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Insiilin-Benzeri Biiyiime Faktoriiniin
Beslenmeyle Diizenlenmesi

Regulation of Insulin-Like
Growth Factors with Nutrition

OZET (insiilin-benzeri biiyiime faktérleri [insulin-like growth factor (IGF)] yapisal olarak insiiline benzeyen
polipeptidlerdir. Karacigerin dolasimdaki IGF" lerin en biiyiik kaynag: oldugu distiniilmektedir. IGF' ler hemen
tiim organlarda sentezlenir ve biyolojik etkisini tiim hiicre tiplerinde gosterirler. Serumdaki biyoaktif somatomedin
miktar1 kuvasiorkorlu gocuklarda azalir; bu durum serum albiimin miktarinda bir azalmayla sonuglanir. Serum
IGF-II konsantrasyonlar1 da marasmus ve kuvasiorkordan bagimsiz olarak kronik malniitrisyonlu ¢ocuklarda
azalmig durumdadir. A¢lik durumunda eriskinlerde birkag giin igerisinde serum immiinoreaktif IGF-I diizeyleri
diistis gosterir. Aghik durumundaki insanlarda diisiik diizeylerdeki IGF-I konsantrasyonlari, bilytime hormonu
salgillanmasindaki azalmaya bagl degildir. Diyetteki akut kisitlamanin insan serum IGF-II {izerindeki etkilerini
gosteren az sayida caligma bulunmaktadir. Besin ogesi fazlaligy; IGF-I diizeylerinin artirllmasinda, kisitlamanin
olusturdugu diistisler kadar giiglii bir uyaran degildir. Goniilli kisilerde yapilan caligmalar aglik sonrasi IGF-T'in
normal seviyelerine geri donmesi igin enerji ve proteine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Serum IGF-I
diizeylerinin diyetle alima bagl olarak degisim gostermesi, IGF-I konsantrasyonlarinin beslenme durumu igin bir
gosterge olabilecegi fikrini gelistirmigtir. Beslenme durumunun degerlendirilmesinde ve beslenme desteginin
etkinliginin takip edilmesinde IGF-I diizeylerinin takibi birbirinden ayr1 olarak ele alinmalidir. Bu ¢alismada,
IGF'lerin kronik yetersiz beslenme, asir1 beslenme, aglik ve diyetteki kisitlama durumlarina nasil yanit verdikleri
degerlendirilmistir. Ayrica enerji alimi, protein alimi ve malniitrisyon durumunda beslenme destegi ile IGF
arasindaki iligkiler de tartigilmigtur.

Anahtar Kelimeler: Somatomedinler, insiilin-benzeri bityiime faktori 1,
insiilin-benzeri biiytime fakt6rii 2, malniitrisyon, agir1 beslenme, beslenme destegi

ABSTRACT The insulin-like growth factors (IGFs) are polypeptides with high sequence similarity to insulin. It is
assumed that the liver is the major source for IGFs in the circulation. IGFs are synthesized in almost all of the body
organs and showed their biological activities on all types of cells. Serum bioactive somatomedin concentrations may
decrease among children with kwashiorkor; and this situation leads to a decrease in the serum levels. Serum IGF-
II concentrations of children with chronic malnutrition are low, independent of marasmus or kwashiorkor. In
hunger conditions, serum immunoreactive IGF-I concentrations of the adults tend to decrease in few days. Low lev-
els of IGF-T in humans with hunger conditions does not related to a decrease in the secretion of growth hormon.
Limited number of studies has shown effects of acute dietary restraint on human serum IGF-II concentrations. Ef-
fects of nutrient abundance on increasing IGF-I concentrations is not a powerful stimulus as much as dietary restraint
which cause a decrease in the IGF-I levels. Results of the clinical trials conducted on volunteers has shown that there
is a requirement for energy and protein for raise IGF-I levels to normal after the hunger situations. Changes in the
serum IGF-I levels related to nutritional intake possibly become a marker for the nutritional status. Tracking the
serum IGF-I levels for determining the nutritional status and efficacy of nutritional support should be considered
independently. In this review article, it is evaluated that how IGFs respond the situations such as chronic under nu-
trition, over nutrition, hunger and dietary restraint. Moreover; relationships between IGFs and energy intake, pro-
tein intake and nutritional support in malnutrition has been discussed.

Key Words: Somatomedins, insulin-like growth factor I, insulin-like growth factor II,
malnutrition, overnutrition, nutritional support
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nsiilin-benzeri bitylime faktorleri [insulin-like growth factor (IGF)], I ve
IT olarak bulunmakta (IGF I, IGF II) olup, yapisal olarak insiiline ben-
zemektedir. insan IGF leri (jenerik olarak somatomedinler olarak isim-
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lendirilir) 7.5 kilodalton agirliginda tek zincir pep-
tit seklinde, IGF-I i¢in 70 ve IGF-II i¢in 67 amino-
asitten olugmaktadir. IGF molekiillerinde A, B, C,
D seklinde 4 bolge tanimlanmistir. A ve B bolgele-
ri, insiilinin A ve B zincirleriyle homologdur. Tiim
hormonal peptidlerin aksine IGF’ler tiretildikleri
gibi salgilanirlar. Bunun bir sonucu olarak, IGF’ nin
yogunlastig1 bir organ bulunmamaktadir. Karaci-
gerin dolasimdaki IGF nin en biiyiik kaynag: oldu-
gu diisliniilmektedir; bununla birlikte, IGF’nin en
yliksek konsantrasyonlar: kanda saptanmistir. IGF-
’ler hemen tiim organlarda sentezlenir ve biyolojik
etkisini tiim hiicre tiplerinde gésterir. Uretim mer-
kezleri ve etki alanlarinin her yerde olmasi bu pep-
tidlerin klasik endokrin mekanizmalarin yaninda
otokrin ve parakrin mekanizmalar da gosterdigi
fikrini olusturmaktadar.!?

Serum ve tim vicut sivilarindaki IGFler,
yliksek c¢ekiciligi olan baglama proteinleriyle
(IGFBP) kompleks olustururlar. Birbirinden fark-
I1 6 IGFBP tanimlanmis olup, bunlarin dordii se-
rumda oOnemli miktarlarda bulunmaktadir.
Dolayisiyla IGFlerin %5’inden daha az1 serbest
haldedir ve biiyiik ¢ogunlugu (> %90) IGFBP-3 ile
tasinmaktadir. Bu tagiyic1 kompleksinin IGF nin
temel tasiyici formu oldugu diisiintilmektedir (150
kD kompleks). IGFBP-I, IGFBP-II veya IGFBP-IV
dolagimda 30-40 kD’luk kompleksler olusturur.
Baglayici proteinlerin her biri, boyutlar: ve farkli
fonksiyon gostermelerini saglayan faktorlere go-

re farkli sekillerde diizenlenmektedir.!?

IGF reseptorleri tiim hiicre tiplerinde bulun-
maktadir. IGF-I, insiilin reseptorleri ve benzer
sekilde tirozin kinaz alt {inite igeren Tip 1 IGF
reseptoriine baglanir. IGF-I reseptorii, IGF-I> IGF-
II> insiilin seklinde hiyerarsik cekicilige sahiptir.
IGF-II reseptorii mannoz-6-fosfat reseptoriiyle ta-
nimlanir, IGF-IT'ye IGF-I'den daha fazla gekicilige
sahiptir ve insiilini baglamaz. Alternatif olarak,
IGF-I ve Il insiilin reseptorlerine baglanir ancak sa-
dece %1’ insiiline ¢ekicilik gosterir.!?

KRONIK BESLENME YETERSIZLIGININ
SERUM IGF-I UZERINE ETKIS|

Serumdaki biyoaktif somatomedin miktar1 kuvasi-
orkorlu ¢ocuklarda azalir; bu durum serum albii-
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min miktarinda bir azalmayla sonuglanir. Bazi ra-
porlarda, marasmusta da somatomedin biyoaktivi-
tesinde bir azalma bulundugu, ancak serum
albiimin konsantrasyonlarinda bir degisim gézlen-
medigi bildirilmistir. Bozulmus beslenme durum-
larinda somatomedin aktivitesini belirlemeye
yonelik biyolojik yontemler; dolasimdaki IGFlerin
azalmasi veya IGF inhibitorlerinin artmas: gibi bas-
ka faktorlerin de etkisi nedeni ile zordur.!

Serum IGF-II konsantrasyonlar1 da marasmus
ve kuvasiorkordan bagimsiz olarak kronik malniit-
risyonlu ¢ocuklarda azalmis durumdadir. Kronik
beslenme yetersizligi olan ¢ocuklarda, diisitk serum
IGF-I diizeyleri yeterli beslenme destegiyle normal
hale getirilebilir, ancak bu normale doniis siirecinin
zamani belirsizdir.*

Serum biiyiime hormonu [growth hormon,
(GH)] konsantrasyonlarinin malniitrisyonlu ¢ocuk-
larda yiiksek olmasi, GH aktivitesine bir direng bu-
lundugunu gostermektedir. Bunun aksi sekilde,
bazal insiilin konsantrasyonlari normal veya distik
olabilir. Duisiik IGF-I ve insiilin diizeyleri ile yiiksek
diizeylerdeki GH konsantrasyonlari lipolizi destek-
ler ve periferal dokularda yag asidi bulunabilirligi-
ni saglayan uyum mekanizmalar1 olusturur.*?

Azalmig durumdaki IGF-I konsantrasyonlar:
sadece malniitrisyonun klasik formlarinda goriil-
mez. Anoreksia nervosali ad6lesanlarda IGF kon-
santrasyonlar1  diizenli  bigimde  azalir.%’
Inflamatuar bagirsak hastaligi bulunan ¢ocuklarda
biiytimenin bozuldugu durumlarda IGF-I konsan-
trasyonlarinin disiik, bityiimenin normal oldugu
durumlarda ise normal konsantrasyonlarda bulun-
dugu saptanmigtir.® Diigiik serum IGF-I diizeyleri
ayrica ¢olyak hastaliginda da goriiliir, gliitensiz bir
diyetle kisa siirede normale d6ner.’

J AGLIK VE DIYETTE KISITLAMANIN
SERUM IGF-I UZERINE ETKiS

Aglik durumunda erigkinlerde birkag giin icerisin-
de serum immiinoreaktif IGF-I diizeyleri diisiis
gosterir. Oransal olarak ideal viicut agirhiginin
%120-170’inden fazlasina sahip obez erkek birey-
lerde 10 giinliik bir acglik, serum IGF-I diizeylerini
GH-yetersiz olan hastalarin diizeyine indirmek i¢in
yeterlidir (0.83 U/mL aglik 6ncesi, 0.21 U/mL aghk
sonras1). Serum [GF-I konsantrasyonundaki azal-
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manin idrarla azot atimindaki bir azalmayla iligki-
li olmasi (r =0.74, p< 0.001); serum IGF-I 6l¢im-
lerinin, azot kaybinin bir belirteci oldugu fikrini
ortaya ¢ikartmaktadar.'”

Aclik durumundaki insanlarda disiik diizey-
lerdeki IGF-I konsantrasyonlari, GH salgilanma-
sindaki azalmaya bagli degildir. GH ve IGF-I
arasindaki bu durum, a¢lik durumundaki bireyler-
de GH direnci bulundugunu isaret etmektedir.'

Diyetteki akut kisitlamanin insan serum IGF-
IT tizerindeki etkilerini gosteren az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada!! IGF-II an-
tikorlar1 kullanilmig, IGF-I ile %10 capraz reakti-
vite saglanmis; 5 giin acglik sonrasi serum IGF-II
diizeylerinde %27 azalma saptanmigtir. Bunun ak-
si olarak, IGF-I ile minimal ¢apraz reaktivite olus-
turan IGF-II antikoru kullanilan daha yeni bir
calismada ise 5 giinliik aclik sonras: IGF-II konsant-
rasyonlari sabit kalmis, bununla birlikte IGF-I %42
azalmistir. IGF-I, IGF-II ile karsilastirildiginda ki-
sa donem besin ogesi kisitlamalarina ¢ok daha faz-
la hassastir.!2

Hayvanlarda yapilan bir ¢aligmada," yaslar1 2
glin 2 yil aras1 degisen disi koyunlar 24-72 saat sii-
resince a¢ birakilmis veya beslenmistir. IGF-I" in
plazma konsantrasyonlari, beslenmis hayvanlarda
artan yasla birlikte yiikselirken (p< 0.001) tim yas
gruplarinda aglikla beraber azalmistir (p< 0.001).
IGF-IT’ nin plazma konsantrasyonlar: hayvanlar ol-
gunlastikca artig gosterirken (p< 0.001), aglik done-
minin IGF-II tizerinde bir etkisi gézlenmemistir.
Yas ve beslenme arasindaki etkilegim (p< 0.001) ne-
onatal hayvanlarda agliga bir yanit olarak plazma
IGF-II diizeylerinde bir azalmayla (p< 0.01) sonug-
lanmigtir. Bunun aksi olarak, aglik durumundaki ol-
gun hayvanlarda plazma IGF-II diizeyleri artis
gostermistir (p< 0.01). Peripubertal yastaki a¢ ko-
yunlarda plazma IGF-II diizeylerinde bir degisim
saptanmamustir. Plazma IGF-II'nin agliga yaniti,
hayvanlarin yasina bagli olarak niitrisyonel (beslen-
meye bagl veya iligkili) stres araciliginda fonksiyon
gosterdigi ve erigkinlerde IGF-II'nin IGF-I'den ro-
lintin farkl oldugu fikrini olugturmaktadar.

Farkli etnik gruplarda besin 6gesi aliminin IGF
sistemine etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada,
Manchester’ da yasayan ve etnik kokeni beyaz Av-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)

Can ERGUN ve ark.

rupali, Afrika kokenli Karayipli ve Pakistanl 257
kisiye yiyecek tiiketim siklig1 anketi uygulanarak
onceki 12 ay i¢in besin 6gesi alimlar1 degerlendi-
rilmigtir. A¢hik durumundaki IGF-I, IGF-II ve
IGFBP-I konsantrasyonlar 6l¢iilmiis ve besin dge-
si alimlariyla iligkileri arastirilmigtar.'*

Yiyecek alimlari, %201ik dilimler halinde ana-
liz edilmis, dolagimdaki IGF-I konsantrasyonlari-
nin artan yag alimi (F= 3.9, p< 0.01), doymus yag
alimi (F= 3.3, p= 0.01) ve protein alimiyla (F= 4.2,
p< 0.01) birlikte 6nemli derecede arttig1 gosteril-
mistir. Ayrica IGF-1II; benzer sekilde, diyetle prote-
in alimindaki artiga bagh olarak (F =2.7, p< 0.05)
yiikselis gostermektedir. IGF-I diizeylerindeki artig
ve artan enerji alimi arasinda bir egilim bulun-
maktadir. IGFBP-I i¢in yag ve protein alimi arasin-
daki iligkiler ise IGF-I ve IGF-II'nin tam tersidir.'*

Yapilan analizler, Pakistan kokenlilerin (p<
0.001) ve yash bireylerin (p< 0.001) daha disitk
IGF-I konsantrasyonlarina sahip olduklarini gos-
termektedir. IGF-I ve diyetle karbonhidrat alim1
arasinda bagimsiz ve zit bir iligki bulunmaktadir
(p=0.036). Bu bulgunun biyolojik temeli, IGF-I dii-
zeylerinin postprandiyal hiperglisemi veya hipog-
lisemi tarafindan diizenlenen GH araciliginda
kontrol edilmesidir. Yapilan bu ¢alismada; diyet
faktorlerinin IGF sistemi tizerine etkisi, etnik ko-
kenden daha az bulunmustur.'

Normal agirliktaki bireylerle karsilagtirildi-
ginda, obez hastalarda kalori kisitlamasina bagh se-
rum IGF-I konsantrasyonlarindaki diisme daha az
olmakta ve buna kars: direng gostermektedir. Obez
bireylerde normal serum IGF-I diizeyleri, yeterli
protein alimi saglandig siirece enerji alimina daha
az baghdir. Obez bireyler enerji kisitlamasi boyun-
ca yag depolarini normal protein sentezi i¢in ener-
ji kaynag1 olarak kullanmakta ve bdylece normal
serum IGF-I diizeyleri korunmaktadir.?®

J] ASIRI BESLENMENIN SERUM IGF-|
UZERINE ETKIS

Besin ogesi fazlalig; IGF-I diizeylerinin artirilma-
sinda, kisitlamanin olusturdugu diisiisler kadar giic-
li bir uyaran degildir. Yapilan bir ¢calismada, normal
agirhiktaki kadinlarin giinlitk 1200-1600 kkal’ den
fazla titketmeleri 14 giinde IGF-I'de %19 artisla so-
nuglanmistir. Kazanilan agirligin %46’s1 yagsiz vii-
cut kiitlesi, %54’u ise yagdir. A¢lik durumunda
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insiilin iki katina ¢ikmais, idrar c-peptid ve plazma
testosteron diizeyleri 6nemli derecede artmistir. Bu
durum, hormonlardan birinin veya tiimiiniin agir1
beslenme durumunda yagsiz doku kazanimina kat-
kida bulundugu fikrini ortaya ¢ikartmaktadur.'®

ENERJI ALIMININ IGF-IIN-~
DUZENLENMESINDEKI ROLU

Goniilli kisilerde yapilan ¢aligmalar, aglik sonrasi
IGF-I'in normal seviyelerine geri donmesi i¢in
enerji ve proteine ihtiya¢ duyuldugunu gostermek-
tedir. Enerji ve protein aliminin serum IGF-I kon-
santrasyonunu diizenlemesindeki rélatif 6neminin
aragtirildig: bir caligmada; 3 farkli dénemde 5 giin
boyunca a¢ birakilan normal agirliktaki bireyler, ta-
kip eden 5 giin boyunca farkl: kompozisyonlarda di-
yet titkketmiglerdir. A¢lik, IGF-I diizeylerinde %36
azalma olusturmustur. Normal bir diyetle beslenme
(35 kkal/kg/gtin, 1.35 g protein/kg/giin) serum IGF-
I diizeylerini aghik 6ncesi degerlerin %70’ine kadar
yiikseltmistir. Protein yetersiz izokalorik bir diyet
(0.43 g protein/kg/giin) IGF-T'in yiikselme egilimi-
ni 2 giin geciktirmis ve aghk Oncesi degerlerin
%50’sine ulagabilmigtir. Buna zit olarak, protein ve
enerji yoniinden yetersiz bir diyet %17’lik bir azal-
ma daha olusturmustur. Ac¢lik ve geri beslenme do-
neminde azot dengesindeki ve IGF-I diizeylerindeki
degisim arasinda oldukga yiiksek bir baglantinin bu-
lunmasi (r= 0.90), serum IGF-I diizeylerinin prote-
in metabolizmasindaki degisiklikleri yansittig
fikrini olusturmaktadir. IGF-I protein sentezini
uyarmasina ragmen; serum IGF-T'in diizeyinin diis-
mesi, protein sentezindeki azalmay1 kolaylastirdig:
fikrini olugturmustur.'’

Protein enerji malniitrisyonunun dalak {ize-
rindeki etkilerini belirlemek amaciyla, 6zel bir
yontemle iiretilen karaciger-spesifik IGF-I yetersiz
fareler 10 giin boyunca farkli oranlarda protein ige-
ren (%20, %12, %4 ve %0) izokalorik diyetler tii-
ketmiglerdir. Dugiik protein alimi, dolagimda
salinan karaciger kokenli olmayan IGF-I miktarim
azaltirken dolagimdaki GH diizeylerinde artis olus-
turmustur. Bu durum, karaciger kékenli olmayan
IGF-I tiretiminin dolagimdaki IGF-I diizeylerine
katkida bulundugu fikrini desteklemektedir.'®

Diyetle alinan proteindeki yetersizlik dalakta
GH ve IGF-I reseptor ekspresyonunun yukar: yon-
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de diizenlenmesine yol acarken, IGF-I mRNA dii-
zeyleri degismeden sabit kalmistir. B lenfositlerinin
yukar1 yondeki GH/IGF-I reseptor ekspresyonu dii-
zenlemesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
IGFBP-IIT mRNA diizeylerinde yukar: yonde bir
diizenleme bulunmasi, protein yetersizliginin dola-
simdaki veya lokal olarak sentezlenmis IGF-I’ in bu-
lunabilirliginde artisa neden oldugu fikrini olustur-
maktadir. Bu sonuglar; dalak GH/IGF-I ekseninin
diistik protein alimindan kaynaklanan beslenmeye
bagh strese, doku homeostazini korumak amaciyla
yanit verdigi hipotezini desteklemektedir.'®

PROTEIN ALIMININ IGF-FIN
DUZENLENMESINDEKi ROLU

Aclik durumundaki bireylerin diigitk protein-ye-
terli enerji ile geri-beslenmesi; IGF-I diizeylerinde,
yeterli enerji ve protein ile geri-beslenen bireyler-
den daha yavas ve az artiglara neden olmustur. Ti-
ketilen protein miktarina ek olarak elzem
aminoasitlerin yiizdesi de 6nemlidir. Proteinden
kisith diyetlerin elzem aminoasitlerle desteklen-
mesi azot dengesini iyilestirmektedir. Diyetle azot
kisitlamasinin bulundugu durumlarda elzem ami-
noasitlerin alinmasi, protein yikimindan elde edi-
len aminoasitlerin daha verimli bi¢imde geri
kullanilmasini saglamaktadar.!”

Postmenopozal 119 kadinda hesaplanan besin
Ogesi alim diizeyleri ile IGF-I ve IGFBP-I diizeyle-
ri arasindaki iligkilerin incelendigi bir ¢aligmada,
baslangicta ve 2 yilin sonunda 4 giinliik diyet kayat-
lar1 alinmigtir. Baglangictaki (172 + 57 pg/L) ve 2 yil
sonundaki (142 + 43 pg/L) ortalama IGF-I konsant-
rasyonlari ile ortalama yag (63 + 4 y1l), agirlik (66 +
9 kg) ve besin Ogesi alim miktarlar1 arasinda bir
baglanti mevcuttur. IGF-I konsantrasyonlarinin;
ortalama protein ve ¢inko alimiyla, ¢alisma baglan-
gicinda (sirastyla r= 0.313, p= 0.001; r= 0.298, p=
0.001) ve 2 yil sonunda (r= 0.256, p= 0.008; r=
0.331, p=0.001) iligkili oldugu saptanmigtur."

IGF-I (r=0.710, p< 0.001), IGFBP-III (r= 0.717,
p< 0.001), IGFBP-1V (r=0.235, p< 0.015) ve IGFBP-
V (r=0.430, p< 0.001)’in baslangi¢ ve 2 yilin sonun-
daki degerlerinin eglestirilmis ciftleri kendi aralarin-
da 6nemli derecede baglant1 gostermektedir. Tiim

grup icin, IGF-I (p< 0.001) ve IGFBP-III (p< 0.03)

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)
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konsantrasyonlar1 2 yil boyunca azalirken, IGFBP-
IV konsantrasyonlar1 6nemli derecede artmistir (p<
0.001). IGFBP-III baslangicta ortalama riboflavin al-
miyla (r= 0.392, p< 0.009) baglant1 gosterirken,
IGFBP-IV ortalama fosfor alimiyla negatif yonde
iligkilidir. (r=-0.273, p< 0.003). IGFBP-V ortalama
sodyum (r=0.194, p< 0.035) ve fosfor (r= 0.205, p<
0.026) alim diizeyleriyle iliskilidir. Caligma sonun-
da IGFBP-III higbir besin 6gesiyle iligkili bulunma-
mis, IGFBP-IV ise ortalama toplam yag alimi (r=
0.210, p< 0.031) ve ortalama doymus yag alimi ile (r=
0.248, p< 0.013) iligki goOsterdigi saptanmuigtir.
IGFBP-V ortalama C vitamini alimiyla (r=-0.291, p<
0.002) negatif yonde baglant1 géstermektedir. Bu so-
nuglar, diisitk ¢inko aliminin saglikl postmenopozal
kadinlarda diisiik IGF-I konsantrasyonlariyla iligkili
oldugunu ve ¢inkonun etkilerinin protein alimindan
bagimsiz olabilecegini diigiindiirmektedir.'

Aminoasit kisitlamasinin hepatik hiicre kiil-
tiirlerinde IGFBP-I ekspresyonu tizerindeki etkile-
rinin arastirildigy bir caligmada, insan HepG2
hiicreleri ve izole rat hepatositleri kullanilmistir.
Losin konsantrasyonlarinin IGFBP-I ekspresyonu-
nu etkileme olasiligini test etmek amaciyla HepG2
hiicreleri farkli konsantrasyonlarda 16sin igeren bir
¢ozeltide 16 saat inkiibe edilmistir. Losin icerme-
yen ¢oOzeltide bekletilen HepG2 hiicrelerinde
IGFBP-I mRNA diizeylerinin zaman analizi ince-
lendiginde; 6 saat sonra mRNA 6lg¢tilebilir hale gel-
mis, 24 saat sonra en yiiksek diizeyine ulagmigtir.?’

Losin yetersiz bir ¢ozeltide IGFBP-I ekspres-
yonundaki indiiklenmenin, 16sin eklenmesiyle ge-
ri doniisli olup olmadig: incelendiginde; 16sin
eklenmesinden 4 saat sonra IGFBP-I mRNA igeri-
gi %90 oraninda azalmigtir. Losin yoklugunda
IGFBP-I mRNA’ daki artiglar de novo protein sen-
tezine baglidir. Farkli aminoasitlerin (16sin, argi-
nin, valin, izolosin, metionin, fenilalanin, teronin,
histidin, triptofan, lizin, sistin) yokluguna yanit
olarak IGFBP-I mRNA diizeyleri 6nemli derecede
artmistir. Fenilalanin (10 katlik artig), sistin, meti-
onin, valin ve 16sin (8 kat artis) yoklugu en yiiksek
artiglar1 saglamigtir.?

Elde edilen veriler 18sin kisitlamasinin, insan
HepG?2 hiicrelerinde ve izole rat hepatositlerinde
IGF-I ve IGF-II ekspresyonunu etkilemeden
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IGFBP-T'i 6nemli derecede indiikledigini goster-
mektedir. Arginin, sistin ve tiim elzem aminoasit-
lerin titkenmesi doza bagimh bir sekilde IGFBP-I
mRNA ve protein ekspresyonunu indiikler.?’

Primer domuz hepatosit kiiltiir sisteminde gli-
koz ve farkli aminoasitlerin biiyiime hormon re-
septdr [growth hormon receptor (GHR)] ve IGF-I
mRNA ekspresyonu iizerine olas: dogrudan etkile-
rinin arastirildig1 calismada; glikozun kiiltiir soliis-
yonundan ¢ikarilmasindan 40 saat sonra GHR
ekspresyonunda 6nemli azalma (kontroliin %45’i,
p= 0.013) olusturmustur. Glikozun, GHR ve IGF-I
ekspresyonu iizerindeki etkisi doza bagimhdir, ~1-
2 g/L’de sabitlenir (p=0.031).%

Arginin, prolin, teronin, triptofan veya valinin
kaldirilmasi; T3 deksametazon ve GH tarafindan bas-
latilan IGF ekspresyonunun uyarilmasini baskila-
maktadir (sirasiyla kontrol degerlerinin %15, %6,
%11, %16 ve %16’ s1, p< 0.05). Bu aminoasitlerden
bazilarinin (arginin, prolin, teronin ve triptofan) uya-
ric1 etkisi, IGF-T'in Tip 1 transkriptleri i¢in doza ba-
gimhdir (sirastyla p= 0.041, p= 0.022, p= 0.016, p=
0.097). Bununla birlikte GH ve Tip 2 transkriptler
iizerinde etkisi bulunmamistir. Besin 6gelerinin mR-
NA {izerindeki etkileri, ister gen transkripsiyonuna
direkt etkisine, ister mRNA kararhiligindaki farklihik-
lara bagh olsun bu iligkiler agik¢a gosterilmistir. Gli-
koz formundaki enerjinin glikokortikoid ve tiroid
hormonlariyla etkilesime girerek GHR ekspresyonu-
nu kontrol etmekte; bununla beraber ¢esitli aminoa-
sitler formundaki proteinler, GH tarafindan uyarilan
IGF-I ekspresyonunu kontrol etmektedir.?!

IGF-I BESLENME DURUMUNUN BiR
BELIRTECIDIR VE BESLENME
DESTEGINE YANIT VERIR

Serum IGF-I diizeylerinin diyetle alima bagh ola-
rak degisim gostermesi, IGF-I konsantrasyonlari-
nin beslenme durumu i¢in bir gosterge olabilecegi
fikrini gelistirmistir. Beslenme durumunun deger-
lendirilmesinde ve beslenme desteginin etkinligi-
nin takip edilmesinde IGF-I diizeylerinin takibi
birbirinden ayr olarak ele alinmalidir.!

IGF-I BESLENME DURUMUNUN BELIRTECIDIR

Beslenme durumu cerrahi sonrasi komplikasyonla-
rin bir belirtecidir ve hastalarin komplikasyon olus-
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tugunda hayatta kalma sansimi artirir. Malniitris-
yonlu hastalarda, erken donemde miidahale; operas-
yon sonras! yara iyilesmesi, enfeksiyonlara direng,
solunum fonksiyon yetersizliklerini iyilestirir, mor-
bidite ve mortaliteyi azaltir. Bu nedenle beslenme
durumunun belirlenmesi son derece 6nemlidir. Kul-
lanimdaki mevcut yontemler, ciddi durumdaki has-
degisiklikler
gosterebilen beslenme durumlarina hassas olmaya-

talarin  kisa donemde Onemli
bilir (albiimin, antropometri), spesifik olmayabilir
(transferrin, retinol baglayici protein, prealbiimin) ve
cogunlukla elde edilmesi zordur (azot dengesi). IGF-
I'in besin 6gelerine bagliligi, kisa yarilanma 6mrii ve
kararliligs beslenme durumunun degerlendirilme-

sinde kullanimim gerekli kilmaktadir.!

Unterman ve ark.;” malniitrisyonlu ve hospi-

talize 31 hastada serum IGF-I diizeylerinin, kont-

rol grubuyla karsilastirildiginda ortalama %38
azaldigini gostermislerdir. Ayrica IGF-I diizeyleri,
beslenme durumu ile ilgili olarak klasik laboratuvar
kriterleri ve antropometriden daha fazla bilgi sag-
lamistir. Gergekten de; viicut agirlig, triseps deri
kivrim kalinlig1 ve st orta kol kas gevresi 6l¢im
degerlerinde 6nemli bir azalma olmamasina rag-
men, serum IGF-I diizeyleri azalmistir. Detay ola-
rak; serum IGF-I, albiimin (kontrol degerlerinin
%66’s1) ve transferrinden (kontrol degerlerinin
%59’u) 6nemli derecede bir diisiis saptanmistir.
IGF-I konsantrasyonlar: toplam lenfosit sayimiyla
birlikte albiimin ve transferrin konsantrasyonlar:
ile baglant1 gostermesine ragmen antropometri ile
boyle bir iligki gosterilememistir.

Donahue ve Phillips;® IGF-I’ in beslenme in-
deksi olarak kullanilabilirligini test etmek amac1y-
la malniitrisyonlu 15 hastay1 beslenme destegi
stiresince takip etmiglerdir. Protein veya protein
kalori malniitrisyonlu hastalarin IGF-I diizeyleri-
nin (39 + 7 pg/L) sadece kalori malniitrisyonu olan
hastalarda Ol¢iilen degerlerden (109 + 25 pg/L)
6nemli derecede daha diisiik oldugu (p< 0.005) gos-
terilmigtir.

Beslenme destegi IGF-I diizeylerinde bir artig
olusturmustur (123 + 32 pg/L, p< 0.005). IGF-I di-
zeylerindeki rolatif artis (%264 + 62, p< 0.001) albii-
min veya transferrin diizeyindeki artiglar [sirasiyla
%09 + 6 (istatistiksel agidan 6nemli degil) ve %59 + 16,
p< 0.0005)] 6nemli derecede agmaktadir. Beslenme
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desteginin azaltilmasi ve sonlandirilmast ile birlikte
IGF-T'in zirve degerlerinde %59 + 9’luk bir diisiis sap-
tanmig; bununla birlikte, albiimin ve transferrin de-
gerleri 6nemli derecede azalmamistir.”

Malniitrisyon, viicut bilesimindeki degisim-
lerle degerlendirildiginde (ekstraseliiler hacmin
artmasi ve viicut hiicre kiitlesinin azalmasi) IGF,
albiimin ve transferrin ile karsilagtirildiginda ¢ok
daha fazla kesin ve giivenilir hale gelmektedir.”®

IGF-I dlgiimlerinin, beslenmenin degerlendi-
rilmesinde sinirli oldugu noktalar bulunmaktadir.
Ik olarak, IGF-I diizeyleri hastaligin kendisine
bagl olarak degisebilir; 6rnegin; karaciger hasta-
liklarinda azalirken, bobrek hastaliklarinda IGFBP
konsantrasyonlarindaki degisimlere baglh olarak su-
ni bir sekilde yiikselebilir veya azalabilir. Tkinci
olarak, serum IGF-I diizeylerinin normal bireyler-
de genis gliven araligina sahip olmasi, malniitris-
yonlu bireylerin tanimlanmasin zorlagtirmaktadir.
Uciincii olarak, malniitrisyonun degerlendirilme-
sinde evrensel olarak kabul edilen bir altin standar-
din bulunmamasi nedeni ile IGF-I 6l¢timiiniin tan1
kesinligini belirlemek zordur.'

Malniitrisyonun izlenmesinde IGF-I 6l¢timii-
niin kullaniminin normal bireylerden olusan genis
bir popiilasyonda arastirildig: ¢alismalarda serum
IGF-I ile diyetle alim (toplam kalori, yag, karbon-
hidrat ve protein) ve antropometrik belirtecler (vii-
cut agirligy, iist orta kol gevresi, triseps deri kivrim
kalinlig1) arasinda pozitif bir baglant1 bulunama-
migtir. Bu sonuglar, IGF-T'in beslenme durumunun
degerlendirilmesinde kullanilamayacagini goster-
mez. 1k olarak, serum IGF-I diizeylerinin beslen-
me durumuyla dogrusal bir iligki gosterdigi
varsayimu bir olasilikla dogru degildir. Spesifik ola-
rak besin 6gesi alimi, IGF-I diizeyleri diismeye bas-
lamadan 6nce kritik bir esik seviyesine gelmelidir.
Bu esigin tizerinde, ¢esitli diyetle alim diizeylerin-
de bile IGF-I diizeyleri sabit kalacaktir. Tkinci ola-
rak malniitrisyon insidansinin diisiik oldugu bu
calisma gruplarinda, IGF-I seviyelerindeki azalma-
lar malniitrisyondan ¢ok hastaliklarla iligkilidir.!

IGF-| BESLENME DESTEGININ iZLENMESINDE BiR ARACTIR

Beslenme destegine yanit olarak serum IGF-I diizeyle-
rinin 6l¢tlmesi cesitli calismalarda 6nerilmektedir.
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Kronik malniitrisyonlu hastalarin 10-16 giin
beslenme rehabilitasyonu, 10. giinde IGF-I diizeyle-
rinde baslangica gore 2.7 katlik bir artigla sonuglan-
mustir. IGF-I diizeylerindeki bu ciddi artig1 16. giinde
hafif bir azalma takip etmistir. IGF-T'in dstinligi;
transferrin, prealbiimin ve retinol baglayici protein-
deki minimal degisimlerle gosterilmistir (<1.5 kat).
Ayrica her hasta beslenme destegi sirasinda pozitif
azot dengesine girmis, 12. ve 16. glinler arasinda azot
kayb1 saptanmamistir. IGF-I diizeylerinde beslenme
destegiyle ciddi yiikselmeler bagka caligmalarda da
gosterilmigtir. Bu durum protein doéngiisiindeki bir
hizlanmayla iligkili olabilir.?*

Kronik bobrek yetmezligi olan malniitrisyon-
lu ¢ocuklarda beslenme destegiyle serum IGF-I dii-
zeyleri 4 giinde artis gostermistir. Ayni hastalarda
serum fibronektin diizeyleri normal degerlerin al-
tinda kalmis, 2 hafta boyunca prealbiimin diizey-
lerinde artig gézlenmemistir. Ikisi birlikte dikkate
alindiginda, elde edilen sonuglar serum IGF-I dii-
zeylerinin beslenme desteginin alblimin, transfer-
rin veya fibronektinden daha hassas bir belirteci

Can ERGUN ve ark.

[ SONUC

Beslenme, dolagimdaki IGF-I'in temel diizenleyici-
lerinden biridir. Insanlarda, serum IGF-I konsant-
rasyonlar1 enerji ve/veya protein yetersizligiyle
o6nemli derecede azalmaktadir. Protein ve enerji-
nin her ikisi de serum IGF-I konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Gergekten
de, aclik sonras: enerji ve proteinin en uygun dii-
zeylerde alinmasi serum IGF-I diizeylerinin nor-
mal degerlerine yiikseltilmesinde etkilidir. Bununla
birlikte, enerji alimi 6ne ¢ikmaktadir. Enerji alimi
yeterli diizeylerde oldugu siirece en diisiik diizey-
lerdeki protein aliminin bile serum IGF-I diizeyle-
rini artirma potansiyeli vardir. Bu artisa
engelleyecek alt seviyede bir enerji esiginin varlig
diistintilmektedir. Enerji alimi ciddi anlamda azal-
diginda diyetin karbonhidrat icerigi IGF-I'in GH’ye
yanitinda temel belirleyicidir. Ayrica diyetin elzem
aminoasit igerigi; protein aliminin azaldig: aghik

donemi sonrasi yenilenme icin kritik 6nem tasi-

oldugunu gostermektedir.” maktadir.!
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