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Akut İskemik İnmeli Hastalarda IGF-1, GH, IBFBP3 
Düzeyleri ile İnme ve Komorbid Hastalıklarla İlişkisi

The Relation Between IGF-1, GH, IGFBP3 Levels and 
Stroke and Comorbid Disease 

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. 

ÖZET
Amaç
Growth hormon (GH)- insulin like growth factor (IGF) aksı IGF-1 ve 2, 
spesifik reseptörleri ve en az 6 tane insulin like growth factor binding 
protein’leri (IGFBP) içermektedir. İnsan ve hayvan çalışmalarında IGF 
aksı, özellikle IGF-1’in inme riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Biz 
bu çalışmamızda IGF-1 ile beraber GH ve IGFBP3’ün inmeli hastalar-
da düzeylerinin belirlenmesi ve inme riski ve komorbid hastalıklar-
la ilişkisini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, lokal etik kurul onayı alındıktan sonra, 1 Ağustos 2010-31 
Aralık 2010 tarihleri arasında, SB Ankara Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Acil Tıp Kliniği’ne iskemik inme tanısı alan hastalar üzerinde pros-
pektif olarak yapıldı. Semptom başlangıcından 24 saat içinde iske-
mik inme tanısı alan hastalar çalışmaya dahil edildi. Cinsiyet, yaş, bel 
çevresi, diyabet mellitus ve hipertansiyon olup olmaması, geçirilmiş 
inme öyküsü, sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeyleri kayıt edildi ve 
lipid profilleri, GH, IGF-I, IGFBP-3 düzeyleri istendi.

Bulgular
Çalışmaya 50 hasta alındı, 30 hasta da kontrol grubu için seçildi. Kont-
rol grubuna göre vaka grubunda GH düzeyi anlamlı olarak daha yük-
sek bulundu (0.06 ve 0.57; p<0.001). Kontrol grubuna göre vaka gru-
bunda IGF1 düzeyi anlamlı olarak daha düşük bulundu (142 ve 93.5; 
p<0.001). Kontrol grubuna göre vaka grubunda IGFBP3 düzeyi an-
lamlı olarak daha yüksek bulundu (2264.1±451.5 ve 3234.6±1135.3; 
p<0.001). Lojistik regresyon analizinde inmeli hastalarda GH (Odds 
Oranı: (OO) 24.972; %95 Güven Aralığı (GA): 2.362-263.974; p=0.007) ve 
IGFBP3 düzeyi de anlamlı olarak daha büyük bulunurken (OO: 1.002; 
%95 GA: 1.0003-1.003; p=0.014), IGF1 ise anlamlı bulunmadı (p=0.543).

Sonuç
Bu çalışmanın sonuçlarına göre IGF-1 düzeyleri ile inme arasında 
ilişki yok iken, GH ve IGFBP3 düzeyleri inmeli hastalarda anlamlı ola-
rak yüksektir. Bu belirteçlerin inmeli hastalardaki rolü ve acil servis-
te kullanımı ile ilgili daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar sözcükler: Büyüme hormonu; inme; insülin benzeri büyüme fak-
törü-1; insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3.



Giriş
Growth hormon (GH) biyolojik etkilerinin çoğunu hepatik ve 
periferal kaynaklı insulin like growth factor 1 (IGF-1) ve IGF-
2 aracılığıyla yaparken kendi reseptörleriyle de etkileşerek 
doku düzeyinde direk etki edebilir.[1] IGF’ler dolaşımda ve 
dokularda kendilerine ait bağlayıcı proteinlere (insulin like 
growth factor binding protein-IGFBP) bağlanır. Altı tane IGF 
bağlayıcı protein tanımlanmıştır. Bu proteinlerden en çok 
bulunanı IGFBP-3’tür ve en önemli taşıyıcı proteindir.[2] IGF-1 
ve IGF bağlayıcı proteinler serebrospinal sıvıda bulunmakta-
dır ve nöron metabolizması üzerinde çeşitli etkileri mevcut-
tur. Yapılan hayvan çalışmalarında özellikle IGF-1’in nöropro-
tektif olduğu gösterilmiştir.[3] İnsan ve hayvan çalışmalarında 
IGF aksı, özellikle IGF-1’in inme riski ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.[4] Deneysel modellerde hipoksik farelerde ekzojen GH 
uygulanmasının nöronal kaybı azalttığından ve nöroprotek-
tif olması nedeniyle teropatik müdahaleler içerisinde yer ala-
bileceğinden bahsedilmektedir.[5] Acil serviste iskemik inme-
li hastalarda bu belirteçlerin ilk bakıda bakılması gelecek dö-
nemlerde prognoz tahmininde kullanılabilir. 

Biz bu çalışmamızda IGF-1 ile beraber GH ve IGFBP3’ün in-
meli hastalarda başlangıç düzeylerinin belirlenmesini, inme 
riski ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. Ayrıca inme grubu 
içerisinde komorbid hastalığı (diyabet, hipertansiyon, disli-
pidemi) olan ve olmayan hastalarda IGF-1, GH ve IGFBP3 dü-
zeylerini karşılaştırdık.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, lokal etik kurul onayı alındıktan sonra, 1 Ağustos 
2010 - 31 Aralık 2010 tarihleri arasında, Sağlık Bakanlığı An-
kara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil Tıp Kliniğine iskemik 
inme tanısı alan hastalar üzerinde prospektif olarak yapıldı. 
Acil serviste klinik ve görüntüleme yöntemleri sonrasında is-
kemik inme tanısı alan, semptomları başladıktan sonra ilk 24 
saatin içinde olan hastalar çalışmaya dâhil edildi. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün inme tanımına göre semptomların 
24 saat devam eden hastalar inme kabul edildi. Bu yüzden ilk 
24 saat içerinde başvuran ve şikâyetleri 24 saatten uzun sü-
ren hastalar çalışmaya dâhil edildi. 

Kendisinden ve/veya yakınlarından çalışmaya katılmayı ka-
bul eden alan hastalardan onam alındı. 24 saatten daha uzun 
süredir şikâyetleri olanlar veya ilk 24 saatte semptomları ge-
çen hastalar, gebeler, 18 yaş altı hastalar, hemorajik inme ta-
nısı alanlar ve çalışmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Klinik olarak inme düşünülen hastalar 
ilk tetkik ve tedavileri bittikten, stabilizasyonu sağlandıktan 
sonra hemorajik, iskemik inme ayırımı için beyin bilgisayar-
lı tomografisi (BT) çekildi. Gerekli hastalarda difüzyon man-
yetik rezonans görüntüleme (MRG) yapıldı. Araştırmaya alı-

nan kişilerin; cinsiyet, yaş, bel çevresi, diyabet mellitus (DM) 
ve hipertansiyon (HT) olup olmaması, geçirilmiş inme öykü-
sü, sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeyleri kayıt edildi ve 
acil servise gelişinden sonra ilk bir saat içerisinde lipid profil-
leri, GH (0.014-5.21 ng/ml), IGF-1 (66-314 ng/ml) ve IGFBP3 
(1500-5580 ng/ml) düzeyleri için kan alındı. IGFBP-3, DRG Di-
agnostics (DRG Instrumens GmbH, Germany) ELİSA kitleri 
ile, IGF-1 DSLabs kitleri kullanılarak elisa yöntemi ile, GH Ad-
via XP Centaur kitleri kullanılarak kemiluminesan yöntemi ile 
aynı gün içerisinde ölçüldü. 

Bel çevresi, erkeklerde >94 cm, kadınlarda >80 cm üstü an-
lamlı kabul edildi. Dislipidemi, trigliserid (TG) düzeyi >150 
mg/dl veya high density lipoprotein (HDL) düzeyi erkekte <40 
mg/dl, kadında <50 mg/dl) kabul edildi.

Kontrol grubu, hormonal homojeniteyi sağlamak amacı ile 
hastanemiz check-up polikliniğine kontrol amaçlı başvuran, 
herhangi bir şikâyeti olmayan ve biyokimyasal olarak böb-
rek fonksiyon bozukluğu tespit edilmeyen, 50 yaş üstü kişi-
lerden seçildi.

İstatistiksel analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket programın-
da yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın 
olup olmadığı Shapiro Wilk testiyle araştırıldı. Tanımlayıcı is-
tatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma 
veya ortanca (çeyrekler arası genişlik) olarak nominal değiş-
kenler olgu sayısı ve (%) biçiminde gösterildi. 

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği 
Student’s t testi ile ortanca değerler yönünden farkın önem-
liliği ise Mann-Whitney U testi ile incelendi. Nominal değiş-
kenler Pearson’un ki-kare ya da Fisher’in kesin sonuçlu ki-
kare testiyle değerlendirildi. 

Yaş ve bel çevresine göre düzeltme yapıldığında (yaş ve bel 
çevresi hem gruplar arasında farklılık gösterdiğinden hem 
de GH, IGF 1 ve IGFBP3 ile korele olduğu için regresyon ana-
lizine başvuruldu) GH, IGF 1 ve IGFBP3 yönünden kontrol 
grubu ile vaka grubu arasındaki farkın önemliliğinin devam 
edip etmediği lojistik regresyon analiziyle araştırıldı. GH, IGF 
1 normal dağılmadığı için logaritmik dönüşüm yapıldı. Reg-
resyon katsayısı ve %95 güven aralıkları hesaplandı. p<0.05 
için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Çalışmaya 50 hasta alındı ve 30 hasta da kontrol grubu için 
seçildi. Kontrol grubunun yaş ortalaması 57.5±6.4 (yıl) iken 
vaka grubunun yaş ortalaması 67.5±10.9 (yıl) olup kontrol 
grubuna göre vaka grubunun yaş ortalaması anlamlı ola-
rak daha yüksekti (p<0.001). Gruplar arasında kadın ve er-
keklerin dağılımı benzerdi (p=0.954). Kontrol grubuna göre 
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vaka grubunda DM ve HT sıklığı anlamlı olarak daha yüksekti 
(p<0.001). Kontrol grubunun bel çevresi ortalaması 87.7±9.0 
(cm) iken vaka grubunun bel çevresi ortalaması 112.2±13.9 
(cm) olup kontrol grubuna göre vaka grubunun bel çevresi 
ortalaması ve bel çevresinin normal sınırların üzerinde olma 
sıklığı anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001). Kontrol grubu-
nun medyan HDL ve trigliserid düzeyi 34.5 ve 152.5 (mg/dl) 
iken vaka grubunun medyan HDL ve trigliserid düzeyi 36.5 
ve 157.5 (mg/dl) olup gruplar arasında HDL ve trigliserid dü-
zeyleri yönünden anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). Ayrı-
ca, dislipidemi görülme sıklığı yönünden de gruplar arasın-
da anlamlı farklılık yoktu (p=0.246), (Tablo 1).

Kontrol grubunun medyan GH düzeyi 0.06 iken vaka gru-
bunun medyan GH düzeyi 0.57 olup kontrol grubuna göre 
vaka grubunda GH düzeyi anlamlı olarak daha yüksek bulun-
du (p<0.001). Kontrol grubunun medyan IGF-1 düzeyi 142 
iken vaka grubunun medyan IGF-1 düzeyi 93.5 olup kont-
rol grubuna göre vaka grubunda IGF-1 düzeyi anlamlı olarak 
daha düşük bulundu (p<0.001). Kontrol grubunun IGFBP3 
ortalaması 2264.1±451.5 iken vaka grubunun IGFBP3 orta-
laması 3234.6±1135.3 olup kontrol grubuna göre vaka gru-
bunda IGFBP3 düzeyi anlamlı olarak daha yüksek bulundu 
(p<0.001), (Tablo 2).

Yapılan lojistik regresyon analizinde diğer demografik ve 
klinik etkenlerin etkileri arındırıldığında inmeli hastalarda 
GH düzeyi anlamlı olarak daha büyük bulundu (Odds Ora-
nı: 24.972; %95 Güven Aralığı: 2.362-263.974; p=0.007). Ayrı-
ca, kontrol grubuna göre inmeli hastalarda IGFBP3 düzeyi de 
anlamlı olarak daha büyük bulunmuştur (Odds Oranı: 1.002; 
%95 Güven Aralığı: 1.0003-1.003; p=0.014). Ancak tek değiş-
kenli analiz sonucunda daha önce inmeli hastalarda anlamlı 
olarak düşük bulunan IGF-1 ise diğer etkenlerin etkileri arın-
dırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı (p=0.543) (Tablo 3).

Tartışma
Çalışmamızda kontrol grubuna göre inme grubunda GH ve 
IGFBP3 düzeyi anlamlı olarak daha yüksek bulurken, IGF-1 
düzeyi ise çok değişkenli analizde anlamlı bulunmadı. Bul-
gularımıza göre IGF-1 düzeyleri ile inme geçirme durumu 
arasında ilişki yoktur. Bu durum GH ve IGFBP3 için geçerli de-
ğildir. 

Bir süredir IGF-1’in kardiyovasküler hastalıklarda mediya-
tör rolü olabileceği üzerinde durulmaktadır. IGF-1’in damar 
düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonunu stimüle et-
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Tablo 1. Kontrol ve vaka gruplarına göre olguların demografik ve klinik özellikleri

Değişkenler Kontrol grubu Vaka grubu p

Yaş 57.5±6.4 67.5±10.9 <0.001
Cinsiyet    0.954

 Erkek 16 (%53.3) 27 (%54.0) 

 Kadın 14 (%46.7) 23 (%46.0) 

DM 0 (%0) 20 (%40.0) <0.001
HT 11 (%36.7) 37 (%74.0) <0.001
Bel çevresi 87.7±9.0 112.2±13.9 <0.001
Yüksek bel çevresi 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

Tablo 2. Kontrol ve vaka gruplarına göre olguların GH, IGF-1 ve IGFBP3 
düzeyleri 

Değişkenler 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



mek gibi mitojenik etkileri olduğu bilinmektedir.[6,7] IGF-1’in 
gerçek bir vasküler protektif faktör olabileceğini göstermek-
tedir.[8] Son çalışmalarda düşük IGF-1 ve yüksek IGFBP3 dü-
zeylerinin fatal ve non-fatal iskemik kalp hastalığı ve kon-
jestif kalp yetmezliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[9,10] Dü-
şük IGF-1 düzeyi olan hastalarda carotis arterde intima me-
dia kalınlığı artışı gösterilmiştir.[11] Denti ve ark.nın[12] yaptı-
ğı çalışmada ilk kez inme geçiren yaşlı hastalarda (>65 yaş) 
ilk 24 saatte bakılan serum IGF-1 düzeylerini düşük olarak 
bulmuşlardır ve ek olarak düşük IGF-1 düzeyi olan grupta 3 
ve 6 aylık mortalite oranlarını daha yüksek tespit etmişler-
dir. Bu bulgular IGF-1’in nöroprotektif etkilerini desteklemek-
tedir. Son dönemlerde IGF aksının inmedeki rolünün öne-
mi giderek artmaktadır. Deneysel çalışmalarda hipoksik ya-
ralanmalarda ve bazı Alzheimer ve ALS gibi kronik hastalık-
larda tedavide IGF-1’in nöronal hasarı azalttığı gösterilmiş-
tir.[13] Bondanelli’nin[14] çalışmasında, iskemik inme geçiren 
ve inme sonrası ilk 6 ayda rehabilitasyona alınan hastalarda 
geç dönemde alınan IGF-1 düzeyi yüksek olan grupta daha 
düşük sekel oranları tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise 
tek değişkenli analiz sonucunda daha önce inmeli hastalar-
da anlamlı olarak düşük bulunan IGF-1 ise diğer etkenlerin 
etkileri arındırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 
benzer bulunmuştur.

Yine Denti ve ark.[12] ile Johnsen ve ark.’nın[15] çalışmasında 
IGFBP3 düzeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlam-
lı olmasa da düşük olmaya eğilimli olduğunu göstermişleri-
dir. Bizim sonuçlarımız ise bunun aksi yönündedir. İnme gru-
bunda kontrol grubuna göre IGFBP3 düzeyleri belirgin ola-
rak yüksek bulduk. Farklılığın vasküler sistem içerisindeki de-
ğişikliklerden veya inme etyolojisindeki değişikliklerden kay-
naklandığı düşünülebilir. Yine bizim sonuçlarımızla benzer 
şekilde geniş prospektif çalışmalarda yüksek IGFBP3 düzeyle-
ri olan hastalarda iskemik kalp hastalığı riskinde artış bulun-
muştur.[16,17] Bu durum bizim sonuçlarımızı desteklemektedir. 

GH eksikliği olan yetişkinlerde normal popülasyona göre 
kardiyo ve serebrovasküler hastalık riski artığı bilinmektedir. 
Cerrahi, travma ve enfeksiyon gibi akut stres durumlarında 

da GH salınımı artarken IGF-1 ve asıl taşıyıcısı olan IGFBP3‘ün 
azaldığı gösterilmiştir.[18] Çalışmamızda inme öyküsü olan 
grup ile olmayan grup arasında IGF-1 ve IGFBP1 düzeyleri 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulamadık. 

GH eksikliği olan yetişkinlerde LDL ve TG düzeylerinin artığı 
ve HDL düzeylerinin düşük olduğu bu durumunda kardiyo-
vasküler hastalık ve mortalite riskini artırdığı bilinmektedir.
[19] Yaşlı hastalarda HDL ile IGF-1 ve IGFBP3 arasında pozitif 
korelasyon bildirilmiştir.[20] Çalışmamızda dislipidemi açısın-
dan gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

Kısıtlılıklar

Çalışmamızda hasta sayısı azdı. Daha geniş hasta sayısı olan 
çalışmalar yapılabilir. Ayrıca, sadece başvuru anında hasta-
lardan kan düzeyi alınmış olup hastalık süresince takip yapıl-
mamıştır. Başlangıç düzeyine göre hastaların nörolojik sekel 
kalma oranları ve prognoz değerlendirilmemiştir. Her ne ka-
dar vaka grubu ile kontrol grubu arasında demografik özel-
likler açısından fark olsa da, bu farkın etkisinden arındırılmış 
sonuçlar elde etmek için lojistik regresyon analizi yapıldı. 

Sonuç
Bu çalışmanın sonuçlarına göre IGF-1 düzeyleri ile inme ara-
sında ilişki yok iken, GH ve IGFBP3 düzeyleri inmeli hastalar-
da anlamlı olarak yüksektir. Bu belirteçlerin inmeli hastalar-
daki rolü ve acil serviste kullanımı ile ilgili daha ileri çalışma-
lara ihtiyaç vardır. 
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