hiicre bilyiimesini hizlandirabilir,
baskilayabilir veya apoptozisi saglar (41).

IGFBP’ler biitiin dokularda iiretilir ancak her doku kendine has farkh
oranlarda farkli IGFBP’ler iiretir. s-IGF ve IGFBP etkinligi igin belirleyici olay
IGFBP’lerin proteazlar tarafindan kesilmesidir (41).

Tablo 2. IGFBP’lerin fonksiyonlar1

IGF reseptorlerine baglanan s-IGF bioyararlanimini dengeler.

IGF’ye bagh hipoglisemiyi engeller.

Damar ici ve damar dis: alanlara IGF transportunu kontrol eder.
Dolasimdaki IGF’lerin yari-6mriinii uzatir.

Yavas salinan IGF havuzu olugturarak IGF aktivitesini arttirir.

IGFBP reseptorleri yolu ile hiicre bolinmesi ve hiicre 6liimiinii etkiler.
Niikleer etki gosterir.

ARG Sl e

Karacigerde tiretilen IGF-I’nin bilyiik cogunlugu dolagimda IGFBP’lere bagh
olarak bulunur, ancak %I1°den daha az bir kismi serbest olarak dolagimdadir.
IGFBP’ler IGF‘ye yiiksek afinite ile baglanan ve yapisal olarak birbirine benzeyen 6
proteinden olusur. IGFBP’lerin tiimii IGF’lerle ikili kompleks yaparlar, ancak
IGFBP-3 digerlerinden farkli olarak IGF-I, IGF-II ve Acid Labile Unit (ALU) ile
yiiksek molekiiler agirlikh ticlii kompleksler olusturur (43). Dolasimdaki IGF lerin
cogu bu liclii kompleks icerisinde bulunur.

Dolasimdaki IGF-I’in %75-90°1 IGFBP-3’e baghdir. IGF-1, IGFBP-3 ve ALU
ile 150-200 kD’luk biiyiik bir yapt olusur. IGFBP-3 ve ALU de IGF-I’e benzer
sekilde karacigerde BH'nun direk etkisi ile tiretilir. Kompleks iginde yer alan ii¢
eleman da BH etkisi altindadir, bu nedenle BH hastaliklarindan etkilenirler (22).



Yani BH eksikliginde IGF-I, IGFBP-3 ve ALU nun serum diizeyleri azalirken BH
nun arttigi durumlarda bunlar da artar.

IGFBP’ler IGF-I in dolasima salinmasini, depolanmasim ve reseptér
baglanmasm diizenlemekle birlikte IGF’lerin hiicre dis1 matrikste depolanmasina da
yardimer olurlar. IGF-P’in spesifik reseptoriine baglanmasi IGFBP-1, 2, 4 ve 6
tarafindan engellenir. Bunlar inhibitr IGFBP ler olarak da bilinir. IGFBP-3 ise hiicre
ylizeyine baglandifinda IGF-I’e olan afinitesi azalir ve bu da IGF-I’in tip 1 IGF
reseptoriine etkili olarak dagitilmasm: saglar. IGFBP-3’ii etkileyen spesifik proteaz
aktivitesi de IGF’lerin hedef hiicre lizerine etkilerini dengeler (32, 39, 44).

2.1.2.1. Insiilin-benzeri biiyiime fakt6rii baglayici protein-1

IGFBP-1 geni 7. kromozom {izerinde yer alir ve 25 kilodalton (kDa)
agirhginda bir protein iiretir (45-47). IGFBP-1 karaciger, decidua ve bobrekler
tarafindan iiretilir ve amniotik sividaki en fazla bulunan IGFBP’dir (41). IGFBP-1
iiretimi BH’dan bagimsizdir ve primer olarak insiilin ve kortikosteroidlerin etkisi
altindadir (41, 48, 49). IGFBP-1 diizeyleri insiilin diizeyleri dolayis: ile beslenme
durumu ile iligkilidir. IGFBP-1 aglikta, egzersiz, intraiiterin biiyiime geriligi ve tip 1
diabetes mellitus gibi insiilin diizeyinin diisiik oldugu durumlarda yiiksektir (41, 50-
53). Insiilin diizeylerinin arttig1 insiilinoma, dogumsal hiperinsiilinemik hipoglisemi
gibi durumlarda, dogum agirhig1 yiiksek bebeklerde ve postprandial dénemde
IGFBP-1 diizeyleri diigiiktiir (54-59). Ayrica obesite, polikistik over sendromu ve tip
2 diabetes mellitus gibi insiilin direncinin bulundugu durumlarda IGFBP-1
diizeylerinin diigtiiti rapor edilmistir (60, 61). IGFBP-1 IGF-I’in reseptoriine

baglanmasini engelleyerek IGF etkisini engeller.

2.1.2.2. Insiilin-benzeri biiytime fakt6rii baglayici protein-2

IGFBP-2 geni 2. kromozomun uzun kolu {izerinde yer alir. IGFBP-2 31 kDa
agirhifinda bir proteindir (45, 46). IGFBP-2 IGF-II’e IGF-I’e gore yilksek afinite ile
baglanir (42). IGFBP-2’nin dolagimdaki diizeyleri nispeten daha dengelidir ve kismi
olarak IGF-I’in kontrolii altindadir. IGFBP-1’e goére daha az olmak iizere metabolik
durum ve insilin diizeyleri IGFBP-2 diizeylerini kontrol eder (62). IGFBP-2

diizeylerinin uzamis aglik, malniitrisyon, anoreksia nevroza ve tedavisiz insiiline



bagimli diyabette arttify gosterilmistir (57, 63). IGFBP-2 diizeyleri yaga bagimhdir
ve en yiiksek diizeyler siit gocuklugu dbénemi ve yaghlarda goriiliirken geng
erigkinlerde diisiik diizeylerdedir (64). Pek ¢ok sinir dokusunda IGFBP-2 iiretilir ve
IGFBP-2 beyin omurilik sivisindaki en Onemli IGFBP’dir (65). Santral sinir
sisteminin baz1 tiimdrlerinde IGFBP-2’nin artti1 gbsterilmigtir (66). In vitro olarak
BH’nun IGFBP-2 iizerine direk etkisi gosterilememekle birlikte, BH eksikliklerinde
IGFBP-2 diizeyleri yiiksek bulunmustur (64, 67). Ayrica BH direncine bagli IGF-I
eksikligi olan hastalarda IGFBP-2 diizeyleri yiiksektir ve IGF-I tedavisi ile diizeyi
daha da yiikselmektedir (68).

2.1.2.3. Insiilin-benzeri biiyiime fakt6rii baglayic1 protein-3

IGFBP-3 serumda en yiiksek konsantrasyonda bulunan IGFBP’dir ve
dolasimdaki IGF-I’in ana tagiyicist durumundadir. IGFBP-3 geni 7. kromozom
iizerinde IGFBP-1 geninin hemen yaninda yer alir (45). IGFBP-3’iin 3 adet
glikolizasyon bdlgesi vardir ve bu nedenle dolagimda 40 ile 44 kDa agirhinda farkl
glikozillenmig formlar1 bulunmaktadir (64). Glikozillenmemis IGFBP-3 ise 29 kDa
agirligindadir (62).

IGFBP-1 ve 2°den farkl olarak serum diizeyleri akut degisiklikler gostermez
ve diurnal degigimi g¢ok azdir (64). IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri tiim yaslarda
paralellik gosterir (41). Ancak IGFBP-3 diizeyi daha stabil olup IGF-I gibi akut
degisikliklerden fazla etkilenmez. Kronik hastaliklarda ve malniitrisyonda IGF-I
diizeyleri 1-2 giin ig¢inde diigerken IGFBP-3 diizeyleri daha az degisiklik
gostermektedir (69-74). Serum IGF-I diizeyinin uzamis aghk (14-40 saat)
durumlarinda da diigtiigli g6sterilmistir (75). Ayrica birkag giin siiren agliktan sonra
IGF-I diizeyi diislip, tekrar beslenme ile yiikseldigi goOsterilmistir. Karacierde
tiretilen IGF-I miktarmin degismesinin aghk sirasinda olusan IGF-I diizeyi
degisikliklerine sebep oldugu diigiintilmektedir (76). IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini
Ostrojen, parathormon, glikokortikoidler diizenlemekle birlikte, IGFBP-3
ekspresyonunun asil diizenleyicisi BH’nudur. (65, 77).

Karaciger disinda pek ¢ok ekstra-hepatik dokuda da IGFBP-3 sentezlenmekte
ve bu lokal {iretim BH’nundan bagka pek ¢ok faktor tarafindan kontrol edilmektedir
(78). Calisilan dokuya gore degismekle birlikte in vitro olarak interleukin-1, TNF-a,
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transforming growth factor-f, retinoik asit, osteogenik protin-1, FSH, Gstradiol,
prostoglandin-E2, glukokortikoidler, D vitamini ve p53’iin IGFBP-3 ekpresyonunu
arttirdify gosterilmigtir (41).

2.1.2.4. Insiilin-benzeri bitytime faktérii baglayici protein-4

IGFBP-4 geni 17. kromozom {izerinde olup 24 kilodalton agirhfinda bir
protein sentezler (45, 79). IGFBP-4 tiim biyolojik sivilarda bulunur (80).
Fibroblastlar, néroblastom, prostat ve kemik hiicreleri lokal olarak IGFBP-4 iiretirler
(81, 82). IGFBP-4"iin biiyiik bir kismu hiicre dis1 sivida bulunmakla birlikte bir kismm
hiicre zarma da baglanabilir (83). IGFBP-4 IGF-I etkisini antogonize etmektedir
(41). IGFBP-4, kemikte D vitamini ve PTH tarafindan regiile edilirken néroblastom
hiicrelerinde retinoik asit tarafindan inhibe edilir (65, 84, 85).

2.1.2.5. Instilin-benzeri biiyiime fakt6rii baglayic: protein-5

IGFBP-5 geni 2. kromozom iizerinde IGFBP-2 geninin hemen yaninda yer
alir (45). IGFBP-5 29 kDa agirliginda protein yapidadir ve dolasimda pek ¢ok
glikozillenmis formu bulunur (64). IGFBP-5 diizeyleri hizli biiyiime fazinda fetal
dokularda yiiksek diizeylerdedir, ancak eriskinde doku diizeyleri degiskendir (64).
IGFBP-5 diizeyleri IGFBP-3’e benzer sekilde puberteden sonra yagla birlikte azalir.
Yagh kadinlarda serum diizeyleri adolesanlara gére %30 diigiiktiir (86, 87). IGFBP-
5’in ana {iretim kaynagi bobrektir, ancak bag dokusu ve beyin omurilik sivisinda da
bulunur (64).

IGFBP-5’in de IGF-I’in farkli dokulardaki etkisini arttirici 6zelligi vardir.
IGFBP-5 hiicre digt matrikse baglanarak IGF’in hidroksiapetit kristallerine
baglanmasim ve dolayisi ile yumugsak dokularda yara iyilesmesini saglar (22, 41).
IGFBP-5’in IGF-I iizerine etkilerini aragtiran in vitro caligmalarda IGF-I etkisi hem
azaltt1if1 hem de arttirdig1 rapor edilmistir (88-91).

2.1.2.6. Insiilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-6

IGFBP-6 geni 12. kromozom iizerinde yer almaktadir (45). IGFBP-6 IGF-
I’ye IGF-I’den daha yiiksek afinite ile baglamir (92-94). IGFBP-6 34 kDa agirhiginda
bir protein olup ana fonksiyonu IGF-II’nin etkinliginin diizenlenmesidir (80, 95).
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Ortama fazla miktarda IGFBP-6 cklenmesi IGF-II etkisini baskilarken IGF-I
fonksiyonlarim etkilemez (96-98).

IGFBP-6 baghica serum ve beyin omurilik sivisinda bulunur (64). IGFBP-6
over, prostat ve fibroblast hiicrelerinde eksprese olur (92). IGFBP-6 ekspresyonu
IGF-II ve diger hormonlar ve retinoik asit tarafindan kontrol edilir (99, 100).

2.1.3. Insiilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein proteazlar:

IGFBP’leri proteazlar tarafindan parcalanarak IGF’lere diisiik afinite ile
baglanan pargalara ayrilirlar. Ortamda IGF’ye diigiik afinite ile baglanan
molekiillerin bulunmas: s-IGF diizeylerini arttirarak normal ve anormal doku
biiylimesini saglar (41). IGFBP proteazlari otokrin ve parakrin yolla biiyiimeyi
kontrol ederler (41).

Ilk olarak hamilelerin serumlarinda IGFBP-3’e karst IGFBP proteolizi
tanimlanmistir (101). Seminal plazmadaki prostate-spesific antigen (PSA) ilk
tanimlanan proteaz molekiiliidiir (102). IGFBP proteazlar1 kalikreinler, katepsinler ve
matrix metaloproteinase larindan (MMPs)olusurlar (42).

2.1.4. IGF reseptorleri

IGF’ler ii¢ tip reseptdre baglanir. Bunlar:
. Yapisal olarak insiilin reseptorii benzerleri

. Tip 1 IGF reseptorii

1
2
3. Tip 2 IGF-II/mannose-6-fosfat reseptorii

4. Instilin/IGF-I hibrid reseptorleri

5. Fizyolojik 6nemi olmayan atipik reseptorler dir.

Tip 1 IGF-I reseptdrii ve insiilin reseptorii, iki alfa alt iinite baglanma bolgesi,
iki beta alt {inite transmembran bolgesi, ATP baglayici bolge ve sinyal iletiminde

gorevli tirosin kinazdan olusan heterotetromer yapida reseptérlerdir (39).
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Sekil 3. IGF ve insiilin reseptorlerinin sematizasyonu (103)

2.2, Biiyiime Faktdrlerinin Klinikte Kullanimi

2.2.1. Biiyiime faktorlerinin yasa gore defisimleri

Saglikli ¢ocuklarda serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri BH’nunun 24 saatlik
endojen salg1 durumunu iyi bir gekilde yansitmaktadir (1, 104-109). IGF-I ve IGFBP-
3’iin serum diizeylerinin ¢ok az diurnal degisim gostermeleri ve kan diizeylerinin

stabil olmasi onlar yararli birer klinik parametre haline getirmigtir (1) (Sekil 4).
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Sekil 4. 80 saglikli bireyde serum IGF-I diizeylerinin diurnal seyri (110).
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Sekil 3. IGF ve insiilin reseptérlerinin sematizasyonu (103)

2.2. Biiyiime Faktorlerinin Klinikte Kullanimi

2.2.1. Biiyiime faktérlerinin yasa gire degisimleri

Saglikh ¢ocuklarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri BH’nunun 24 saatlik
endojen salg1 durumunu iyi bir sekilde yansitmaktadir (1, 104-109). IGF-I ve IGFBP-
3’tin serum diizeylerinin ¢ok az diurnal degisim géstermeleri ve kan diizeylerinin

stabil olmasi onlar1 yararl birer klinik parametre haline getirmistir (1) (Sekil 4).
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Sekil 4. 80 saghikh bireyde serum IGF-I diizeylerinin diurnal seyri (110).
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Erken postnatal dénemde biiyiimeden sorumlu olan baslica faktérler, insiilin
ve IGF-I"dir. Yapilan ¢alismalarda kord kami IGF-I diizeyleri dogum kilosu, plasental
agirhik ve gestasyon yas ile korele bulunmugtur (111). Premature yenidoganlarin kord
IGF-I, IGFBP-3 ve ALU diizeyleri term yenidoganlardan daha diisiiktiir (112, 113).

Erken neonatal donemde serum IGF-I diizeyleri beslenme ile yakin iligkilidir.
Cocuk ve erigkinlerde de bu iliski daha gevsek olarak devam eder. IGF-I diizeyleri
yetersiz beslenme donemlerinde diisiip tekrar normal beslenmeye gegildiginde
yiikselir (114).

HFS grmolity
1GFBPA (nacdil}

GHEP {pmoltl)
iy 3888 g8 dEd
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Sekil 5. Serum IGF-1, IGFBP-3 ve GHBP diizeylerinin siit cocuklugu
déneminde yasa longitudinal degisimleri (115).

v 2 & & & m B ow W %

Son donem caligmalarda IGF-I diizeylerinin dogumdan 6 aya kadar diisiip
sonra yiikseldigi gosterilmistir (Sekil 5) (32, 115, 116). Erken siit cocuklugu
déneminde ¢ocukluk ve eriskin donemle karsilagtirildiginda BH diizeyleri yiiksek
IGF-I diizeyleri diistiktiir (117-120). BH’nun postnatal biiyiime iizerine etkisi geg siit
cocukluk donemine kadar belirgin degildir.

Siit ¢ocuklugu, cocukluk ve pubertal bilyiime modelleri goéz oniine
alindiginda; biiyiimeyi etkileyen temel faktorler siit cocuklugunda beslenme,
cocukluk déneminde baslica biiylime hormonu olmak iizere diger hormonlar, ve
pubertal donemde ise bunlara ilave olarak seks steroidleridir (121). Geg siit
¢ocuklugu déneminden sonra ve erken cocukluk déneminde serum IGF-I1 ve IGFBP-
3 diizeyleri BH’na bagimli hale gelir. Yapilan calismalarda cocukluk dénemi
biiytimesinin baslangic yas1 9.5-10 ay olarak bulunmustur (115, 122). Serum IGF-I
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ve IGFBP-3 diizeylerinde 10 aya kadar belirgin yiikselme gozlenmez fakat serum
GHBP diizeyleri bu dénemde belirgin artig gosterir (Sekil 6) (115). Cocukluk dénemi
biiylimesi basladiktan sonra GHBP diizeyleri ile IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri
arasinda iliski daha belirgin hale gelir (115).

16

LIV IR
Sekil 6. Serum IGF-I diizeylerinin ¢ocukluk ¢ag: biiyiimesi baglangic yas: ile
iligkisi (115).
Serum IGFBP-3 ve IGF-I diizeyleri dogumda diisiikken ¢cocukluk déneminde
yiikselir, ergenlik doneminde en yiiksek degerlerine ulasarak sonrasinda diismeye

baslar (Sekil 7) (64, 123). IGF-I diizeyleri erigkinlerde hizla prepubertal diizeylere

diiger (9).
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Sekil 7. IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin yasa gore degisimleri (9, 116).



15

Cocukluk doneminde IGF-I diizeyleri yavas olarak yiikselir ve IGF-I
diizeyleri takip eden yilin biiyiime hizi ile paralellik gosterir (9). Longitidunal
calismalarda boy uzama hiz ile IGF-I diizeylerinin en yiiksek biiyiime hizina ulagana
kadar paralel olarak arttig1 goriilmiistiir. Daha sonra IGF-I diizeylerinin postpubertal
uzama hizinda diisme olmasina ragmen yiiksek seyrettiZi goriilmiistiir. Bu nedenle
IGF-I diizeyleri ile biiyiime hiz1 arasindaki korelasyon sadece prepubertal gocuklarda
belirgindir (9, 124, 125).

Puberte sirasinda her iki cinsiyette de gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin
artmas1 BH salgisim arttinr. BH’nun artmasi yaminda BH’na karsi hassasiyetin de
artmas1 biiytime faktorlerinin artigina katkida bulunur (104). Puberte sirasinda artan
IGF-1 diizeyleri akromegalik hastalarla karsilagtirilabilecek diizeylerdedir (126).
BH’nundaki yiikselme IGF-I ve IGFBP-3 artisin1 saglar. Ancak pubertede IGF-I’deki
yiikselme IGFBP-3’ye gore 2 kat fazla olup IGF-I/IGFBP-3 molar oram artar. Ayrica
IGF-II diizeyinin artmamasi nedeni ile IGF baglayict kapasite diisecegi igin
dolasimdaki s-IGF-I yiikselerek pubertal biiyiime hizlanmasina neden olur (116).
Zirve IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri biiytime hizinin en yiiksek oldugu yildan yaklagik
2 yil sonra gerceklesmektedir (116). Zirve biiyiime hizinin gergeklestigi yildan sonra
bitytime hiz1 diigerken IGF-I diizeyleri artar (32).

Seks steroidleri ve ozellikle estrojen pulsatii BH’nun salgisinin artmasim
uyarir. Erkek gocuklarda pubertede androjenlerin &strojene aromatize olmasi BH
salgisiin ve IGF-I diizeylerinin artmasini saglamaktadir (42).

Juul ve arkadaslarinin c¢alismasinda IGF-I diizeylerinde prepubertal
¢ocuklarda ve eriskinlerde cinsler arasinda fark olmamasina ragmen pubertal
dénemde pubertenin her evresinde IGF-I’ in kizlarda erkeklerden daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (9). Kizlar tiim yaglarda erkeklere gore daha yiiksek IGFBP-3
diizeylerine sahiptir ve pubertede erisilen zirve degerlere erkeklerden yaklagik 1 yil
once ulagirlar (116).

Serum IGF-I diizeyleri pubertal evre arttik¢a yiikselir ve kizlarda Tanner evre
IMI-1V, erkeklerde Tanner evre IV’de en yiiksek diizeylere ulagir (9). Yasin aym
puberte evresindeki ¢ocuklarin IGF-I diizeylerine etkisi incelendiginde ise kizlarda
Tanner evre I’de yasla birlikte IGF-I diizeyleri artarken evre II, III ve IV’de yasin
etkisi goriilmemekte; evre V’de yasla birlikte diisme goriilmektedir. Erkeklerde ise
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Taner evre I ve II’de yasla birlikte serum IGF-I diizeyleri artarken, evre III’de yastan
etkilenmemekte ve evre IV ve V’de yasla birlikte diigmektedir (9). Yas ve puberte
durumu goz oniine alindiginda en yiiksek IGF-I diizeyleri Tanner evre V’in en geng
kizlar1 ile Tanner evre IV’iin en geng erkeklerinde goriilmektedir. IGFBP-3
diizeyleri de pubertal evrenin ilerlemesi ile artar. IGF-I’e benzer sekilde aym
pubertal evrede olup yas1 daha biiyiik olanlarin IGFBP-3 diizeyleri pubertenin erken
evrelerinde daha yiiksekken ileri puberte evrelerinde daha diisiiktiir (116). Puberte
sonras1 IGFBP-3 diizeylerinde diisme gozlenir (Sekil 8) (116).

W pgfly & S EST R
i i

Sekil 8. IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin puberte ve yasa gore degisimleri (9, 116)

IGF-I’in yasa, cinse, puberte durumuna gore degiskenlik gostermesi nedeni
ile normatif degerlerin saptanmasinda genis bir populasyon ¢alisiimalidir.
Cocuklarda yapilmis olan referans caligmalarinda IGF-1 assay’lerinin farkli olmasi
ve farkli populasyonlarda calisilmig olmalari nedeni ile normal degerler arasinda
farkliliklar bulunmaktadir (Sekil 9) (9-17, 127). Boy kisalig1 olan ¢ocuklarda IGF-I
diizeylerini degerlendirirken dogru referans tablolari, yas, cinsiyet ve puberte

durumlar1 géz éniinde bulundurulmalidir.
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Sekil 9. IGF-T degerlerinin farkli ¢caligmalardan elde edilen -2 SD (3 persentil)
egrileri (42).

2.2.2. IGF-I ve IGFBP-3’iin klinikte kullanimi

Son yillarda serum IGF-I ve IGFBP-3 konsantrasyonlarinin tayini biiyiime
bozukluklarinin teshisinde ve BH tedavisinin etkinligi ve giivenirliliginin takibinde
kullamilmaya baslanmigtir. Tablo 3’de BH-IGF aksim etkileyen durumlar ve bunlarin
BH, IGF-I ve IGFBP-3’e olan etkileri gdsterilmistir.

Tablo 3. BH, IGF-1 veIGBP-3 aksin etkileyen hastaliklarda laboratuar bulgular

Hastalik BH IGF-1 IGFBP-3 Biiyiime
BH eksikligi  Degisken Diisiik Diisiik Azalmig
BH direnci Normal/Yiiksek Diisiik Diisiik Azalmig
IGF eksikligi  Degisken Diistik Diisiik/Normal Azalmis
Akromegali Yiiksek Yiiksek Yiiksek Artmis
LGA Degisken Yiiksek Yiiksek Artmig
SGA Diisiik Diisiik Diisiik Azalmg

LGA: Gestasyon yasina gire yiiksek dogum agwrlikly
SGA: Gestasyon yasina gore diisiik dogum agirlikl

Genetik sebebe bagli klasik BH eksikliginin teshisi tipik yiiz goriiniimii, boy
kisaligi ve trunkal obezite gibi klinik bulgular ile kolaylikla konulabilir. Ancak
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cocukluk déneminde boy kisalifi sik rastlanan bir bulgudur ve klasik bulgular
olmadan da BH eksikligi goriilebilir. BH eksikligi tanis1 geleneksel olarak insiilin,
arginin, clonidin gibi farmakolojik BH uyan testleri ile konulur. BH eksikliginin
tamst igin BH uyan testi sinir degeri pek ¢ok merkezde 5 ile 10 ng/mL arasinda
degiskenlik gostermektedir. Tiim yaglarda, 6zellikle pubertal dsnemde BH eksikligi
igin tek bir sir kullanmak fizyolojik olarak dogru degildir (128). Ayrica BH uyari
testinde kullanilan farkl:i ajanlar farkli sonuglar verebilmektedir (129) ve aym serum
ile farkli assay’lerde degisik sonuclar alinabilmektedir (130). Bu nedenle BH uyan
testi yapilmadan once her laboratuar kendi “iist smir” degerini belirlemeli ve diger
laboratuarlarla uygunlugunu denetlemelidir (131). BH uyar testlerindeki bu
problemler nedeni ile BH yetersizliginin tamsinda uyan testleri ve antropometrik
kriterlerin yani sira IGF-I ve IGFBP-3 gibi testler giindeme gelmistir.

BH eksikliginde IGF-I diizeylerinin diigik oldugu pek ¢ok calismada
gosterilmistir (132-134). BH eksikligi olan hastalarin %82’sinde IGF-I yasa gére
ortalama degerlerinin -2 SD’dan daha diisiik bulunurken kisa boylu ve BH eksikligi
olmayan gocuklarin %68’inin IGF-1 degerleri normal sinirlarda bulunmustur (17).
BH eksikligi olan c¢ocuklarda IGF-I diisiikliigiiniin spesifitesi ve sensivitesi
konusunda son dénemde galismalar yapilmustir. Juul ve arkadaslar 203 kisa boylu
cocukta BH uyan testine gore 61 (%30) cocukta BH eksikligi tespit edilmis ve
bunlarin 42 (%69)’unda IGF-1 diizeyleri -2 SD’un altinda bulunmus ve pozitif
prediktif degeri %57 olarak tespit edilmistir (135). IGF-I 10 yagin altindaki
¢ocuklarda BH uyarn testinde subnormal yaniti gostermede daha degerlidir (135). BH
eksikligi ile idiyopatik boy kisaligim optimal ayirma IGF-I siurt -2.5 SD’na
cekildiginde gergeklesmektedir (135).

Rikken ve arkadaslarimn 96 cocuga dayal olarak yaptiklari analizde IGF-I
siirint -0.83 SD kabul edilmesi halinde sensitivite %92 spesifisite ise %47 olarak
bulunmustur (12). IGF-I smir1 -1 SD kabul edildiginde ise BH eksikligi % 88
oraninda tamnirken idiyopatik boy kisaligi %46 oraminda taminmaktadir (136). IGF-I
smirt -2 SD alnarak yapilan farkli calismalarda spesifite %47 ile %80 arasinda,
sensitivite ise %61 ile %91 arasinda tammlanmustir (14-16, 137-142). IGF-I ve
IGFBP-3 organik lezyonu olan BH eksikligi vakalanni tanimlamada giivenilir
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degildir (143, 144). Organik etiyolojinin fazla oldugu hasta gruplarinda BH
eksikligini tanimlamada IGF-I sensitivitesi diigiiktiir (145).
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Sekil 10. Boy kisalip1 ile bagvuran hastalarda IGF-I degerleri (Ust panel
normal BH uyar1 cevabi olan hastalari, alt panel BH eksikligi olan hastalari
gostermekte) (135).

Blum ve arkadaslar1 1990 yilinda BH eksikligini tanimlamada IGFBP-3’iin
sensitivitesini %97 ve spesifisitesini %95 olarak tespit etmis ve BH eksikligini
tamimlamada IGFBP-3’un IGF-I'den daha iistiin oldugunu belirtmislerdir (137).
Ancak sonrasinda yapilan calismalarda IGFBP-3’iin sensitivitesi %15 ile % 98
arasinda ve spesifitesi %50 ile %98 arasinda bulunmus (12, 14, 135, 136, 139, 140,
145, 146) ve Blum’un ¢alismasindaki yiiksek giivenirlik oranlarina ulagamamustir.
IGF-I ve IGFBP-3’nin referans egrilerinin elde edilmesinden sonra goriilmiistiir ki 0-
6 yas grubunda IGF-I'in alt simr degerleri tespit edilebilen simr degerlere ¢ok
yakindir, ancak aymi durum IGFBP-3 icin s6z konusu degildir. Bu nedenle teorik
olarak 0-6 yas grubunda IGFBP-3’iin IGF-I’ye gore istiinliigii vardir (42). Bu
hipotez prepubertal kiiciik cocuklarda biiyiik ¢ocuklara goére IGFBP-3’iin IGF-I’e
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gore daha yiiksek teshis degeri oldugunu gdsteren galigmalar ile desteklenmistir (14,
135).

Tablo 4. BH eksikligi diisiiniilen gocuklarda BH uyar testi sonuglarina gére IGF-I

ve IGFBP-3’iin sensivite ve spesifitesi

Yas grubu Uyar Testi BH simir degieri  Sensitivite Spesifisite
IGF-1
Rosenfeld et al. [17] 1-18 ARGHITT 7 ng/ml % 82 (56/68) %68 (30/44)
Lee et al. [138] 8.9x4.4 CLO, L-DOPA 7 ng/ml %81 (13/16) %53 (71/133)
Blum et al. [137] 11.20.25-34.4] ARG, ITT 10 ng/ml %96 (127/132) %54 (70/130)
Smith et al. [139] 0.2-18.0 ITT, ARG 1 ng/ml %86 (49/57) %70 (16/23)
Ci i et al. [140] 8.1x1.8 ARG, CLO 8 mU/1 %69 (11/16) %80 (8/10)
Haseg: etal. [141] ND ARG, ITT 10 ng/ml %88 (52/59) %79 (81/103)
Nunez et al. [136] 10.7=24 ARG, ITT, L-DOPA 7 ng/ml %50 (8/16) %81 (60/74)
Juul and Skakkebzk [135] 12.7[1.1-19.9] ARG, CLO 15 mU/ %69 (42/61) %177 (110/142)
Tillman et al. [145] 79+3.4 Klinik tan1 * %34 (20/58) %72 (78/109)
Rikken et al. [12] Fi5x35 Bilinmiyor 20 mU/1 %61 (36/59) %78 (24/32)
Hall et al. [15] ND Bilinmiyor 20 mU/1 %82 (18/22) %62 (29/62)
Mitchell et al. [16] 0.9-25.4 ITT, GLU 13.5 mU/ %62 (92/148) %47 (69/147)
Bussieres et al. [142] 4.7[2.9-18.8] ORN, GLU, AITT _ 10 ng/ml %84 (36/43) %57 (39/68)
Ranke et al. [14] 6.8 (1.0) AITT 10 ng/ml %175 (140/187) %50 (102/205)
IGFBP-3
Blum et al. [17] 11.2 [0.25-34.4] ARGHITT 10 ng/ml %97 (128/132) % 95 (123/130)
Smith et al. [139] 0.2-18.0 ITT, ARG 1 ng/ml %93 (53/57) %57 (13/23)
Haseg; et al. [146] ND ARG, ITT S ng/ml %90 (53/59) %70 (71/103)
Cianfarani et al. [140] 8.1+ 1.8 ARG, CLO 8 mU/1 %50 (8/16) %90 (9/10)
Nunez et al. [136] 10.7+2.4 ARG, ITT, L-DOPA 7 ng/ml %31 (5/16) %85 (63/74)
Juul and Skakkebzk [135]  12.7[1.1-19.9] ARG, CLO 15 mU/1 %61 (37/61) %85 (121/142)
Tillman et al. [145] 19x 34 Klinik tam * %34 (20/58) %72 (78/109)
Rikken et al. [12] 1535 Bilinmiyor 20 mu/l %63 (37/59) %84 (27/32)
Mitchell et al. [16] 0.9-25.4 ITT, GLU 13.5 mU/I %15 (22/148) %98 (147/150)
| Ranke et al. [14] 6.8 (1.0) AITT 10 ng/ml %67 (140/187) %50 (102/205)
ARG, arginin;ITT,insiilin tolerans testi; CLO, clonidin; L-DOPA, L-dopamin; GLU, glukagon; ORN,

ornitin; AITT, arginin ve ITT kombinasyonu; ND, tanimlanmamig
* Klinik tantya gére (Organik hipopituiterizm, veya MRI 'da stalk lezyonu)

BH eksikligi olan hastalarda IGF-I ve IGFBP-3 cogu olguda normalden
diisiiktiir ve BH tedavisinden sonra yiikselir (147). BH eksikliginin etiyolojisi ne
olursa olsun IGF-I ve IGFBP-3 tedavi cevabi ve tedavi etkinliginin takibinde
kullanilabilir (148). BH tedavisinde IGF-I ve IGFBP-3 diizey takibi teorik olarak
tedaviye alinacak biiyiime cevabinin tahmin edilmesinde, tedaviye uyumun test
edilmesinde ve BH tedavisinin giivenilir sinirlarda olup olmadiginin tespitinde
kullanilir (42). BH tedavisinin ilk yilinda IGF-I, BH dozuna, cinsiyete bagh olmak
tizere belirgin olarak artar (42). BH tedavi dozu ile IGF-I ve IGFBP-3 arasinda
pozitif korelasyon vardir (149). BH tedavisi alan hastalarda IGF-I cevabi genig
farkliliklar gosterir. IGF-I diizeyi BH tedavisinden 24 saat sonra yiikselmeye baglar
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ve toplam viicut yag kitlesi ve leptin diizeyleri korelasyon gosterirken pubertal
durum ve cinsiyetten etkilenmez (150). BH tedavisi alan hastalarin IGF-I ve IGFBP-
3 z-skorlari ile boy uzamalarinin iligkili oldugu gosterilmistir (148). BH doz
ayarlamas1 yapilirken cinsiyet ve yasa Ozgii IGF-1 degerleri goz &niinde
bulundurulmalidir (42).

BH hipersekresyonu hipofiz bezinde somatotroph hiicre adenomuna sekonder
gelisir ve akromegali olarak adlandirilir (151). Teshis standart oral glukoz tolerans
testinde BH’nun baskilanamamas: ile konur (< 1 pg/L). BH salimminin pulsatil
olmasi nedeni ile biiyiime faktorleri teshis ve tedavinin takibinde kullamlir.
Akromegalik hastalarda IGF-I, s-IGF-I, IGFBP-3 ve ALU’nun normal kisilerden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (152-154). Akromegalisi olan hastalarin
tamaminda IGF-I diizeyi + 2 SD’den daha yiiksek tespit edilmistir. ALU ve IGFBP-3
diizeyleri de yiiksek olmakla birlikte daha diisiik sensiviteye sahiptir (153-155).

Akromegali tamsi i¢in son donemde tek bir BH ve IGF-I 6meginin
degerlendirilmesi  6nerilmektedir. Herhangi bir zamanda alinan BH degerinin 0.4
pg/L’nin altinda ve IGF-I degerinin yas ve cinsiyete 6zgii normal smirlar iginde
olmas: halinde akromegali tamisi dislanabilir. Bu kriterlerden herhangi birisi
tutmamasi halinde OGTT yapilmahidir. OGTT’de BH 1 pg/L veya altinda diismesi
halinde akromegali tanisi dislanabilir (42).
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Sekil 11. Biiyiime hormonu eksikligi ve akromegalinin IGF-I ve IGBP-3
kullanarak teshisi (SDS olarak belirtilmistir) (42).
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Cahbsmamiz, Tirk ¢ocuklarii temsil ettigi diistiniilen saghkli bir
populasyonda serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin pediyatrik referans degerlerini
saptamak, IGF-I ve IGFBP-3’iin puberteye gore degisimini saptamak ve hem yas
hem de pubertal evreyi goz Oniine alan normal degerlerini belirlemek,
sosyoekonomik durum, ebeveyn boylarina gére hesaplanan hedef boy (midparental
target height: MPH, ve fiziksel gelisim ile IGF-I, IGFBP-3 arasindaki iliskiyi
saptamak ve boy, IGF-I1 ve IGFBP-3 diizeylerine etki eden faktorleri saptamak
amaglariyla yapilmigtir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Populasyonu

Calisma Istanbul’da 3 farkli sosyoekonomik grubu temsil ettigi diistiniilen
toplam 11 kres, ilkogretim okulu ve lisede gergeklestirildi. Calismaya 3-18 yaslari
arasindaki 1423 ¢ocuk dahil edildi ve verilerin toplanmasi 18 ayda tamamlanands .

Calisma igin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayindan
sonra Uskiidar kaymakamlig: ve Milli Egitim Miidiirliigiinden onay alindi (Etik kurul
onay tarih ve no: MAR-YC-2001-0010).

Okullarin sosyoekonomik diizeye gére dagilimi ile ilgili bilgiler Uskiidar
kaymakamlig: ve Milli Egitim Miidiirliigiinden elde edildi.

Belirlenen okullara calismadan 1 hafta énce gocuklarin dogum agirliklari,
genel saghk durumlar, beslenme o6zellikleri, anne-baba boylar1 ve ailenin
sosyockonomik durumuna yonelik bilgileri igeren 21 soruluk bir anket verildi.
Anketle birlikte caliyma onam formlan dagitilds.

Calisma giinii 2 pediyatrik endokrinolog, 1 pediyatrist, 1 intern ve 1
hemsireden olusan saglik ekibi okula giderek anketleri topladi ve galismay:
gerceklestirdi. Cocuklarin boylari 0.1 cm duyarliligi olan duvar stadiometresi
(SECA), agirliklart 0.1 kg duyarlilipi olan dijital tarti (SECA 550) ile 6lgiildii.
Cocuklarin fizik muayeneleri yapild: ve puberte durumlari Tanner evrelemesine gore
belirlendi. Tanner evrelendirmesi kizlarda gogiis gelisimine, erkeklerde pubik
killanmaya gore ayn iki pediyatrik endokrinolog tarafindan yapildi. Tiim gocuklarin
viicut kitle indeksleri (BMI) agurligin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi ile elde
edildi.

Velileri onam vermis olan ¢ocuklardan kan érnekleri antekubital venden saat
9 ile 13 arasinda alindi. Kanlarin serumlar ayrilarak -20 °C’de laboratuar analizine
kadar saklandi.

Anketden elde edilen bilgiler dogrultusunda biiyiimeyi etkileyecek herhangi

bir sistemik hastalig, ilag kullanimi, intrauterin biiyiime geriligi vb sorunlari olan
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cocuklar aragtirma kapsamu disinda birakildilar. Sosyoekonomik kategori ailenin
aylik gelir durumuna gore (diisiik, orta, yiiksek) olarak belirlendi.

3.2. Serum analizleri

Serum IGF-I diizeyi immunoradiometric assay (IRMA) yontemi ile DSL-
5600 kiti (Diagnostic Systems laboratories, Webster, Texas, USA) ile galisildi. IGF-I
in IGFBP’lerden ayrilmasi igin assay &ncesi asit-etanol ekstraksiyonu ve
nétralizasyonu uyguland (156, 157). Olgiimlerin intrassay coefficient of variation
(CV)’1 %5 , interassay CV’1 %12 olarak hesaplandi.

Serum IGFBP-3 diizeyleri de IRMA yontemi ile DSL-6600 kiti (Diagnostic
Systems laboratories, Webster, Texas, USA) kullamlarak ile &lgiildii. Serum IGFBP-
3 diizeyi IGFBP-3 beta-baglayici subunitesine spesifik yiiksek afiniteli poliklonal
antikor kapl tiiplerle dlgiildii (156). Intraassay CV % 6 ve interassay CV 16% olarak
hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analizler

Erkeklerde ve kizlarda ayr ayn yas gruplarna gore IGF-I ve IGFBP-3
ortalama ve standart deviasyonlar1 hesaplandi. Her iki cinsiyete ait verilerin betimsel
istatistikleri alindiktan sonra verilerin “serpilme diagrami” ¢izildi. Bagimsiz degisken
yas, bagimli degiskenler ise IGF-I ve IGFBP-3 olarak alind. Verilerin dagilim trendi
“istatistiksel egim tahmini” (curve-fitting) yontemiyle analiz edildi ve yas ve cinse
gore ortalama ve standart deviasyon (SD) degerlerine ait egriler ¢izildi. Serum IGF-I
ve IGFBP-3’lin yas ve cinse gore ortalama ve standart sapmalari elde edildikten
sonra her ¢ocugun IGF-I ve IGFBP-3 igin bireysel z-skorlan (SDS) hesaplandi. IGF-
I degerlerini normalize etmek i¢in karekdk doniisiimii kullanildi. IGFBP-3 degerleri
normal dagilim gosterdiginden doniigiim uygulanmadi. IGF-I ve IGFBP-3 SDS’leri
(z-skor) asagidaki sekilde hesaplandi.

IGF-1SDS = (N IGF-1 -V IGF-I,n) / V SD






