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Akut iskemik inmeli Hastalarda IGF-1, GH, IBFBP3
Duzeyleri ile Inme ve Komorbid Hastaliklarla lliskisi
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OZET

Amag

Growth hormon (GH)- insulin like growth factor (IGF) aksi IGF-1 ve 2,
spesifik reseptorleri ve en az 6 tane insulin like growth factor binding
protein’leri (IGFBP) icermektedir. insan ve hayvan calismalarinda IGF
aksi, ozellikle IGF-1'in inme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Biz
bu calismamizda IGF-1 ile beraber GH ve IGFBP3'lin inmeli hastalar-
da diizeylerinin belirlenmesi ve inme riski ve komorbid hastaliklar-
la iligkisini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, lokal etik kurul onayi alindiktan sonra, 1 Agustos 2010-31
Aralik 2010 tarihleri arasinda, SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastane-
si Acil Tip Klinigi'ne iskemik inme tanisi alan hastalar tizerinde pros-
pektif olarak yapildi. Semptom baslangicindan 24 saat icinde iske-
mik inme tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Cinsiyet, yas, bel
cevresi, diyabet mellitus ve hipertansiyon olup olmamasi, gecirilmis
inme &ykdisy, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri kayit edildi ve
lipid profilleri, GH, IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri istendi.

Bulgular

Calismaya 50 hasta alind, 30 hasta da kontrol grubu icin secildi. Kont-
rol grubuna gore vaka grubunda GH diizeyi anlamli olarak daha yuk-
sek bulundu (0.06 ve 0.57; p<0.001). Kontrol grubuna gére vaka gru-
bunda IGF1 diizeyi anlamli olarak daha distik bulundu (142 ve 93.5;
p<0.001). Kontrol grubuna gore vaka grubunda IGFBP3 diizeyi an-
lamli olarak daha yiiksek bulundu (2264.1+451.5 ve 3234.6+1135.3;
p<0.001). Lojistik regresyon analizinde inmeli hastalarda GH (Odds
Orani: (O0) 24.972; %95 Gliven Araligi (GA): 2.362-263.974; p=0.007) ve
IGFBP3 diizeyi de anlamli olarak daha biytk bulunurken (OO: 1.002;
%95 GA: 1.0003-1.003; p=0.014), IGF 1 ise anlamli bulunmadi (p=0.543).

Sonug

Bu calismanin sonuglarina goére IGF-1 diizeyleri ile inme arasinda
iliski yok iken, GH ve IGFBP3 diizeyleri inmeli hastalarda anlamli ola-
rak ytksektir. Bu belirteclerin inmeli hastalardaki roll ve acil servis-
te kullanimi ile ilgili daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Bliyime hormonu; inme; insiilin benzeri bliyiime fak-
tori-1; instlin benzeri buylime faktori baglayici protein-3.
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SUMMARY

Objectives

The GH/IGF axis (GH: growth hormone; IGF: insulin-like growth factor)
includes IGF-1 and -2, specific receptors, and at least six insulin-like
growth factor binding proteins (IGFBP). Human and animal studies
have shown that the IGF axis, particularly IGF-1, is related to stroke
risk. In the present study, we aimed to determine the relationship be-
tween IGF-1, GH, IGFBP3, and stroke and comorbid diseases.

Methods

This prospective study was conducted between August 2010 and De-
cember 2010 at the Emergency Department of Ankara Training and
Research Hospital after approval by the local ethics committee. Pa-
tients diagnosed with ischemic stroke within 24 hours of symptom
onset were included in the study. Gender, age, waist circumference,
diabetes mellitus, hypertension, history of stroke, systolic and diastolic
blood pressure, lipid profile, and GH, IGF-1, and IGFBP-3 levels were re-
corded.

Results

Fifty patients with ischemic stroke and 30 control patients were includ-
ed. GH levels were significantly higher in stroke patients than in the
control group (0.57 versus 0.06, respectively; p<0.001), as were IGFB3
levels (3234.6+1135.3 versus 2264.1+451.5, respectively; p<0.001).
However, IGF-1 levels were significantly lower in stroke patients (93.5
versus 142, respectively; p<0.001). Logistic regression analysis revealed
that GH (odds ratio: 24.972; 95% confidence interval: 2.362-263.974)
and IGFBP3 (odds ratio: 1.002; 95% confidence interval: 1.0003-1.003)
are significant markers for ischemic stroke, but IGF-1 is not a signifi-
cant marker.

Conclusions

According to the results of this study, IGF-1 is not related to ischemic
stroke, but high levels of GH and IGFBP3 are related to ischemic stroke.
Further studies are needed to determine the diagnostic or prognostic
usage of these markers in ischemic stroke patients.

Key words: Growth hormone; stroke; insulin-like growth factor-1; insulin-like
growth factor binding protein-3.
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Giris

Growth hormon (GH) biyolojik etkilerinin cogunu hepatik ve
periferal kaynakli insulin like growth factor 1 (IGF-1) ve IGF-
2 aracihgiyla yaparken kendi reseptorleriyle de etkileserek
doku diizeyinde direk etki edebilir." IGF'ler dolasimda ve
dokularda kendilerine ait baglayici proteinlere (insulin like
growth factor binding protein-IGFBP) baglanir. Alti tane IGF
baglayici protein tanimlanmistir. Bu proteinlerden en ¢ok
bulunani IGFBP-3'tiir ve en 6nemli tasiyici proteindir.? IGF-1
ve IGF baglayici proteinler serebrospinal sivida bulunmakta-
dir ve néron metabolizmasi Gizerinde cesitli etkileri mevcut-
tur. Yapilan hayvan calismalarinda 6zellikle IGF-1'in néropro-
tektif oldugu gosterilmistir.”! insan ve hayvan calismalarinda
IGF aksi, 6zellikle IGF-1'in inme riski ile iliskili oldugu gosteril-
mistir.? Deneysel modellerde hipoksik farelerde ekzojen GH
uygulanmasinin néronal kaybi azalttigindan ve néroprotek-
tif olmasi nedeniyle teropatik miidahaleler icerisinde yer ala-
bileceginden bahsedilmektedir.®! Acil serviste iskemik inme-
li hastalarda bu belirteglerin ilk bakida bakilmasi gelecek d6-
nemlerde prognoz tahmininde kullanilabilir.

Biz bu calismamizda IGF-1 ile beraber GH ve IGFBP3'lin in-
meli hastalarda baslangi¢ diizeylerinin belirlenmesini, inme
riski ile iliskisini arastirmayr amacladik. Ayrica inme grubu
icerisinde komorbid hastaligi (diyabet, hipertansiyon, disli-
pidemi) olan ve olmayan hastalarda IGF-1, GH ve IGFBP3 du-
zeylerini karsilastirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, lokal etik kurul onayi alindiktan sonra, 1 Agustos
2010 - 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda, Saglik Bakanligi An-
kara Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine iskemik
inme tanisi alan hastalar lizerinde prospektif olarak yapildi.
Acil serviste klinik ve goriintiileme yontemleri sonrasinda is-
kemik inme tanisi alan, semptomlari basladiktan sonra ilk 24
saatin icinde olan hastalar calismaya dahil edildi.

Diinya Saglik Orgiitii'niin inme tanimina gére semptomlarin
24 saat devam eden hastalar inme kabul edildi. Bu yiizden ilk
24 saat icerinde bagvuran ve sikayetleri 24 saatten uzun su-
ren hastalar calismaya dahil edildi.

Kendisinden ve/veya yakinlarindan ¢alismaya katilmayi ka-
bul eden alan hastalardan onam alind1. 24 saatten daha uzun
stredir sikayetleri olanlar veya ilk 24 saatte semptomlari ge-
¢en hastalar, gebeler, 18 yas alti hastalar, hemorajik inme ta-
nisi alanlar ve calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar
calisma disi birakildi. Klinik olarak inme dstiniilen hastalar
ilk tetkik ve tedavileri bittikten, stabilizasyonu saglandiktan
sonra hemorajik, iskemik inme ayirimi icin beyin bilgisayar-
I tomografisi (BT) cekildi. Gerekli hastalarda diflizyon man-
yetik rezonans goriintileme (MRG) yapildi. Arastirmaya ali-

nan kisilerin; cinsiyet, yas, bel cevresi, diyabet mellitus (DM)
ve hipertansiyon (HT) olup olmamasi, gegirilmis inme oykii-
sy, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri kayit edildi ve
acil servise gelisinden sonra ilk bir saat icerisinde lipid profil-
leri, GH (0.014-5.21 ng/ml), IGF-1 (66-314 ng/ml) ve IGFBP3
(1500-5580 ng/ml) diizeyleri icin kan alindi. IGFBP-3, DRG Di-
agnostics (DRG Instrumens GmbH, Germany) ELISA kitleri
ile, IGF-1 DSLabs kitleri kullanilarak elisa yontemi ile, GH Ad-
via XP Centaur kitleri kullanilarak kemiluminesan yontemi ile
ayni giin icerisinde olculdd.

Bel cevresi, erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm Usti an-
lamli kabul edildi. Dislipidemi, trigliserid (TG) diizeyi >150
mg/dl veya high density lipoprotein (HDL) duizeyi erkekte <40
mg/d|, kadinda <50 mg/dl) kabul edildi.

Kontrol grubu, hormonal homojeniteyi saglamak amaci ile
hastanemiz check-up poliklinigine kontrol amagh basvuran,
herhangi bir sikayeti olmayan ve biyokimyasal olarak bob-
rek fonksiyon bozuklugu tespit edilmeyen, 50 yas Usti kisi-
lerden secildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket programin-
da yapildi. Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin
olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle arastinldi. Tanimlayici is-
tatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma
veya ortanca (ceyrekler arasi genislik) olarak nominal degis-
kenler olgu sayisi ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi
Student’s t testi ile ortanca degerler yontinden farkin 6nem-
liligi ise Mann-Whitney U testi ile incelendi. Nominal degis-
kenler Pearson’un ki-kare ya da Fisher'in kesin sonuclu ki-
kare testiyle degerlendirildi.

Yas ve bel cevresine gore diizeltme yapildiginda (yas ve bel
cevresi hem gruplar arasinda farklilik gosterdiginden hem
de GH, IGF 1 ve IGFBP3 ile korele oldugu icin regresyon ana-
lizine basvuruldu) GH, IGF 1 ve IGFBP3 yoniinden kontrol
grubu ile vaka grubu arasindaki farkin 6nemliliginin devam
edip etmedigi lojistik regresyon analiziyle arastirildi. GH, IGF
1 normal dagilmadigi icin logaritmik déniisiim yapildi. Reg-
resyon katsayisi ve %95 guiven araliklari hesaplandi. p<0.05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Cahsmaya 50 hasta alindi ve 30 hasta da kontrol grubu igin
secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 57.5+6.4 (yil) iken
vaka grubunun yas ortalamasi 67.5£10.9 (yil) olup kontrol
grubuna gore vaka grubunun yas ortalamasi anlamli ola-
rak daha yuksekti (p<0.001). Gruplar arasinda kadin ve er-
keklerin dagilimi benzerdi (p=0.954). Kontrol grubuna gore
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Tablo 1. Kontrol ve vaka gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol grubu Vaka grubu p
Yas 57.5+6.4 67.5£10.9 <0.001
Cinsiyet 0.954
Erkek 16 (%53.3) 27 (%54.0)
Kadin 14 (%46.7) 23 (%46.0)
DM 0 (%0) 20 (%40.0) <0.001
HT 11 (%36.7) 37 (%74.0) <0.001
Bel cevresi 87.7£9.0 112.2£13.9 <0.001
Yiiksek bel cevresi 14 (%46.7) 47 (%94.0) <0.001
HDL 34.5(11.5) 36.5(13.2) 0.159
Trigliserid 152.5 (120.5) 157.5(122.7) 1.000
Dislipidemi 29 (%96.7) 44 (%88.0) 0.246

vaka grubunda DM ve HT sikhigi anlamli olarak daha yuksekti
(p<0.001). Kontrol grubunun bel ¢evresi ortalamasi 87.7+9.0
(cm) iken vaka grubunun bel cevresi ortalamasi 112.2+13.9
(cm) olup kontrol grubuna gore vaka grubunun bel ¢evresi
ortalamasi ve bel cevresinin normal sinirlarin Gizerinde olma
sikhgianlamli olarak daha ytiksekti (p<0.001). Kontrol grubu-
nun medyan HDL ve trigliserid diizeyi 34.5 ve 152.5 (mg/dl)
iken vaka grubunun medyan HDL ve trigliserid diizeyi 36.5
ve 157.5 (mg/dl) olup gruplar arasinda HDL ve trigliserid du-
zeyleri yoniinden anlamh farkhhk gorilmedi (p>0.05). Ayri-
ca, dislipidemi gorulme sikligi yoniinden de gruplar arasin-
da anlamli farklilik yoktu (p=0.246), (Tablo 1).

Kontrol grubunun medyan GH diizeyi 0.06 iken vaka gru-
bunun medyan GH diizeyi 0.57 olup kontrol grubuna goére
vaka grubunda GH diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulun-
du (p<0.001). Kontrol grubunun medyan IGF-1 diizeyi 142
iken vaka grubunun medyan IGF-1 diizeyi 93.5 olup kont-
rol grubuna gore vaka grubunda IGF-1 diizeyi anlamli olarak
daha diistik bulundu (p<0.001). Kontrol grubunun IGFBP3
ortalamasi 2264.1+451.5 iken vaka grubunun IGFBP3 orta-
lamasi 3234.6+1135.3 olup kontrol grubuna gore vaka gru-
bunda IGFBP3 diizeyi anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p<0.001), (Tablo 2).

Yapilan lojistik regresyon analizinde diger demografik ve
klinik etkenlerin etkileri arindirldiginda inmeli hastalarda
GH duzeyi anlaml olarak daha biyiik bulundu (Odds Ora-
ni: 24.972; %95 Glven Araligi: 2.362-263.974; p=0.007). Ayri-
ca, kontrol grubuna gore inmeli hastalarda IGFBP3 diizeyi de
anlaml olarak daha buyiik bulunmustur (Odds Orani: 1.002;
%95 Guiven Araligi: 1.0003-1.003; p=0.014). Ancak tek degis-
kenli analiz sonucunda daha 6nce inmeli hastalarda anlamli
olarak dusuk bulunan IGF-1 ise diger etkenlerin etkileri arin-
dinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bu-
lunmadi (p=0.543) (Tablo 3).

Tartisma

Galismamizda kontrol grubuna gére inme grubunda GH ve
IGFBP3 diizeyi anlamli olarak daha yuksek bulurken, IGF-1
dizeyi ise ¢ok degiskenli analizde anlamh bulunmadi. Bul-
gularimiza goére IGF-1 diizeyleri ile inme gecirme durumu
arasinda iligki yoktur. Bu durum GH ve IGFBP3 icin gecerli de-
gildir.

Bir siiredir IGF-1'in kardiyovaskdiler hastaliklarda mediya-
tor roll olabilecegi lizerinde durulmaktadir. IGF-1in damar
diiz kas hicre proliferasyonu ve migrasyonunu stimiile et-

Tablo 2. Kontrol ve vaka gruplarina gore olgularin GH, IGF-1 ve IGFBP3

dizeyleri
Degiskenler Kontrol grubu Vaka grubu p
GH 0.06 (0.05) 0.57 (1.04) <0.001
IGF-1 142.0 (58.9) 93.5(59.2) <0.001
IGFBP3 2264.1£451.5 3234.6£1135.3 <0.001
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Tablo 3. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gore kontrol ve vaka gruplarini
ayirt etmede olasi tiim faktorlerinin birlikte etkileri

Degiskenler Odds orani %95 Giiven araligi P

Yas 1.174 1.028-1.340 0.018
HT 2313 0.274-19.566 0.441
Yiksek bel cevresi 47.516 1.694-1333.194 0.023
GH 24972 2.362-263.974 0.007
IGF-1 0.998 0.990-1.005 0.543
IGFBP3 1.002 1.0003-1.003 0.014

mek gibi mitojenik etkileri oldugu bilinmektedir.*” IGF-1'in
gercek bir vaskiiler protektif faktor olabilecedini gostermek-
tedir.® Son calismalarda disik IGF-1 ve yiiksek IGFBP3 du-
zeylerinin fatal ve non-fatal iskemik kalp hastaligi ve kon-
jestif kalp yetmezligi ile iliskili oldugu gosterilmistir.>'% Di-
stk IGF-1 diizeyi olan hastalarda carotis arterde intima me-
dia kalinhgr artisi gosterilmistir.™ Denti ve ark.nin" yapti-
g1 calismada ilk kez inme gegiren yash hastalarda (>65 yas)
ilk 24 saatte bakilan serum IGF-1 diizeylerini dusiik olarak
bulmuslardir ve ek olarak duistik IGF-1 diizeyi olan grupta 3
ve 6 aylik mortalite oranlarini daha yliksek tespit etmisler-
dir.Bu bulgular IGF-1'in néroprotektif etkilerini desteklemek-
tedir. Son dénemlerde IGF aksinin inmedeki roliiniin 6ne-
mi giderek artmaktadir. Deneysel ¢alismalarda hipoksik ya-
ralanmalarda ve bazi Alzheimer ve ALS gibi kronik hastalik-
larda tedavide IGF-1in n6ronal hasar azalttigi gosterilmis-
tir."¥! Bondanelli'nin™ calismasinda, iskemik inme gegiren
ve inme sonrasl ilk 6 ayda rehabilitasyona alinan hastalarda
ge¢ donemde alinan IGF-1 duzeyi yuksek olan grupta daha
disuk sekel oranlari tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
tek degiskenli analiz sonucunda daha 6nce inmeli hastalar-
da anlamli olarak disik bulunan IGF-1 ise diger etkenlerin
etkileri anndirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
benzer bulunmustur.

Yine Denti ve ark.'? ile Johnsen ve ark/nint™ calismasinda
IGFBP3 diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlam-
Il olmasa da diisiik olmaya egilimli oldugunu gostermisleri-
dir. Bizim sonuclarimiz ise bunun aksi yéniindedir. inme gru-
bunda kontrol grubuna gore IGFBP3 diizeyleri belirgin ola-
rak yiksek bulduk. Farklihgin vaskiiler sistem icerisindeki de-
gisikliklerden veya inme etyolojisindeki degisikliklerden kay-
naklandigr distindlebilir. Yine bizim sonuglarimizla benzer
sekilde genis prospektif calismalarda yiliksek IGFBP3 diizeyle-
ri olan hastalarda iskemik kalp hastaligi riskinde artis bulun-
mustur.l'*”1 Bu durum bizim sonuclarimizi desteklemektedir.

GH eksikligi olan yetiskinlerde normal popilasyona goére
kardiyo ve serebrovaskdler hastalik riski artigr bilinmektedir.
Cerrahi, travma ve enfeksiyon gibi akut stres durumlarinda

da GH salinimi artarken IGF-1 ve asll tasiyicisi olan IGFBP3'lin
azaldigi gosterilmistir.’® Calismamizda inme 6ykiisi olan
grup ile olmayan grup arasinda IGF-1 ve IGFBP1 diizeyleri
yonlinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik.

GH eksikligi olan yetiskinlerde LDL ve TG diizeylerinin artig
ve HDL diizeylerinin disiik oldugu bu durumunda kardiyo-
vaskuler hastalik ve mortalite riskini artirdigi bilinmektedir.
091 Yasli hastalarda HDL ile IGF-1 ve IGFBP3 arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir.2” Calismamizda dislipidemi agisin-
dan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Kisithhklar

Galismamizda hasta sayisi azdi. Daha genis hasta sayisi olan
calismalar yapilabilir. Ayrica, sadece basvuru aninda hasta-
lardan kan diizeyi alinmis olup hastalik stiresince takip yapil-
mamistir. Baslangi¢ diizeyine gore hastalarin nérolojik sekel
kalma oranlari ve prognoz degerlendirilmemistir. Her ne ka-
dar vaka grubu ile kontrol grubu arasinda demografik 6zel-
likler agisindan fark olsa da, bu farkin etkisinden arindiriimig
sonuclar elde etmek icin lojistik regresyon analizi yapildi.

Sonug

Bu calismanin sonuglarina gore IGF-1 diizeyleri ile inme ara-
sinda iliski yok iken, GH ve IGFBP3 diizeyleri inmeli hastalar-
da anlamli olarak yiiksektir. Bu belirteclerin inmeli hastalar-
daki rolii ve acil serviste kullanimi ile ilgili daha ileri caisma-
lara ihtiyac vardir.
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