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BENZERI BUYUME FAKTORU (IGF) AKSI
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END STAGE RENAL FAILURE
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Biiylime cocuk sagliginin degerlendirilmesinde en
iyi bir gostergelerden biri olup, pek cok faktor
tarafindan  yOnlendirilmektedir. Organik ya da
psikososyal hastaliklar biiyiime hizinin azalmasina yol
acabilir. Postnatal biiylimede beslenme ve biiyiime
hormonu, tiroid hormonlar ve cinsiyet hormonlar gibi
endokrin faktorlerin 6nemli bir rolii vardir. Kronik
bobrek yetersizliginde de (KBY) biiyiime
bozulmaktadir. Bu bozulmanin nedenlerinden yalniz bir
kismu iyi bilinmektedir. Kalori ve protein aliminin
azalmasi, asidoz, anemi, azalmig vitamin D sentezi ve
artmig parathormon, biiylime hormonu (BH)-insulin
benzeri growth faktor (IGF)-doku ve gonadotropin-
gonadal akstaki degisiklikler biiyimenin yetersiz
olmasindan sorumlu tutulmaktadir. Bobrek
transplantasyonundan sonra ise daha Once sayilan
faktorlerin =~ buiyiik  kismu ortadan  kalkarken
immunosupressif olarak uygulanan kortikosteroidlerin
katabolik etkileri gorilmektedir (1). Beslenmenin
bozulmasi da siklikla en 6nemli nedendir. Beslenme
destegi ile biiyiimenin hizlandirildigini  gosteren
caligmalar vardir (2).

KBY'de biiylimenin bozulmasindan sorumlu olan
diger onemli neden BH-IGF ve doku aksindaki
degisikliklerdir. Bu yazimizda bu akstaki degisiliklerden
s0z edilecektir.

Biiyiime Hormonu (BH) ve Biiyiime Hormonu
Baglayic1 Proteinler (GHBP)

BH o6n hipofizde somatotrop hiicrelerden
salgilanan, % 75' i 191 aminoasitli, 22 kDa, % 5-10'u
ise 20 kDa agirliginda peptidlerdir. Digerlerini ise BH'
nun cesitli isomerleri olusturur (3). BH'nun biiylime
lzerinde etkilerinin biiylik kismu karacigerde ve bir
kismui dokularda sentez edilen IGF araciligi ile biliylime
lizerine etkilidir; bu hormonun biiyiime plag: lizerinde
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dogrudan etkisi de vardir (4). BH salimimi pulsatif bir
ozellik gosterir ve bu pulsasyonun tipi gece ve glindiiz
arasinda farklilik gosterirken yasla da degisir. Gece
uykunun III. ve IV evresinde en yogun salinim goriiliir.
Bu nedenle BH salinimini degerlendirmede bazi
glicliikler yasanmaktadir. Salinim fizyolojik kosullarda
(uyku) ve farmakolojik (L-dopa, insulin arginin v.b) ve
fizyolojik uyart testleri (egzersiz) ile.
degerlendirilmektedir. KBY'de farmakolojik uyar1 BH
sekresyonu normal yada artmis oldugu gosterilmistir.

Yirmidort saatlik  profilde pik degerlerin ve
pulsasyonlarin sikliginin  arttigit da gosterilmistir.
Yirmidort saatlik idrarda da artmig sekresyonu

yansitacak sekilde atilim artmustir (5,6).

Artmig sekresyondan BH salininim diizenleyen
hipotalamik hormonlardan somastatinin azalmasi ve

GHRH (bliyime hormonu salgilatict hormon)
salmimmin artist sorumlu tutulmaktadir. KBY'de
GHRH pulsasyon sikliginin arttigr  gosterilmistir.

Somastatinin azalmasi, GHRH aktivitesinin artiginin
nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen ( insulin
benzeri biiyiime faktori) IGF' nin, BH ve insulinin
azalmig feed back etkisi sorumlu tutulmaktadir (5,6).
Tirotropik hormon salgilatict hormon (TRH) uyarisi
saglikli bireylerde BH salininim degistirmez iken
KBY'de salmimi artirdigr gézlenmistir (5).

Plazma BH konsantrasyonunu hormonun
sekresyonundan baska klirensi de etkiler. Bilindigi gibi,
bobrek peptid hormonlarin metabolize olduklar1 6nemli
bir organdir. BH' nun metabolik klirensinin yaklagik
1/2-2/3 i glomertiler filtrasyon ve proksimal tiiblerde
parcalanma ile gergeklesir. Metabolik klirensin geri
kalan kismu karaciger ve diger dokularda reseptor aract
endositoz ve lisosomal pargalanma ile olmaktadir (1).
KBY olan hastalarda biiyiime hormonunun metabolik
klirensi, glomeriler filtrasyon hizinin azalmasina



uyumlu olarak %50 oraninda azalmistir ve BH
yanlanma siiresi anlamli olarak artmustir (1,6). Bu veri
uyku salinimi ve uyari ile artmigs BH degerlerinin bir
kismini aciklar.

BH hipofizden salgilandiktan sonra dolagimda
bliyime hormonu baglayici proteinlere (GHBP)
baglanir. GHBP ler yaklagik 55-61 kDA agirligindadir.
Bu molekiiler agirlik nedeni ile saglikli bobrekte
glomeriillerden filtre olmaz (1). iki tip GHBP vardur:
Yiiksek affineteli ve dusiik affiniteli sekiller. Yiiksek
affiniteli GHBP ler periferik dokularda lokalize olan BH
reseptOrlerinin solubl ve ektrasiiller pargasidir, plazma
diizeyleri BH nun dokulardaki reseptorlerinin diizeyini
yansitir. GHBP plazma konsantrasyonlar1 sponton BH
sekresyonu ile de iligki gostermezler (1,7). Dolasimdaki
serbest BH (20-22 kDa) glomeriillerden filtre olurken
GHBP lere bagli olan kompleks (BH-GHBP kompleks
120-150 kDA agirliginda) renal atilm icin c¢ok
biyiiktiir. Bu sekilde GHBP' ler BH'yi hem renal hem
de reseptor aracili temizlemeden korur. Bu sekilde BH
nun yar1 omri uzar. GHBP ve BH kompleksi normal
kosullarda dolasimdaki BH'nun yarist kadardir. KBY de
GHBP'ler azalmis olarak bulunmustur. Bu degerler BH
tedavisi ile artmaz. KBY de dolasimdaki GHBP gibi
BH reseptoriiniin - doku ekpresyonun azaldigi
gosterilmigtir. KBY de GHBP diizeylerinin azalmasinin
yanisira, GH'nun baglanma kapasitesi normalin % 40-
80'i kadar azalmigtir. KBY'de serbest BH diizeyi, dusiik
baglanma aktivitesi ve ayn1 zamanda azalmig baglayici
protein diizeyi nedeni ile ile saglikli bireylere gore cok
yuksektir.  Yiiksek serbest BH diizeyine karsin
biiylimenin saglanamamasinin nedeninin, BH'na doku
duyarsizliginin oldugu bildirilmektedir(l). Buradaki BH
duyarsizliginin  ozelligi; a) yiksek BH degerlerine
ragmen iyi olmayan bir biiylime, b) IGF diizeyinde
azalma, c¢) farmakolojik dozda uygulanan BH ile
duyarsizligin ortadan kalkmasidir. Kisaca KBY'de BH
degerleri artmig, GHBP'ler ve BH doku reseptorleri
azalmistir.

insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF) - insulin
benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler
(IGFBP'ler) ve IGFBP proteazlar

BH'unun biliylimeyi saglayici etkilerinin ¢ogu
insulin benzeri biiyiime faktorii-1 ve H'ye baghdir.
IGF-I postnatal biiylimeden ve GH etkilerinden sorumlu
olanidir ve sentezi BH tarafindan uyarilir. IGF-II
intrauterin yasamda biiyiimeden sorumludur. IGF-I'in
sentezi IGF-II'ye gore biiylime hormonu ile daha
yakindan iligkilidir. IGF-I diizeyleri yas, puberte ve
beslenmeden etkilenir. 5 yasindan kigiik ¢ocuklarda
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oldukg¢a dustik degerlerdir. IGF-II diizeyleri ise yasa
bagiml olarak daha az degisim gosterir, BH diizeyini ise
daha az yansitir. IGF'lerin yapis1 % 50 oraninda insuline
benzerlik gosterir. IGF'lere ait iki tip reseptor
gosterilmistir.  Tip-1 IGF reseptorleri  insulin
reseptorlerine gok benzerlik gosterir. Iki alfa ve iki beta
subunit icerir. Alfa subunitler IGF icin baglanma
bolgeleridir ve disulfid baglar ile baglanir. Hem IGF-I
hemde IGF-II ye affinite gosterir. Insuline affiniteleri
100 kez daha azdir. Bu insulinin zayif mitojenik
etkilerini aciklar. Tip-2 IGF reseptorleri insulin
reseptorlerine benzemez. Bu reseptorler yalniz
IGF-II'ye affinite gosterirler. IGF-II tip 2 reseptorlere
baglandiginda daha az mitojen etkilidir (8).

IGF'ler dolasimda ve dokularda kendilerine ait
baglayici proteinlere (IGBP) baglanir. IGFBP'ler bir
protein ailesidir. IGFBP'ler 6zel proteolitik enzimlerle

parcalanir. IGF-1, IGF-II, IGFBP ve IGFBP
proteazlarin (BP-Pr) somatik biiyime ve hiicre
diizenlenmesinde Onemli rolleri vardir. IGFBP'lere

bagli olmayan serbest IGF'ler IGF reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler. Serbest IGF diizeyini
IGF tiretim hizi, klirensi ve IGFBP'lere baglanma hizi
belirler. Bugiine kadar 7 adet IGFBP bildirilmistir. Bu
proteinlerin etkileri yalniz IGF'leri baglamak degildir.
Dokularda kendilerine ait reseptorleride vardir. Farkl
dokularda uretilirler, degisik dokularda ve dolagimda
farkli diizeyde bulunurlar. BP-Pr ile IGBP lerin yikim
hizi serbest IGF diizeyinde onemli rol oynar (8).

IGFBP'lerin ve BP-Pr'lann IGF iizerindeki
etkileri i¢in iki mekanizma ileri stiriilmektedir.

1. IGFBP'ler IGF reseptorleri ile yarigarak
IGF'leri baglarlarlar ve serbest IGF konsantrasyonunu
diistrtrler,

2. BP-Pr'larla IGF'ler icin daha az duyarli olan
parcalara ayrilan IGFBP'ler IGF reseptor
aktivasyonunun artmasini saglar.

IGF'ler ve IGFBP'ler dolasimda iiclii yada ikili
kompleksler halinde bulunur. Ikili kompleks IGF ve
IGFBP den olusur. IGFBP-3, IGF'ler ve asit labil
subunit de (ALS) denilen bir glikoprotein ile de tuglii
kompleks olusur. Bu tgclii kompleks yalniz dolasimda
bulunur ve kapiller membrani gecemez. Bu kompleks
IGF ve IGFBP'lerin yarilanma siiresini uzatir. Normalde
IGFBP'lerin yarilanma stiresi 30-90 dakika, IGF in ise
10 dakikadir. 150 kDa agirligindaki bu ti¢lii kompleksin
yanlanma stresi ise yaklagik 12 saattir. BH saliimini
pulsatif olmasi nedeni ile bu kompleks sayesinde
dolagima stirekli IGF salinmasi saglanir (8).



IGF'ler normalde otokrin ve parakrin fonksiyon
gosterdikleri ¢esitli dokularda fizyolojik olarak 6nemli
miktarda salinir. Dolasimdaki diizeyinden karaciger
sorumludur. Karaciger IGFBP-3 ve ALS iginde esas
kaynaktir. IGFBP-3 karaciger endotel hiicrelerinde ve
Kupffer hiicrelerinde, ALS ve IGF ler hepatositlerde
iiretilir. Uretimin hiz1 BH tarafindan diizenlenir. BH
eksikliginde, BH direnci durumlarinda kompleks
elemanlarinin tiretimi azalir. BH fazliigmda artar (8).

IGFBP-1 ve IGFBP-2' nin gin icinde ve
metabolik durum ile diizeyleri degisir. IGFBP-1 sentezi
BH'dan bagimsizdir, insulin tarafindan sentezi
diizenlenir. IGFBP-4-6 diizeylerinde ¢esitli durumlarda
degisikliklerin yanisira yasa bagh degiskenlikler de
oldugu bilinmektedir. IGFBP-3 serumda en ¢ok bulunan
baglayici proteindir. 2000-5000 ng/ml diizeyindedir.
IGFBP lerin yapilart % 50 oraninda benzerlik gosterir.
N ve C terminal bolgeleri biiylik benzerlik gosterirken
orta par¢a daha az benzerdir. IGFBP-4-5-6 genellikle
dokularda iiretilir dolagimdaki rolleri sinirlidir (8).

IGF baglayic1 proteinlerin fonksiyonlar1 soyledir.

1. IGF' lerin yarilanma siirelerini uzatir.

2. IGF'lerin hipoglisemik etkilerini 6nlerler

3. IGF'lerin intravaskiiler bolgeden ekstravaskiiler
bolgeye gecisini diizenler

4. IGF reseptorlerini etkileyerek serbest IGF'in
biyoyararligini sinirlar

5. Dogrudan kendi reseptorlerine baglanarak
hiicreler tlizerinde etki gosterirler.

IGFBP'ler proteazlar tarafindan parcalanir. En az
3 simif IGFBP-proteaz tanimlanmigtir. Kallekreinler
(prostat spesifik antijen gama nerve growth faktor),
Katapsin ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
(interstisyel kolej enaz= MMP-1, gelatinaz A= MMP-2,
stromolysin= MMP-3, gelatinas B= MMP-9 . IGFBP’
lerin dolasimda proteolizi IGF'leri dolagima serbest
olarak verir ve IGF ekstravaskiiler alana gecer.
Ektravaskuler alanda da IGF'ler cesitli IGFBP'lere
baglanir. Doku diizeyinde c¢estli proteazlar ile
parcalanarak reseptorleri ile baglanirlar. Bu enzimler
hem normal hemde malign dokularda gosterilmistir (8).

KBY'nde dolasimda azalmis veya artmig IGF
diizeyleri gosterilmistir. Artmug IGF dizeyleri, asit jel
kromotografi ile IGFBP'lerin Olciimde
uzaklastirilmadigr doneme aittir (9). Serbest IGF'ler
BH doku reseptorlerinin azalmasina bagli azalmustir.
KBY de dolasimda IGFBP-3 diizeylerinde artma
gosterilmistir ve son yillarda dolasimdaki IGF'lerin
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biyoaktivitesinde inhibisyondan 1GFlere affinitesi fazla

olan IGFBP sorumlu oldugu ileri slrilmustir.
IGFBPier IGF'leri dolasimda ve ektravaskuler
kompartmanda sikica baglarlar. Yiiksek IGFBP

diizeylerinde serbest IGFler azalir. Ek olarak IGFBP -3
dogrudan hiicre proliferasyonunu azaltici etkileri vardir.
IGFBP-3' iin BH sekresyonu lizerine pozitif etkileri
vardir. Artmus IGFBPIer artmis BH'dan da sorumlu
olabilirler (10).

IGFBP'lerin KBY olan hastalarda biiylime
inhibitorii olarak rolleri 6nemlidir. Serumda RIA ile
olciilen IGFier, IGFBP lere bagli olan diizeyi de
vansittigindan degeri yoktur. Ozellikle KBY olan
hastalarda artmig IGFBP'lerin serumdan
uzaklastirilmasi: gerekmektedir. KBY de IGFBP -1
ilimli, IGFBP-2 ve 3 anlamli diizeyde artmigtir. GFR
hiz1 ile bu artiglar arasinda ters yonde iligski vardir.
IGFBP artmasina bagli serbest IGF'lerin azalmasi
durumunda derhal Kkaracigerde IGFBP iiretimi
durdurulur. (8). Ancak KBY de IGF-IGFBP-ASL
kompleksinin azalmig proteaz aktivitesi nedeni ile
pargalanamamasi, Uretim hizinin azaltilmasina ragmen
dolagimdaki IGFBP diizeyinin  artmasi ile
sonuglanmaktadir. Normal kosullar altinda azalmig
serbest IGF diizeyi ile IGF firetimi uyarilir. Ancak
biiylik molekiillii IGF-IGFBP-3 ve ASL kompleksisinin
dolagimdan parcalanmamasi ve IGF in yarilanma
siiresinin artmast IGF tretimini 1 ila 100 kez azaltir.
IGFBP'lerin artmasindan yikimin azalmasi yanisira
uretimin artmasi da sorumlu olabilir. Aclik, enerji ve
protein kisitlamasinda IGFBP-1 ve IGFBP-2
diizeylerinde artma goriilmektedir. KBY de artmig
insulin diizeyleri nedeni ile IGFBP -1 deki artiglar
ilimhidir.  GFR hizin1 azalmasi ile kiiciik molekiillii
IGFBP' lerin artis1 arasinda iligki oldugu bulunmustur
(10).

KBY de eksojen uygulanan IGF-1'in anobolik
etkilerine iskelet kasi dilizeyinde bir direnc oldugu
gosterilmistir. Iskelet kasinda protein sentezi azalmus,
proteinlerin pargalanmasi artmisgtir. IGF-1 reseptoriinde
tirozinkinaz otofosforilizasyonu ve IGF-1 tirozin kinaz

aktivitesi azalmistir. KBY de IGF-1in etkilerine
postreseptor diizeyinde bir defekt oldugu da
diistiniilmektedir (11).

Sonug¢ olarak KBY de; yiiksek BH degerlerine
gore anlamli olarak azalmis serbest IGF dilizeyi, BH
reseptorlerinde azalma, artmig IGFBP ler ve azalmig
proteaz aktivite ve IGF reseptorlerinde postreseptor
defekt biiylimenin bozulmasindan sorumlu oldugu
savunulmaktadir.
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