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GiRIS

insiilin  benzeri blylime faktdorii oldukga korunmus 70 aminoasit
uzunlugunda bir polipeptid olup hicre buayumesi farklilagsmasi ve
matabolizmasinda etkilidir (1,2). insdilin ile yapisal ve fonksiyonel benzerlikleri
ve rekombinant insulin benzeri blyume faktori—1‘in insilin benzeri
hipoglisemik etkileri bu peptidin glukoz hemeostazinda oynadigi énemli roli
gOstermektedir (3). Ayrica insuline bagimh glukoz hemeostazi insilin
reseptor sinyal yolu Ustinde benzer yollar izleyen insulin benzeri buyume
faktérlerinden etkilenebilmektedir (4). insiilin benzeri bliylime faktérii / insiilin
sinyal yolaklarindaki herhangi bir bozukluk tip 2 diabetes mellitus ve
metabolik sendrom igin risk faktéri olarak bilinen fetal blyime ve dogum
agirhigini etkileyebilir (5). Bununla birlikte hayvan deneylerinde insilin benzeri
buyume faktort —1 reseptorunun ablasyonu glukoz sonrasi birinci faz insulin
saliniminin kaybolmasinda, ikinci faz insulin saliniminin ciddi kaybina yol
agmaktadir (6,7). Bu bulgular, insilin benzeri buyume faktérti —1 veya insilin
benzeri biylime faktori —2 dizeyindeki bir hasarin glukoza bagh insulin
saliniminda degisiklik dolayisi ile glukoz intoleransi ile sonlanabilecegini

dusundurmektedir.

insiilin benzeri biylime faktéri —1 veya insiilin benzeri biiylime faktorii —2
gen polimorfizmlerinin metabolik sendromun ozellikleri ile iligkili oldugu
g6sterilmistir (8—11). instilin benzeri bllyiime faktorii —1 gen polimorfizmi tip 2
diabetes mellitus, kardiovaskuler hastalik ve dustik dogum agirhigi ile iliskilidir

(8,12). Ancak bu konuda celigkili veriler mevcuttur.

Tum bu bilgilerin 1s1§inda, obez insiilin direnci olan hastalarimizda Insiilin
benzeri bliyume faktdérl —1 polimorfizm sikhgini belirlemeyi ve bunun vicut
yag dagilimi ve dolayisiyla sebep olabilecegi hastaliklarla iligkisini ortaya

koymay1 amacladik.



GENEL BILGILER

INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORLERI (INSULIN-LIKE
GROWTH FACTOR, IGF)

Tarihgesi
insiilin benzeri biiyime faktorleri (IGF)ler kismen biiylime hormonu

(GH) bagimh ve GH ‘nun anabolik ve mitojenik etkilerinden birgoguna aracilik
eden bir peptid grubunun Uyesidir. 1957 yiinda GH ‘nin in vivo sartlarda
kartilaj hdcrelerine sulfat baglanmasini aktive ettigi, ancak in vitro bunu

gOsteremedigi tespit edilmis ve in vitro sartlarda GH’ nin etkisi altinda olan ve

sulfat baglanmayi aktive eden ° sulfatlanmayan faktor “ adi verilen bir
faktorin oldugu bildirilmigtir (13). Sonraki yillarda anti-insulin antikoru
eklemekle bu etkinin kayboldugu goésteriimis ve aktivitenin etkilenmeyen
bdlimine non-suppressible insulin like activity-NSILA denmis, 1972 yilinda
ise somatomedin olarak tanimlanmigtir (14). Daha sonralari NSILA ‘nin
insulin ile ayni etkiyi gosterdigi, yapisal olarak ayni madde oldugu ortaya
konulmus. insan serumundan iki protein purifiye edilerek aminoasid dizilimleri
ortaya konmustur. Literatiirde yenilenmeye gidilerek insulin-like growth factor

-1 ve -2 isimleri verilmistir (15).

IGF nedir?

IGF genellikle lokal olarak etki gdsteren ve spesifik hlicrelerde blylimeyi
uyaran, primer aminoasid dizilimleri birbirine ve insan proinsuline benzeyen
kuguk peptidlerdir. Yapisal ve fonksiyonel olarak growth faktorler ailesi
icerisinde yer alir. IGF-1, GH'nin buylimeyi hizlandirmada majér mediatoru
olarak gorev alan ve 7647 dalton agirhginda kuguk bir peptidtir. Postnatal
yasam boyunca dolasimda anlamli seviyelerde bulunur ve insuline benzer

dozlarda glukoregulatuar ve mitojenik 6zellik gosterir. IGF—-2 yapisal olarak



IGF-1 ‘e benzer fakat baska bir gen tarafindan kodlanmistir. IGF-2 ‘nin fetal
blayume uzerinde onemli etkilerinin oldugu ve dogumdan sonra da birgok
dokuda buyumeyi ve diferansiyasyonu arttirdigi dustinulmektedir.

Proinsulin gibi IGF-1 ve 2 Gg disulfit bagi igeren tek bir polipeptid zinciri
icerir. IGF—1 ve 2 sirasiyla 70 ve 62 aminoasit dizisi igerir ve birbirleri ile %
62 oraninda benzerlik gosterir. IGF-1 ile proinstllin arasinda 26, IGF-2 ile
proinsiilin arasinda ise 25 aminoasit dizisi benzerdir. Ug disllfid bagi da her
uc peptid de ayni pozisyondadir. IGF zincirleri A, B, C bdlgeleri icerir. C
bdlgesi IGF-1 de 12, IGF-2 ‘de 8 ve proinsulin de ise 35 aminoasid igerir ve
IGF’ler ile proinsilin arasinda bu bélgede benzerlik bulunmaz. IGF’lerin
proinsulinde bulunmayan, karboksi terminal uzantisindan olusmus bir “D
bdlgesi” bulunmaktadir. Bu bodlge, IGF-1" de 8, IGF-2 de 6 aminoasid igerir.
Matur IGF-1 70 aminoasid icerir ve IGF-2 ise 67 aminoasitten ibaret hafif
asidik bir peptidtir. Proinsiilinin daha uzun bir ¢ peptididi vardir. insiilinle
yaklasik % 50 yapisal benzerlige sahiptir. Bu yapisal benzerlikten dolayi
IGFler insulin  reseptorlerine, insdlin de IGF  reseptorlerine
baglanabilmektedir (16,17).

IGF-1 sentezi

IGF—1 GH ‘nin kontrolu altinda karacigerde sentez edilir ve kana salinir.
Karaciger dolasima katilan IGF—1 konsantrasyonunda 6énemli bir role sahiptir
(18). IGF—1 kemik, akciger, bobrek, iskelet kasi, kalp, dalak, gastrointestinal
alan, ovaryum, testis gibi periferal dokularda da otokrin/parakrin sentez
edilebilmektedir. IGF-1‘in bu sentezi GH ve bu dokularin etrafindaki htcre

tiplerince lokal olarak sentez edilen faktorlerce kontrol edilir (19).

IGF genleri ve yapisi

IGF-1, IGF-2 ve insllin genleri ayni ailenin parcgalaridir (20). IGF
genleri embriyo, fetus, cocukluk ve yetigkinde farklidir (20,21). IGF-1 ve IGF-
2 ‘nin her ikisini de tek bir gen kodlar. IGF-1 gen kompleks bir gendir.
insanlarda IGF-1 geni 12. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. En az alti

tane ekson igerir. Olgun peptid 3 ve 4. eksonlarda kodlanir. IGF—1 mRNA



‘nin birkag form kopyasi cikarilmistir. IGF-2 geni 11. kromozomun kisa

kolunda lokalizedir. Dokuz ekson igerir ( 22,23).

IGF gen ekspresyonunun regulasyonu

IGF-1 gen ekspresyonunun esas duzenleyicisi GH'dur. GH
enjeksiyonundan sonra IGF—1 mRNA‘da dokular arasinda farkliliklar olmakla
birlikte 20 katlik bir artis olmaktadir. IGF—1 gen ekspresyonunu etkileyen bir
diger faktor olan estrojen; uterusta IGF-1 mRNA’sini stimile ederken
karacigerde inhibe etmektedir (24,25).

IGF-2 ekspresyonunun regulasyonunu etkileyen faktorler tam olarak
bilinmemektedir. insanlarda ve sicanlarda IGF-2 ekspresyonu fetal hayatta
yuksektir (26). Fetal doku, hamilelik sonrasi dugen, yuksek IGF—-2 mRNA
seviyelerine sahiptir (27). Wilms timorl, ndroblastoma, feokromositoma,
hepatoblastoma ve kolon kanseri gibi mezansimal ve embriyonik timorlerde
IGF-2 mRNA'sI fazla olarak bulunmaktadir. Bu timodrler tarafindan fazla
olarak yapilan buyuk IGF-2 hipoglisemiye neden olabilmektedir. Dogumdan
sonraki ilk on yildaki buyiUme ve gelisme buylk Olcide GH ve tiroid

hormonlarinin kontrolu altindadir (16,17,28).

IGF reseptorleri

IGF—-1 reseptorleri IGF-1 ‘ in fizyolojik etkilerinin primer dlzenleyicisidir
ve pek c¢cok doku ve organda bulunurlar. Simetrik buyime dengesinin
saglanmasinda IGF-1 ‘in etkisi muhtemelen buna baghdir (29). Reseptor
sayisi GH, tiroksin tarafindan dizenlenir ve her hicre igin 20 ila 35000
arasinda sikica kontrol edilir. Platelet derived growth factor (PDGF) ve
fibroblast growth factor gibi diger growth faktorler de ayrica IGF-1
reseptorlerinin sayisini arttirir. IGF’lere ait tip 1 ve tip 2 olmak Uzere iki tip
reseptor vardir. Tip 1 reseptorleri insulin reseptorlerine ¢ok benzerlik gosterir.
Ancak daha yuksek konsantrasyonlara sahiptir ve insulin reseptoru

karacigerde, yag ve kas dokusunda baskindir. Tip 2 IGF-1 reseptorleri ise



genellikle fibroblastlar, kondrositler ve osteoblastlarda ¢ok yaygin
bulunmaktadir (30,31).

IGF-1 reseptdrlerinin biyokimyasal yapisi insulin reseptorleri ve diger
growth faktor reseptoérlerine benzerdir. IGF-1 reseptorleri iki alfa subuniti ve
iki beta subuniti olan heterodimerik glikoprotein yapisindadir. Reseptorin alfa
subunitine ligantin baglanmasi ile reseptdrin dimerizasyon ve sekil
degisiklikleri tetiklenir (29). Reseptdrlerin aktivasyonu ile insulin reseptor
substrate 1 ve 2 (IRS-1 ve IRS-2) fosforilize olur. Bunlar ayrica insulin
reseptorlerince de fosforilize edilir. Fosforilasyonu takiben IRS—1 tirozine 950
de reseptore baglanir. Bu Grb-2 ve PI3 kinaz gibi diger adaptor proteinleri
baglar. Reseptor ayrica Shc, Crk ve Grb—10 gibi diger sinyal proteinlerini
direk fosforilize edebilir. Kimerik reseptorler IGF—1 ve insulin reseptorinin
alfa-beta dimerlerini igerdikleri tanimlanmistir. Bu reseptorler subtiplerinin
fizyolojik onemi iyi bilinmemektedir. Fakat IGF-1’in insulin benzeri etkisine
aracilik edebilirler (32).

Reseptorin fosforilasyonunu takiben, IRS—1 diger sinyal proteinlerini
baglar. Grb—2 SOS (guanilnukleotid degisim kaktoru) proteinin ve RAS bir
kompleks olusturur. Bu kompleks p21 Ras aktivasyonuna yol agar. Bu da
Mitogen Activated Protein Kinase (MAP kinase) yolunu aktive eder. Bu yolun

aktivasyonu IGF—1’ce hlcre buylimesinin stimulasyonu i¢in dnemlidir (33) .

IRS—1 aktivasyonu PI3 kinazin aktivasyonuna yol acar. Bu P 3 ve
protein tirozin kinaz—B aktivasyonunu uyarir. Bu kinazlar p 70/S6 kinaz ve
GSK-3 aktive edebilir, bu da protein sentezinin ve glukoz transportunun
stimulasyonu igin énemlidir. Bu yolak bir de apopitozisin inhibisyonu ve hucre
hareketlerinin IGF-1 stimllasyonu igin énemlidir. Reseptorin asiri uyariimasi

hicrede transformasyonla sonuglanabilir (34).



insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici proteinler

(insulin-like growth factor binding protein, IGFBP)
instilinden farkli olarak IGF‘ler plazma proteinlerine baglanarak

dolagsmaktadirlar ve bu proteinlere insulin-like growth factor binding protein,
(IGFBP) adi verilmektedir (35).

IGFBP’ler c¢esitli dokularda Uretilirler ve birgok biyolojik sivida
bulunmaktadirlar. Alti IGFBP ayni gen ailesine dahil olmalarina ragmen bazi
Ozellikleri ile birbirinden ayrilmaktadirlar (30,35-38). IGFBP-1 30 kDa
agirhiginda non-glikolize protein olup, ilk kez mid-term amniyon sivisindan
izole edilmistir. Amniyon sivisindaki konsantrosyonu plazmadakinden 100—
500 kat daha fazladir. IGFBP-1 endometrium ve desiduadan sentezlenen
plesental protein 12 ile benzer yapidadir. IGFBP-2 31-36kDa agirliginda olup
onemli oranda serumda ve beyin omurilik sivisinda tanimlanmaktadir.
Dolagsimda bulunan en 6nemli baglayici protein IGFBP-3 olup 38-43 kDa
agirhgindadir. Dolagsimda IGF ile baglanir ve 150-200 kDa agirliginda major
molekul olusur. Bu sayede IGFBP-3 ‘Un buyuk bdlimu dolasimda satire
olmus durumdadir. IGFBP—4 ilk kez osteosarkom TE-89 hucrelerinde ve
yetigkin sicanlarda serumda tespit edilmis olup sonra insan serumunda da
tanimlanmistir. IGFBP-5 ilk siganlarda ve insan kemik hucrelerinde
tanimlanmis olup, osteosarkom hucre kulturlerinde, glioblastom hucrelerinde
ve BOS’ ta farkli molekuler agirlikta tanimlanmigtir. IGFBP—6 ise fibroblast
hicre kalturlerinde tanimlanmistir (30,35,38). IGF’ lerin bu proteinlere
baglanmasi igin yuksek afiniteleri vardir ve insulin ile yarismaya girmezler.
IGFBP’ler IGF’ lerin plazmadaki yari omdurlerini uzatir, hedef hucrelere

transportunu ve IGF ile yuzey membran iligkisini saglar (35).

Dolasimdaki IGF-1’in regulasyonu
IGF‘erin asil sentez yeri karacigerdir. Sentezden sonra IGF’ ler
depolanmaz ve en iyi rezarvuari olan seruma salinirlar. IGF-1'nin

karacigerden sentez ve salinimi baslica GH ve IGF-1‘in plazma



konsantrasyonlari gibi degiskenler tarafindan dizenlenmektedir. Bu
degiskenler IGFBP-3 ‘U de duzenlemektedirler (18).

Yas, normal serum [IGF-1 konsantrasyonlarinin onemli bir
belirleyicisidir. Plazma IGF-1 seviyeleri dogumda ¢ok dusutkken, pubertede
pik yapmaktadir (dogumda 20-60 ng/ml, pubertede 600—1100 ng/ ml). ikinci
dekadda konsantrasyonlari hizlica dugsmektedir. 20 yasina kadar maksimal
pubertal seviyesinin % 40-50 sine ulasir. 60 yasinda % 50’ sinden fazlasi
azalir. Bu degisikligin bir pargasi yasa bagli meydana gelen GH'daki
degisiklige baghdir (16,39). Bazi calismalarda erkeklerle karsilastirilan
kadinlarda IGF-1 dusuk bulunurken, bazi calismalarda oOzelikle 25-34
yaslarindaki kadinlarda IGF—1 seviyelerinin yuksek oldugu bulunmustur. Bu
yuzden IGF-1 seks steroid seviyeleri arasindaki iliskide serum |IGF-1

seviyesi Uzerinde cinsiyetin etkili olmadigi gértulmastur (40).

Plazma IGF-1’in genetik tespiti ayrica dnemlidir. ikiz galismalarinda her
bir birey icin yaklasik % 40 degdigkenlik goérulmus; IGF-1 geninde bir
polimorfizm tespit edilmistir. Degiskenliklerin bir kismindan bu sorumlu olabilir
(8,41).

Bliyime hormonu

GH, plazma IGF-1 seviyelerinin major belirleyicisidir. GH eksikligi olan
cocuklarda plazma IGF-1 konsantrasyonlari 95 persentil guvenlik araligindan
daha dusuktar. Plazma IGF-1 Gzerine GH'nun etkisi komplekstir. GH eksikligi
olan bireylere GH uygulamasi ile IGF-1 konsantrasyonlarinda 6-7 kat artis
olur. Akromegalik hastalarda plazma IGF-1 de@erleri normal yas ile uyumlu
kisilere gore yedi kat daha fazladir ve IGF-1 anormalliklerinin siddeti
yumusak doku blyumesinin siddeti ile iligki gosterir. IGF-1 dlgimleri
izlenmesinde faydalidir ve hastalardaki reziduel GH sekresyonu ile

korelasyon gosterir (42,43).



Beslenme durumu

Beslenme ve ener;ji alimi IGF-1 seviyelerinin onemli
belirleyicilerindendir. Ac¢likta hem protein aliminin azalmasi hem de eneriji
aliminin azalmasi nedeni ile doku IGF-1 seviyesi azalmaktadir. Gunlik
enerjinin en az 20 kcal/kg olarak alinmasi ve proteinin 0.6 g/kg olmasi normal
plazma degerlerinin strdirilmesi igin gereklidir. Ug¢ guinliik aglik sonrasinda
toplam serum IGF-1 seviyelerinde azalma olur. GH uygulamasina cevapta
korelme olur (39).

Hepatik yetmezlik, inflamatuar barsak hastaliklari ve bodbrek
yetmezlikleri gibi malnutrisyonun eslik ettigi hastaliklarda da IGF-1

seviyelerinde disme gozlenir (44).

Diger hormonlar

Tiroid hormonlari, hipofizer GH yapimini arttirarak IGF-1
konsantrosyonunu arttirir. Plazma |IGF-1, hipotirodizmde diser ve T4
replasmani ile artar. Plazma IGF-1 dizeyleri subklinik hipotiroidi evresinde
dahi dusuk bulunmusgtur (45). Estrojen ve androjenlerin IGF-1 Uzerine etkileri
GH yapimi tizerinden olmaktadir. Ostrojenlerin plazma IGF-1 (izerine minimal
etkisi vardir. Glukokortikoidler postreseptor seviyede IGF-1’lerin blyumeyi
arttirici etkilerini inhibe ederler (30,46).

insilin, IGF-1 konsantrosyonlarinin belirlenmesinde 6nemli faktérlerden
birisidir. Kot kontrolll tip 1 diyabetiklerde disuk-normal bir IGF-1 seviyesi

g6zlenirken, uygun tedavi ile normal sinirlara dénmektedir (47).

Doku IGF-1’nin duizenlenmesi
IGF-1 karaciger gibi periferal dokularda da sentez edilir ve periferal

doku sentezi plazma konsantrasyonlarina katkida bulunur (48).

Kemik ve kikirdak, IGF-1 mRNA’nin iki 6nemli iskelet kaynagidir.
Paratiroid hormon (PTH) kemikte IGF-1 transkripsiyonunu didzenler. GH bir
de osteoblast ve kondrositler tarafindan |IGF-1 sentezini arttirir. Blyume

regulasyonuna katkisini desteklemektedir (49). IGF-1 ekspresyonu overlerde



de regule edilir ve folikll stimlle edici hormon (FSH) uygulamasi foliktler
sivida IGF-1 konsantrosyonlarini arttirir (50). IGF-1 kan beyin bariyerini sinirl
bir sekilde ge¢gmektedir. Santral sinir sistemi gibi lokal doku sentezi, IGF-1
seviyelerine Oonemli bir katki saglamaktadir (51). IGF-1 iskelet kasinda
myoblast ve uydu hicrelerinde sentez edilir. Travmayi takiben IGF-1 sentezi
dalgalanir bu da onarici hicre bdélinmesiyle iligkilidir. IGF-1 sentezi kas
hipertrofisi esnasinda da artis gosterir (52).

Bobrekler, IGF-1 in sentez edildigi nemli bir lokal kaynaktir. Tek tarafli
nefrektomiyi takiben kompansatuar buylme esnasinda IGF-1 mRNA

ekspresyonunda buyuk bir artis olmaktadir (53).

IGF-1’in metabolik etkileri

IGF-1 ‘in hayvan modellerinde saptanan metabolik etkileri

Hayvan modellerinde IGF-1‘in metabolizma Uzerine pek c¢ok etkisi
belirlenmis ve insanlardaki fizyolojiye yansitilabilmistir. GH reseptori
knockout farelerde tokluk halinde glukoz ve insulin duzeylerinde azalma,
aclikta insulin duzeylerinde belirgin duguklik seklinde insilin duyarlhihdinda
artisi gosteren bulgular saptanmistir (54). Bu farelerde insulin tolerans
testlerinde eksojen instlinin kontrol farelere goére kan glukoz duizeylerini

belirgin digurdugu gosterilmistir.

Molekuler diuzeyde, GH-reseptdr-knockout farelerde karacigerde insulin
reseptor sayisi artmistir (54). Bu knockout farelerde insulin duyarlihginda
artis olmasina ragmen glukoz toleransi bozuktur. Bu bozuklugun en
muhtemel nedeni, adaciklara GH uyarisinda azalma sonucu pankreas
adaciklarinda kugulme ve insulin salgilanmasinda azalmaya bagli pankreas
beta hucrelerinin artmis glukoz yukunu karsilayabilecek duzeyde insulin
uretememesidir (55). GH-reseptor—knockout farede beta hucrelerinde insulin
promoterlerinin kontrolinde IGF-1 eksprese edildigi takdirde, IGF-1 adacik
hicre kitlesini duzeltmekte ve bodylece beta hlcresinde insulin miktari
artmakta ve insulin sekresyonu ve glukoz toleransi dizelmektedir (56). Bu
calisma GH ‘un kendi reseptoru araciligi ile IGF-1 ekspresyonunu arttirdigini;

bunun da optimal beta hicresini sagladigini distndirmektedir (56).



GH ve IGF-1‘in karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkisi karacigerde
IGF-1 eksikligi (LID) olan bir fare modelinde galigiimigtir. Bu farelerde kas
dokusu 6n planda olmak Uzere tum vucutta insulin direnci oldugunu ve

insulinin insdlin direncini baskilayamadigini géstermistir (18,57).

IGF-1 ‘in insanlarda karbonhidrat metabolizmasi
uzerine etkileri

insanlarda GH eksikligi bebeklik déneminde hipoglisemiye vyol
acgmaktadir. Erigkinde ise GH fazlaligi GH ‘un anti-insulin etkilerine bagl
olarak insulin direnci ve hiperglisemiye yol acmaktadir (58). Diger yandan
IGF-1’in karbonhidrat metabolizmasi Uzerinde ¢ok cesitli etkileri vardir (59).
Rekombinan IGF-1 (rhIGF-1) infuzyonu muhtemelen hepatik IR araciligi ile
karacigerde glukoz Uretimini baskilar ve kas dokusunda glukoz alimini IR
ve/veya IGF-1R araciligiyla uyarir (60). Bu bulgular sonrasinda tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarda rhlGF-1‘in insulin duyarhihdini arttirdigini gosteren
calismalar yapilmigtir (61). GH genellikle glukoz duzeylerini ve insulin
direncini arttirirken IGF-1 seker duzeylerini disurmekte ve insulin direncini
azaltmaktadir. Fakat, GH genc¢ eriskinlerde disik dozda uygulandiginda
IGF-1 duzeylerinde gegici bir artis olusturarak tum vicut insulin
duyarliiginda duzelme saglamistir (62,63).

IGF-1’in lipid metabolizmasi Uzerine etkileri

GH'nun tersine hem insllin hem de IGF-1 IR araciligi ile olgun
adipositlerde antilipolitik etki gostermektedir. rhIGF-1 verilmesinin govdesel
adipositeye oOnemli etkisi yoktur (64). Bu etkisizligin sebebi olgun
adipositlerde IGF-1 reseptorleinin az, GH reseptorlerinin ise ¢ok sayida
olmasi olabilir. Preadipositlerde IGF-1 reseptor ekspresyonu c¢ok yuksek
duzeydedir ve IGF-1 preadipositlerde ve mezangimal hucrelerde hucre
proliferasyonunu uyarir (65). Diferansiasyon surecinde IGF-1 R sayisi azalir

ve yerlerini IR leri alir. Diferansiye adipositlerde IGF-1 ekspresyonu oldukga
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yuksektir (66). Bu calismalar erigkin insanlarda GH’un lipid metabolizmasi

uzerine etkilerinde IGF-1 R’lUn rolu olmadigini gostermistir.

IGF-1’in protein metabolizmasi Gzerine etkileri

GH’un protein metabolizmasina etkileri genellikle IGF-1 araciliklidir. Kas
dokusunda, IGF-1, IGF-1 reseptor araciligi ile protein sentezini uyarmakta ve
proteolizisi baskilamaktadir. Proteolizin baskilanmasi i¢in yUksek doz
gerekmesi IGF-1 ‘in bu etkisinin IR araciligi ile oldugunu dusundurmektedir.
Hem GH hem de IGF-1 katabolik hastaliklarin tedavisinde kullaniimis ve
bunlarin ¢ogunda anabolizmayi ve hastanin dizelmesini saglamiglardir
(67,68).

IGF-1 (CA) 19gen polimorfizmi

insandaki IGF-1 geni, birbirinden ayrilan intronlar igermektedir ve ayrica
gen ekspresyonu saglayan birbiriyle baglantili eksonlardan olugsmaktadir.
IGF-1 geni bazi faktorler tarafindan dizenlenmektedir. IGF-1 geninin
tekrarlayan polimorfik CA bdlgesi transkripsiyonel baglangi¢ bdlgesinin 1 kb
yukarisindadir. IGF-1 tekrarlayan polimorfizm, IGF-1 ‘in dolagimdaki, lokal
konsantrasyonu ve salinimini etkileyebilir. Dolagimdaki IGF-1, IGF-1 fin
bioaktivitesinin  bir goOstergesi olarak Olgulmektedir. Ancak patolojik
durumlarda IGF-1'in radyoimmunoassay yontemleri ile olgumleri problemli
olabilir. Bu durumda dolagimdaki IGF-1 duzeyleri IGF-1 bioaktivitesini
yansitmayabilir. Bu durumda genetik varyantlarin belirlenmesi katki
saglayabilir. Sitozin-adenin (CA)q9 tekrarlayan kismindan olugan promoter
bolge yakinlarinda tanimlanmaktadir. Bu (CA)g tekrarlayan ortak allellerin
uzunluklari, 10-23 arasinda degismektedir. En sik allel 19 CA tekrari
icermektedir ve 192 —bp uzunluguna denk gelmektedir. Bu durum ilk kez
Rotwein tarafindan tanimlanmistir (69). Genotipler ele alindiginda,
populasyon calismalarinda orneklemler 192-bp alleli igin homozigot veya
heterozigottur. Bu da bu allellin wild- tip allel oldugunu ve diger allelerin

bundan orijin aldigini dusindirmektedir. Bu da 3 muhtemel genotipi
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dogurmaktadir; 192- bp allel igin homozigot, heterozigot ve 192 —bp allel igin
tasiyici olmayanlardir. Diger 9 allelin sikli§i ise oldukca dusuktir (41).

Baska calismalarda IGF-1 promoter polimorfizminin allellerinin farkl
uzunluklarinin rolG arastiriimistir. Bunun sonucunda IGF-1 dizeyleri ve boy
icin optimum degerler belirlenmigtir. Ortalama IGF-1 dizeyleri 192-bp allelin
homozigot tasiyicilarinda ve 194-bp allelin homozigot tasiyicilarinda esit
bulunmustur ve bu degerler 192-bp ‘den daha kisa ve 194-bp’den daha uzun
allelere sahip kigilerin degerlerinden belirgin olarak daha yuksek bulun-
mustur. Bu da bu iki varyantin IGF-1 ekspresyonu igin optimum oldugunu
dusundurtmektedir. Buna gore IGF-1 genotipinin iki farkli tipi tanimlanmistir.
192-bp allel ve 194-bp allel igcin homozigot olanlar wild tip olarak

adlandiriimigtir. Heterozigot alanlar ise tasiyici olarak adlandiriimistir (70).

IGF-1 polimorfizminin |IGF-1 ekspresyonu ve dolasimdaki [IGF-1
farklihklari ile iligkili olabilecedi ongorulmustur (71). IGF-1 seviyeleri ile
iliskisine ek olarak, kemik mineral dansitesi, vicut yad dagilimi, dogum
agirhig ile de iliskilendirilmistir (72-75). Ancak bu mikrosatelit polimorfizmin
fonksiyonel 6nemi belirlenmemistir ve IGF-1 ekspresyonunun tekrarlayan
uzunluk varyasyonlarinin fonksiyonel yontemlerine gerek vardir. Ayrica bu
polimorfizmin incelenmesini zorlastiran faktérlerden biri de IGF-1 geni igin
farkh iki promoter bdlgesi olmasidir (76,77). Bu iki farkli bdlgeden
transkripsiyonun baglamasi alterne splicing ve dokuya o6zel ekspresyonla
birlikte farkli mRNA transkriptlerinin olugsmasi ile sonlanir (78-80) . Coklu
transkriptlerin varligi ise hicrenin farkh stimuluslara kargi farkli cevaplari ile
sonlanir. Bu da genetik ve cevresel faktorlerin etkisinin farkh IGF-1

transkripsiyon paternleri ile sonlanabilecegini dngordarur (81,82).

IGF-1 polimorfizmi ayrica obezite ve ilintili patolojik olaylarla
sonuclanabilen cesitli metabolik faktorlerle de iliskili bulunmustur (83,84).
Ayrica 192-bp allel yoklugunda artmig myokard infarktusu riski de so6z
konusudur (41).
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INSULIN VE INSULIN DIRENCI

Insiilinin etkileri
Insulin glukoz hemeostazi Uzerinde dominant etkiye sahiptir. Bu

etkilerini 6zellikle karaciger, kas ve yag dokusu yoluyla gdsterir. Karacigerde
glukonogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar.
Kas ve yag dokusunda ise glukozun tutulumunu, depolanmasini ve
kullaniimasini uyarir. insilin ayrica lipid ve protein metabolizmasinda da
dénemli bir role sahiptir. insilinin diger etkileri ise kaslarda potasyum
transportunun, adipositlerde hticresel farklilasmanin ve overlerden androjen

uretiminin uyariimasi ve renal sodyum retansiyonudur (85,86).

insiilin sinyalizasyonu

insllin etki mekanizmasindaki ilk basamak hormonun hedef hiicredeki
spesifik yiiksek afiniteli reseptorlerle iliskiye girmesidir. insilinin ¢ok yonli
etkileri arasinda; hucre igine heksoz, ion, aminoasit alimini ve glukoz tasiyici
proteinler gibi membranla iligkili proteinlerin hicre igi redistrubisyonunu
stimile etmesi; IGF-2 ve transferin reseptdrlerinin stimilasyonu; gerek
fosforilizasyon gerekse defosforilizasyon ile enerji metabolizmasindaki hicre
ici enzimlerin modulasyonu; duzenleyici enzimlerin (piruvat kinaz, fosfoenol
piruvat karboksikinaz) gen transkripsiyonlarinin duzenlenmesi ve hucre
bliyimesinin saglanmasi gibi etkiler sayilabilir. insilin direnci ile ilintili
hastaliklarda insulin  aktivitesinde gorulen anormallikler bu hormonal
etkilerden bir ya da birkaginin sonucunda olusabilir. Fakat glukoz intoleransi
ile ilgili olarak gorulen en oOnemli mekanizma glukoz alimi ve
metabolizmasindaki defektlerdir. insiline verilen doku yanitindaki bozukluk
dért asamada olabilir:  1.insilinin  reseptérle  karsilamasindan énce
(prereseptdr dizeyi), 2. insilinin insilin reseptér kompleksi ile baglanma
seviyesinde, 3. Hucre igi sinyal iletiminde, 4. Hormon effektor sistemleri
dizeyinde (85,86).

insilinin cesitli etkileri dzel bir transmembran olan glikoprotein olan
reseptdre baglanmasi ile baslamaktadir. insan insilin reseptdri  12.

kromozomda lokalize 22 eksondan olusan tek bir gen tarafindan
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kodlanmaktadir. insiilin reseptérii birbirine disiilfid baglari ile baglh iki alfa iki
beta subunitten olusan tetramerik bir yapiya sahiptir. Ekstrasellller alfa
subunit insulinin baglanmasinda kritik bir role sahiptir. Baglanmadan sonra
beta subunitinin ekstraselller bolgesindeki spesifik tirozin reziduleri fosforilize
olur. Instilin reseptdrleri, bu bolgenin i¢ tarafindaki tirozin kinaz aktivitesine
sahip diger transmembran reseptorleri (IGF-1, EGF ve c¢esitli proto onkogen
resetorleri gibi) ile kuvvetli homolojiye sahiptir. insiilin reseptdriiniin tirozin
kinaz aktivasyonunun sonuglari kesin olarak ortaya konulamamuistir. insiilinin
etkilerini yalnizca tirozin kinaz aktivitesi ile agiklamak imkansizdir. Fazla
sayidaki biyolojik etkinin gerceklesebilmesi icin muhtemelen ¢ok sayida
donusturaculer bulunmaktadir (85). Potansiyel sinyal sistemleri; insulin
reseptor tirozin kinaz aktivitesi, fosforilasyon-defosforilasyon kaskadlari,
fosfatidilinasitol-3 kinazin (PI3K) stimulasyonu, fosfainosid kalsiyum sistem
aktivasyonu, GTP baglayici proteinler ve fosfalipaz C tarafindan inositolglikan
bilesiklerinin salinimi olabilir. Bu sinyaller efektor sistemleri aktive ederek
insulinin  butin seluler etkilerini saglamaktadir. Son zamanlarda insulin
reseptdr kinazin substrati olarak disutnulen bir protein bulunmus ve IRS
olarak adlandinimistir. IRS-1 fosforilasyonu sonucunda degisik sinyal
tarsduksiyon yollarinin (PI3K gibi) aktivasyonu bir model olarak ileri
surGlmistar. insilin etkisi igin ileri strllen ayri bir mekanizma da serin veya
treoninin fosforilasyonu veya defosforilasyonudur. Sitozolik serin treonin
kinazlarin iki grubu insulin sinyal mekanizmasinda araci olarak rol almaktadir
(87). 1.Mitojenin aktive ettigi kinazlar (MAP) 2. Protein kinaz C (PKC)

Batdn hicrelerde glukoz tutulumu glukozun iki yonlu difizyonuna imkan
saglayan plazma membraninda yerlesmis glukoz tasiyici (GLUT) proteinleri
ile gerceklestirimektedir. Farkh fonksiyonel oOzelliklere sahip ve farkl
dokularda eksprese olmus homolog proteinleri kodlayan multipl glukoz
tastyici genler tanimlanmistir. insilinin adipositlerdeki glukoz transportunu
intraseliler GLUT 1 ‘in plazma membranina translokasyonu ile yaptigi
gosterilmigtir. GLUT 2, 3 veya 5’in insuline yanit olarak translokasyon
yapmadigi gosterilmistir. GLUT 4, periferik insulin hedef dokularinda yogun

bir sekilde bulunmakta ve insilin uyarisiyla belirgin artis géstermektedir. Bu
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nedenle insiline cevap veren bir transporterin ézelliklerine sahiptir. insiilinin
glukoz tasiyicilarini aktivasyonunda major mekanizma doza bagimli bir
sekilde glukoz tasiyici proteinlerin buyuk bir intraselliler havuzdan plazma
membranina hizla kaydirimasidir. Insilin uyarisindan sonra plazma
membran GLUT1 dizeyinde 3-5 kat artis, GLUT4 miktarinda 15-20 kat artis
olmaktadir. Buna gore insulin uyarisina bagh glukoz transport aktivitesinin
hemen tamami GLUT4 ile saglanmakta, GLUT1 ise bazal insulin
tutulumunda yardimci rol almaktadir. GLUT4 miktarinda artis orani glukoz
transport miktarindaki artis oranina esittir. GLUT4 trafigindeki potansiyel

defektlerin insulin direncine yol actigini tahmin etmek zor degildir (85).

insiilin direnci nedir?

IR, plazma glukoz duzeyinin normal sinirlarda tutulmasinda ve glukoz
hemeostazinda, insuilinin etkinliginin azalmasi ya da bozulmasi veya insuline
verilen doku cevabinin yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir. Buglin tip 2
diyabetes mellitus (DM) ’taki primer defektin insulin rezistansi oldugu kabul
edilmektedir. IR glukoz intoleransina neden olan ve ilk ortaya ¢ikan metabolik
anormalliktir (88). insiilin aktivitesine énem verilmesinin ikinci bir nedeni de
hipertansiyonlu birgok hastada IR'nin bulunmasidir. Bu da artmig bir
kardiyovaskuler risk ile birliktedir. Bu baglamda arastirmacilar insulin
rezistansinin, DM, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliga, bu hastalik
progesleri i¢cin uygun genlerin varliginda, neden olabilecek primer bir hastalik
oldugunu iddia etmiglerdir (89,90). Bu hastaliklar kompleksi sendrom X veya
insulin rezistans sendromu olarak adlandiriimaktadir. Buradan insulin
rezistansinin insan morbidite ve mortalitesi agisindan beklenenden daha

genis bir etkiye sahip oldugu ortaya gikmaktadir.

Insiilin direncinin mekanizmalari

Prereseptor mekanizmalar

insiilin, pankreatik beta hiicreleri tarafindan salinir, kanda sirkiile olur,
kapiller endotelyumdan interstisyel siviya gecer ve hedef hicreye ulasir.
inslllin ve glukozun hedef hiicrelere tasinmasini engelleyen olaylar,

potansiyel in vivo insulin direnci nedenleridir. Kan akimi anormalliklerinin
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IR'ye katki oranlari obezite igin %25, Tip 2 DM igin %40 olarak
hesaplanmigtir. Obezite ve Cushing sendromundaki insulin direnci, tip 1
liflerinin kaybina ve tip 2 liflerindeki artisa baglanmigtir. Ratlarda, tip 1 liflerde
daha ¢ok sayida GLUT 4 bulundugu da gosterilmistir. Devamli egzersiz, lif
kompozisyonunda degisiklik yapmadan, kas GLUT 4’lerini, kapiller

dansitesini ve insulin duyarhligini da artirmaktadir (89,90).

Glukoz metabolizmasi i¢in hiz sinirlayici basamak

instlin reseptor fonksiyonunu degistiren ciddi mutasyonlarin bulundugu
nadir genetik sendromlar haricinde, insulin direnci bulunan ¢ogu Tip2 DM’li
hastalarda sebep insilin baglanmasindan sonraki defektlerdir. Obezite ve
Tip2 DM’de glukoz transport sisteminin bozuldugu gosterilmistir. IR’de glukoz
transportunun mu, yoksa intraselliler glukoz metabolizmasinin mi anahtar
defekt oldugu, hangi basamagin glukoz tlketiminde kisitlayici olduguna
baglidir. Eger intraselliler glukoz metabolizmasi hiz kisitlayici olsaydi, hedef
dokularda serbest intraselliler glukoz birikmesi gerekirdi. Bu gobzlem
sonucunda glukoz transport basamaginin hiz kisitlayici oldugu ortaya
cikmaktadir. Ancak bazi arastirmacilar, ylksek oranda glukoz akisi
durumunda hiz kisitlayici basamagin post-transport proseslere kaydigini
iddia etmektedirler. Hekzokinaz Il defektlerinin de GLUT4 ile birlikte insulin

direncinde rol oynadigi ileri surtiimektedir (91).

Hucresel mekanizmalar
insiilinin reseptdriine baglanmasi ve ligand-reseptor
proseslerindeki anormalliklerin glukoz homeostazisindeki

rolii

instilin reseptorlerinin siklusunda 5 major faz vardir. 1- Sentez, 2-
Plazma membranina transport, 3- insiilinin baglanmasi, 4-Reseptériin tirozin
kinaz aktivasyonu, 5- Endositoz, ‘recycling’ ve degradasyon. Hormon-
reseptor kompleksinin endositozis ve internalizasyonudan sonra reseptorler
parcalanabilir, tamir edilebilir ve cogu da tekrar hucre zarina gider (recycling).

insiilinin doza bagimh bir sekilde reseptorlerinin sayisini degradasyonunu
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hizlandirarak azaltmasina “down regulation” denir. instlin  haricinde,
egzersiz, diyet, buyume hormonu ve glukokortikoidler gibi hormonlar da
reseptor sayisini degistirebilir. Obezitede ve Tip2 DM’li hastalarda insulin
reseptor kompleksinin internalizasyonu ve degradasyonu daha yavastir,
ancak bunun énemi bilinmemektedir. insilinin etkisi bircok genin kontroli
altindaki metabolik olaylari duzenlediginden c¢esitli mutasyonlar hedef

hicrede defektlere yol agiyor olabilir(91).

insiilin  sinyal iletimindeki anormalliklerin glukoz

homeostazisindeki rolu

insiilin reseptoér tirozin kinazin glukoz transportundaki rolii tam olarak
bilinmemektedir. Tip2 DM’li hastalarda insulinle uyarilan tirozin kinaz
aktivitesi %50 oraninda azalmistir. Kinaz defektif reseptorlerin PKC
tarafindan beta subunitin serin ve treonin kisimlarinin fosforilasyonu sonucu
ortaya ¢iktigi ileri surulmuastur.Tip2 DM’li hastalarda kilo verme ile beraber
intrensek kinaz aktivasyonu normale donmustur. Bu nedenle insulin reseptor
kinaz defektlerinin insulin etkisindeki defektlerin reversibl komponentini
olusturdugu ileri stralmustar. Agir insdlin direnci bulunan nadir bozukluklarda
(Tip A IR ve akantozis nigrikans, leprechaunism, Rabson-Mendenhall
sendromu ve lipoatrofik diyabet gibi) insulin reseptor baglanmasi ve kinaz
aktivitesini etkileyen genetik degisiklikler etkili olabilmektedir. Fakat bu
hastalarin bazilarinda ise reseptére baglanma ve kinaz aktivitesi normal
oldugu halde, muhtemelen daha distaldeki prosesleri etkileyen genetik
defektlerin sonucunda insiilin direnci ortaya ¢gikmaktadir. insiilin direngli Pima
kizilderililerinde protein tirozin fosfotaz (PTP) aktivitesinin arttigi ve insuilin
inflzyonu ile suprese olmadigi goOsterilmigtir. Asirt PTP aktivitesi tirozin
fosforilasyonunu antagonize etmekte ve belki de insillin direncine yol
agmaktadir. IRS-1 ve PI3- kinazin da insulin direncindeki rolt arastiriimistir.
PKC sinyal transduksiyonunda direkt olarak rol oynamaktadir. Butin bu
potansiyel sinyal mekanizmalarinin glukoz homeostazisindeki rolu
bilinmemektedir (92).
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Efektor sistem defektlerinin glukoz homeostazisindeki

roliu

Tip 2 DM ve obezite ile ilgili in vivo arastirmalarda insulin direncinin
glukoz transport sistemindeki hucresel defektler sonucu ortaya ciktigi ileri
surtulmastir. Glukoz transportundaki defektlerin ¢ potansiyel mekanizmasi
mevcuttur: 1-intraselliler glukoz tasiyici sayisinda azalma, 2-insiiline bagli
translokasyon kabiliyetinin yoklugu (intraseliiler tasiyici sayisi tam olmasina
ragmen), 3-Plazma membranindaki glukoz tasiyicilarinin fonksiyonlarinin
bozuklugu. Adipozitler Uzerinde yapilan ¢alismalarda total tasiyici azalmasi
GLUT4 izoformunun selektif kaybi ile agiklanmigtir. Obezitedeki instline
cevap azhgi, transloke olabilen GLUT4'Gn azalmasina bagli olabilir.
Obezitenin artmasiyla hucrelerdeki GLUT4, mRNA ekspresyonu da suprese
olmakta ve de-novo sentezi sinirlanmaktadir. Tip2 DM’de ise GLUT4
azalmasi her iki kompartmanda da gdézlenmistir. Bu ¢alismalara gore insulin
direnci hucresel GLUT4 miktarinda bariz azalma ile agiklanabilir. Ayrica
iskelet kasindaki insulin direnci GLUT4 miktarinda azalmanin haricinde
translokasyon defektleri sonucunda olugsmaktadir. Tip 2 DM'de glukoz
transport defektlerine ilave olarak intraselliler glukoz metabolizmasi

(oksidatif ve non-oksidatif yolaklar) da bozulmustur (93).

Obezitede insilin salgilanmasi

Obezite, artmis aclik plazma insulin dizeyi ve oral glukoz ylukine
abartili insulin yaniti ile karakterizedir (94). Ancak obezite ve vucut yag
dagihmi, glukoz metabolizmasini bagimsiz, fakat aditif mekanizmalar ile
etkiler. Kissebach ve ark. Ust vicut obezitesinin artmasina oral glukoz
alimina, glukoz duzeylerinde ve insulin yanitinda ilerleyici bir artisin eslik
ettigini  gostermiglerdir (95). Bireylerdeki in vivo insulin duyarlihgi
somatostatin, insulin ve dekstrozun eszamanli infuzyonu sirasinda, elde
edilen kararli durum plazma glukoz (KDPG) ve insilin (KDPI)
konsantrasyonlarinin belirlenmesi yoluyla degerlendirilmistir. Endojen insulin
Uretimi somatostatin ile baskilandigina ve KDPI diizeyi her durumda benzer

olduguna goére, KDPG kisginin ayni insulin uyarisi altinda, intravendz glukoz
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yukinU azaltma yetisini dogrudan élgmektedir ve bu nedenle KDPG, insilin
direncinin bir indeksi olarak kabul edilebilir. Sonuglar, artan Ust vicut
obezitesi ile KDPG arasinda pozitif iligki oldugunu gostermistir. Genel
sismanligin  (ideal vicut agirhgnin  yuzdesi) etkileri i¢in yapilan
dizeltmelerden sonra, ust vicut obezitesi KDPG ile bagimsiz iligki
gOstermeyi surdurmuastar ki bu, vicut yagi yerlesiminin, insuline duyarlihk
derecesini ve buna bagh olarak metabolik profili bagimsiz olarak etkileyen bir
faktor oldugunu dusundurmektedir (95).

Portal plazma insulin dizeylerinin olgtlmesi (insulin salgilanmasinin bir
indeksi olarak) Ust ve alt vicut sismanligina benzerdir; ancak bazal ve
intravendz ya da oral glukoz ile uyarilan hepatik insulin salgilanmasi, Ust
vicut obesitesinde azalmaktadir (96). Sonug olarak, ust vicut sismanliginda
posthepatik insllin dagitimi artarak, daha belirgin periferik insulin
konsantrasyonlarina neden olmaktadir. iskelet kasinin insiline duyarlihdi ve
yanit verilebilirligi ile ilgili ¢alismalar ve premenopozal kadinlarda genel
glukoz dagitimi ile vicut yag dagilimina bagli olarak degisen iliskisi, st vicut
sismanhgi arttikga anlamli bir artis oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (97). Dahasi,
artan ust vucut sismanhgi ile iligkili olan azalmig sayidaki hlcresel insulin
reseptorlerinde, bazi kisilerde maksimumun Ustindeki insulin uyarisi
sirasinda azalan glukoz azalmasi ile iligkili olan anlamli bir egilim bildirilmistir.
Bu tUr bulgular, hem insulin reseptort duzeyinde hem de reseptor sonrasi

olaylarda problem oldugunu digundurmektedir (97).

Abdominal viseral yag dokusu lipolitik uyariya, subkutan yag
dokusundan daha duyarliyken, insulinin inhibitor etkisine kargi daha az
duyarhdir; bu durum insulin reseptorlerinin dusuk yogunlukta olmasi ile iligkili
go6zukmektedir. Obezitedeki hiperinsulinemi, insuline duyarli subkutan
adipositlerin lipolizini buyuk oélgide inhibe eder ve bdylece viseral yagdan
kaynaklanan sistemik serbest yagd asitleri (SYA) oranini belirginlestirir
(98,99). Ayrica aktif viseral adipositler tarafindan uretilen, artan portal SYA
konsantrasyonlari, karacigerin gereginden yuksek SYA konsantrasyonlarina

maruz kalmasina yol acar. Asiri viseral yag lipolizi, karaciger ve iskelet
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kasindaki insulin direncinin, ek bir sistemik insulin direnci olusturmasi ile bir
Kisir déngu yaratabilir (98,99).

Obezitede bliyime hormonu salgilanmasi

Blyume hormonu, yasam boyu, beden kitlesi agisindan 6nemli bir
dizenleyicidir: GH-eksikligi olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde, subkutan yag
belirgin olarak artar (100). ilging olarak, bu kisilerde yag birikimi baskin olarak
gbvdede ortaya c¢ikar. Dahasi, hipopitliter hastalar, alti aylik GH tedauvisi ile
%30 oraninda azaltilabilen, anormal derecede fazla miktarda intra-abdominal
yaga sahiptir (101). Bu kanitlar, goreceli GH eksikligi ya da duyarsizliginin,

obezitenin devam etmesinde rol oynayabilecegdini distindurmektedir.

insilin ile uyarilan hipoglisemiye kargl bozulmus GH yanitinin, obezite
ile iligkili oldugu bulunmustur; ancak bu, u¢ obezitenin nedeni olmaktan ¢ok,
sonucu gibi gézikmektedir. Ayrica agirlik artiginin, tim kiskirtici uyaranlara
karsi GH yanitini azalttigi, buna karsilik, obez kisilerde agirlik kaybini
takiben, hipoglisemiye GH yanitinda anlamli artiglar oldugu dogrulanmigtir.
Asiri enerji tuketiminde besin alimi 6nemli gozukmektedir; gunkd bozulmus
GH yanit verebilirligi, etkin egzersiz ile uyarilan kas yapisinin sonucu olarak,

fazla kilolu kigilerin gosterdigi bir 6zellik degildir (102).

IGF1 ve insilin rezistansi

IGF-1 proinslline yapisal olarak ¢ok benzeyen bir peptidtir. Bu
peptidlerin aminoasit dizilimleri karsilagtirildignda % 48‘i es bulunmustur ve
tersiyer yapilari da benzerdir. Ancak bu benzerliklere ragmen 6nemli
farkhliklar mevcuttur. Proinsilinden farkli olarak IGF-1 ‘in c-peptid bolgesi
proteolitik olarak kopmadigi icin IGF-1 in insllin reseptoérlerine baglanmasi
engellenir ve insuline gore 100 kat daha az bir guglulikle insulin
reseptérlerine baglanir. Ikinci olarak bazi pozisyonlardaki aminoasit
farkhliklarindan dolayi IGF-1 IGFBP'lere baglanabilir, bdylece IGF-1 baglayici
proteinlere baglanirken insulin buylk oranda serbest sekilde plazmada
dolasir. Biyolojik sistemlerle ilgili iki Gnemli fark daha vardir; birincisi insulin

icin iki dnemli hedef doku olan karaciger ve yag IGF-1 reseptorleri icermez,
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dolayisiyla bu dokular insiline yuksek oOlgclide cevaph iken IGF-1 ‘ e karsi
direnclidirler. ikincisi; IGF-1 sentezi ve salinimi icin GH major uyarici iken

insulin salinimi Uzerinde minimal etkisi vardir (103) .

IGF-1, insulin sensitivitesiyle farkli sekillerde etkilesim halindedir. Bu
etkilesim IGF-1 ‘in kendi reseptdriine ylksek afinite ile baglanmasiyla ya da
insulin reseptorine dusuk bir afinite ile baglanmasiyla gergeklesmektedir.
Eksojen IGF-1 uygulamasi insanlarda insulin duyarhihdini arttirmigtir (104).
Tip 1 diabetik adolesanlarda 24 hafta boyunca uygulanan IGF-1 tedavisinin
insulin  duyarhligini  arttirdidi  gézlenmistir(105). Tip 2 diyabetik, insulin
duyarliligi bozuk bireylerde de IGF-1 uygulamasi insulin duyarlihiginda
dizelmelere neden olmustur (106). Ayrica hepatik IGF-1 gen delesyonunun
farelerde insilin rezistansini indiikledigi de gdsterilmistir (57). insilin
rezistansi 6zellikle kas dokusuna spesifik olarak meydana gelmistir. Fakat bu
farelerde periferik dokularin IGF-1 sentezleme kapasitesinde bir degisiklik
olmamigtir. IGF-1'in, insilin etkisini tegvik ettigini gosteren baska bir
calismada, 615 katilimci 4.5 yil sure ile izlenmistir. Bireylerdeki dusuk IGF-1
konsantrasyonlarinin tip 2 diyabet geligimi ile ilgili riski arttirdig1 gozlenmistir
(107). Fakat bir galismada IGF-1 ‘in insulin sensitivitesini 3-4 kat arttirdigi,
HbA1c duzeylerini anlamli olarak dusurdugu ve gerekli insulin dozunda
azalmalar sagladigi gosterilmistir. Bu bulgular IGF-1 ‘in majér serum proteini
olan IGFBP-3 ile kombinasyonlu kullanimi ile dogrulanmistir (108,109). Bu
kombinasyon tip 1 diyabetiklere uygulandiginda kullanilan ortalama insulin
dozunda % 54’luk bir azalma ve glukoz diuzeylerinde % 23’luk bir dusus

g6zlenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Orneklem segimi

Arastirmamizda Pamukkale Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde tani alan 101 obez insulin direnci olan hastadan
[77’si (% 76,2) kadin, 24°G (% 23,8) erkek, yas ortalamalari 42,8+11,8 yil] ve
30 saglikli kisiden [27’si (% 90,3) kadin, 3’0 (% 9,7) erkek] olur formu
imzalatilarak gonulltlik esasina dayali olarak kanlari toplandi. 27.08.07 tarih
ve 2007/08 sayili Tibbi Etik Kurul toplantisinda calismanin yapiimasina tibbi
acidan sakinca olmadigina karar verildi.Vakalar Eylil 2007 ve Aralik 2007
tarihleri arasinda toplandi. Koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, tiroid
fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi, renal yetmezligi veya
malnutrisyonu olan hastalar, akromegaliler, blUyume hormonu eksikligi olanlar
calismaya dahil edilmedi. Glukoz metabolizmasini ve insulin direncini

etkileyen ilag kullananlar, bluyime hormonu alanlar galisma disi birakildi.

Antropometrik incelemeler

Ayakta boy ve vicut agirligi élgimleri boy dlgekli ve kalibrasyonlu tart
aletinde ayni kisi tarafindan ac karnina yapildi. VKi (viicut kitle indeksi) kiloyu
boyun karesine bdlerek (kg/m?) hesaplandi. Tablo-1‘de belirtildigi sekilde
obezite agisindan degerlendirildiler. VKIi 30’ un (izerinde olanlar obez olarak
alindi. Bazal kosullarda bel (umbilikus hizasinda) ve kalga dlgumleri yapildi.
Vucut yag dagilimi bel/kalga orani ve tanita ile hesaplandi.

Tablo- 1: Vicut kitle indeksi siniflamasi

Siniflama Vicut kitle
indeksi
Zayif <19.5
Normal 20-24.9
Kilolu 25.-29.9
Sisman >30-39.9
Asiri sisman >40

22



Biyokimyasal incelemeler

Aclik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), total kolesterol (TKOL),
trigliserid (TG), dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) , yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
kreatinin (KRT), Urik asit (UA) incelemeleri en az 12 saat aglik sonrasi sabah
8.00 serum drneklerinde calisildi. Kan sekeri dlgimleri UV- fotometrik élgim
ile; AST, ALT, KRT, UA, TKOL, TG, LDL, HDL éliigimleri enzimatik
kolorimetrik 6lgum ile modular 2 (Roche-HITACHI automatic analyzer; serial
no: 1706—01) cihazinda yapildi.

Hormonal incelemeler

Tiroid fonksiyon testleri olugumleri enzimatik kolorimetrik Olcum ile
modular 2  (Roche-HITACHI automatic analyzer; serial no: 1706-01)
cihazinda yapildi. insilin (INS), IGF-1 ve biiyiime hormonu, IGFBP-3,
kortizol solid faz yarismali kemiluminisens enzim immun assay ile kantitatif
olarak tayin edildi (Immulite 2000, DPC, USA).

B hicre fonksiyonunun ve insulin sensitivitesinin degerlendirilebilmesi
icin achk kan sekeri ve insulin duzeylerinden yaralanilarak hesaplanan
homeostasis model assessment (HOMA-IR) kullanildi (110). (HOMA-IR: acglik
glukozu (mmol/L) x ac¢lk insulini (mlU/ml)/22,5]

DNA izolasyonu
DNA izolasyonu igin gerekli periferik kan 6rnegi 2 ml'lik EDTA’ I tlplere
alindi. Bu kan orneklerinde daha sonra DNA izolasyonu ve PCR iglemleri

yapildi.

DNA izolasyonu klasik Fenol-Kloroform ekstraksiyon yontemi ve DNA
izolasyon ile yapilmistir. DNA izolasyonu igin ornekler tzerine 10 ml. Soguk
lizat ( NH4ClI KHCOS3, EDTA) ilave edilerek santrifuj edildi. Elde edilen pellete
500 ml STE ( NaCl, Tris, EDTA) tamponu, 1.25 ul proteinaz K, 100 pl SDS (
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Sodyum dedosil sulfat) ilave edilerek, 37 ° C de bir giin boyunca inkiibe
edildi. Daha sonra Kloroform- izoamil Alkol ( 24: 1, 500: 20 ul) karisinmindan
gegirilip santrifuj edildi. Elde edilen supernatan 1000 ul % 100 ‘ Uk soguk etil
alkol ve % 40 ‘ ik 100 yl Amonyum asetat ilave edilerek alkol ¢oktirmesi
yapildi. Coken DNA’ lar Gzerine % 70 * lik 1 ml soduk etanol ilave edilerek
pellet yikandi. Spicvacta kurutularak alkol uzaklastirildi ve elde edilen DNA,
250 pl steril distile suda ¢ozduruldl. Elde edilen dranler % 0.7 ‘lik jel
elektroforezde goruntulendi. Daha sonra DNA konsantrasyonu, 260 nm ‘ deki
optik yogunlukta OD 260 degeri spektrometrede okunarak degerlendirildi
(87).

IGF-1 (CA)qo polimorfik bolgenin analizi
Elde edilen genomik DNA ’ lardan PCR iglemi, IGF-I (CA)1o bolgesini

tanimlayan uygun primerler siraslyla, Forward primer
(5’GCTAGCCAGCTGGTGTTATTZ)), reverse primer
(5’ACCACTCTGGGAGAAGGGTA 3') kullanilarak yapildi (87,89). Bu
primerler, insan IGF-I geninin 1 kb Ustinde tekrarlayan sitosin-adenin (CA),
polimorfik  bdlgeyi genigletmektedir. Reaksiyon karisimina periferal
|6kositlerden elde edilen 0,5 ng/uL genomik DNA 6rnegi konuldu. Ayrica 0,5
nmol/L forward primer, 0.5 nmol/L reverse primer, 0,2 mmol/L dNTP, 1,5
mmol/L MgCl,, 10x PCR buffer, 0,025 units/uL taq DNA polimeraz
icermektedir. Toplam PCR calisma volumu 50uL olacaktir. PCR kosullari
sirastyla denaturasyon iglemi 95 °C’de 3dk, sonra 94 °C’de 45 sn, 57 °C'de
45 sn., 72 °C’de 1 dk toplam 30 dongl, 72 °C 10dk. Bekleme basamaklarini
icermektedir. Ornekler analiz edilinceye kadar 4°C’de bekletildi. Daha sonra
ornekler % 3.5’luk agaroz jele yuklenerek elektroforez yapildi ve UV

goruntuleme sisteminde olugan bantlar goruntulenerek degerlendirildi.
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istatiksel analiz

Veriler SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
bilgisayar ortamina aktarildi. De@erler ortalama deger + standart sapma (Alt
deger-Ust deger) veya ylizdelik olarak verildi. Gruplar arasindaki degerlerin
kargilastirimasinda Student's t-test, kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson Ki Kare testi kullanildi. Coklu gruplarin degerlerinin analizinde
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson
korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon sabiti i¢in p<0,05 anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta ve Kontrol Gruplarinin antropometrik dlgim 6zellikleri Tablo-2’ de
verilmistir.  Beklendigi Uzere Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda vicut
agirhgi, VKi bel cevresi, kalca ve yag ylizde oranlari agisindan istatistiksel

olarak belirgin anlamli bir fark bulunmaktadir.

Tablo- 2: Hasta ve Kontrol Gruplarinin antropometrik élgtimleri

BOY V_UCU'I: VKI BEL KALCA YAG
(m) AGIRLIGI ( kg/m2) (cm) (cm) (%)
(kg)
Hasta 1,61+£0,8 100,12+21,9 38,26%17,6 103,55+14,4 114,15+11,2 42,5546,7
(n=101)
Kontrol 1,62t0,3 56,27+7,9  21,90+2,8 69,40+59  93,88+6,6 23,39+84
(n=30)
p 0,961 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

p<0.05 anlamh p<0.01 ileri derecede anlamli

Hasta ve Kontrol Grubu’nun biyokimyasal parametreleri Tablo-3‘te
verilmistir. Hasta ve Kontrol Grubu arasinda AKS, lipid parametrelerinin
timu, kreatinin, AST, ALT, UA ve insilin agisindan belirgin bir fark
bulunmaktadir. Kontrol Grubu’nda bakilan yeterli sayida TKS dederi olmadigi
icin bu acgidan karsilastirma yapilamamistir. Hasta Grubu’nun ortalama

TK$=112,66 + 26,63 idi.
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Tablo -3: Hasta ve Kontrol Gruplarinin biyokimyasal élgimleri

Hasta ( n=101) Kontrol ( n= 30) P
AKS(mg/dl) 104,03 12,5 93,53 +7,96 0,000
TKOL(mg/dl) 193,96 + 40,96 163,42 + 22,31 0,013
TG(mg/dl) 159,42 + 71,80 62,54 + 17,83 0,000
HDL(mg/dl) 46,84 + 13,15 59,00 + 11,72 0,003
LDL(mg/dl) 116,1 + 34,08 91,67 + 24,12 0,018
KRT(mg/dl) 0,73+0,12 0,66 0,11 0,026
AST(IU/L) 23,97 +12,01 16,13 + 4,38 0,003
ALT(IU/L) 29,14 + 21,90 14,58 + 8,90 0,002
UA(mg/dl) 5,55 + 1,14 3,40 1,04 0,002
INS(uIU/mL) 17,49 + 7,01 5,08 + 2,30 0,000
HOMA-R 4,68 +2,02 1,07 + 0,46 0,000

p<0.05 anlamli p<0.01 ileri derecede anlamli

Hasta ve Kontrol Gruplarinin hormonal degerleri Tablo- 4‘te verilmigtir.
Hasta ve Kontrol Gruplarinin tiroid fonksiyonlari ve IGFBP3 duzeyleri
arasinda bir farklihk gézlenmezken, IGF, GH ve kortizol dliizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Obezlerde GH, IGF ve kortizol degerleri kontrol grubundan anlamli
disUk bulunmustur.

Tablo- 4: Hasta ve Kontrol Gruplarinin hormonal degerlendirmeleri

TSH FT4 IGF IGFBP3 GH KORTIZOL
(pIU/mL) (ng/dL) (ng/mL) (Mg/mL)  (ng/mL) (ng/dL)
Hasta 215411 119+027 136,79+458 49111 1,51+2,1 17,3267
(n=101)
Kontrol  1,94+0.8 1,27+027 216,93+682 4,89+09 6,386 20,979 4
(n=30) 340 0,264 0,000 0,920 0,005 0,029
p

p<0.05 anlamh p<0.01 ileri derecede anlamli

IGF-1 (CA)19 polimorfik bolgenin analizi degerlendirildikten sonra alleler
192-bp ‘den daha kisa (Grup 1), 192-194 bp (Grup 2), ve 194-bp’den daha
uzun (Grup 3), olmak uUzere de@erlendirildi. Tim vakalarin genotip 6zellikleri
ki kare analizi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh farkl
saptandi (p= 0,03). Hem Hasta hem de Kontrol grubunda Grup 3 belirgin
olarak daha sik gbozlenmekte idi. Tum vakalarin genotip 6zelliklerine gore

ayrimlari Tablo 5 ‘ te verilmigtir.
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Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarinin genotip 6zelliklerine gore ayrimlari

POLIMORFizM
Grup 1 Grup 2 Grup 3
<192 192-194 >194
Hasta Sayi 15 15 71
(n:101) (%) (14,9) (14,9) (70,3)
Kontrol ~ Sayi 1 1 28
(n:30) (%) (3,2) (3,2) (93,5)

Grup 1, 2 ve 3 Un verileri kendi aralarinda antropometrik dlcimler,

biyokimyasal parametreler ve hormonal degerler agisindan karsilastiriidi.

Hastalarda Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda viucut agirigi (p= 0,04), BMI
(p= 0,01) ve bel gevresi (p= 0,05) acgisindan istatistiksel olarak fark
saptanmistir ve vicut agirhgi, BMI ve bel ¢evresi Grup 2‘de daha yuksektir.

Diger tum biyokimyasal ve hormonal degerler benzer tespit edilmistir.

Hastalarda Grup 1 ve 3 karsilastirildiginda antropometrik olgtimler,
biyokimyasal parametreler ve hormonal degerler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Hastalarda Grup 2 ve 3 karsilastirildiginda Grup 2'nin bel (p= 0,02),
BMI (p=0,006), olgumleri ve yag yuzde oranlar (p=0,03) daha yuksek
bulunmustur ve ileri diuzeyde olmamakla birlikte istatistiksel olarak bu fark
anlamhdir. Yine Grup 2 ‘de TKS istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir (p=
0,03).
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Kontroller Grup 1 ve Grup 2 de sadece 1‘ er kisi bulundugu igin kontrol

grubunda karsilastirma analizleri yapilamadi.

Obez insulin direnci olan kisilerde (n:71) ve Kontrol grubunda Grup
J’lerin (n:28) tum verileri karsilastirildiginda vicut agirhgi, BMI, bel gevresi,
kalca cevresi, ylizde yag orani, AKS, TKOL, TG, HDL, LDL, AST, ALT, UA
insulin degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (p<0.01) (Tablo
6,7). Grup 3’ te Kontrol grubunda bakilan yeterli sayida TKS degeri olmadigi
icin bu agidan karsilastirma yapilamamigtir. Obez insulin direnci olan Grup 3
‘lerin ortalama TK$=108,86 + 24,69 idi. IGF-1 duzeyleri de hasta Grup 3’de
(138,51+49,3) Kontrol grup 3‘e gore (218,14 £ 69,15) istatistiksel olarak
anlamli diistik tespit edilmistir (p=0,00). iki grup acisindan tiroid fonksiyonlari,

GH, IGFBP3 ve kortizol dlzeyleri agisindan ise bir fark gézlenmemistir.

Tablo 6: Hasta Grup 3 ve Kontrol Grup 3 olgularin antropometrik élgimleri

BOY VjJCU'I: BMI BEL KALCA YAG
(m) AGIRLIGI ( kg/m2) (cm) (cm) (%)
(kg)

Hasta 1,61+0,8 98,3+17,6 37,4+6,15 101,78+11,9 113,39+10,1 41,64+6,3
(n=71)
Kontrol 1,6210,8 56,27+8,0 21,86%2,8 69,3416,1 93,77+6,8 23,1318,4

(n=28)
p 0,97 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

p<0.05 anlamh p<0.01 ileri derecede anlamli
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Tablo 7: Hasta Grup 3 ve Kontrol Grup 3 olgularin biyokimyasal élgimleri

Hasta ( n=71) Kontrol ( n=28) p

AKS(mg/dl) 102,28 10,5 94,00+ 7,86 0,000
TKOL(mg/dl) 191,00 + 42,18 159,09 + 17,33 0,013
TG(mg/dl) 158,21 + 72,80 59,16 + 13,61 0,000
HDL(mg/dl) 47,36 + 14,34 60,45 + 11,10 0,001
LDL(mg/dl) 112,60 + 34,48 86,63 + 17,48 0,009
Krt(mg/dl) 0,73 +0,12 0,66+ 0,11 0,043
AST(IU/L) 23,17 £ 12,15 16,18 + 4,47 0,002
ALT(IU/L) 28,42+ 22,98 14,82 + 9,01 0,000
UA(mg/dl) 5,55 + 1,06 3,40 £ 1,04 0,007
INS 17,47 £ 6,25 48+217 0,000
(nIU/mL)

HOMA-R 4,44 +1,61 1,04 £ 0,45 0,000

p<0.05 anlaml p<0.01 ileri derecede anlamli
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Sekil-4: Hasta ve kontrol olgularinda grup 3'iin IGF-1 diizeyleri

IGF-1 duzeylerinin yasla da degiskenlik gosterebilecedi bilinmektedir.
Sonuglarimizda farkli genotiplerde IGF-1 dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. Bu sonugta yasla degisen IGF -1
dizeylerinin etkisini ortadan kaldirmak igin tim hasta grubu IGF-1 dizeyleri
benzerlik teskil eden ayni yas gruplari iginde tekrar degerlendirilmistir: Buna
go6re Hasta Grubu 4 gruba ayrilmistir, Grup A: 16- 24 yas (n:8) ; Grup B: 25-
39 yas (n:29) Grup C: 40-54 yas (n:51); Grup D: 55 yas ustu (n:13). Her
grubun verilerinin birbirleriyle degerlendirilmeleri Kruskal- Wallis H analizi ile

gercgeklestirilmistir.
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Tum dort grubun antropometrik, biyokimyasal ve hormonal degerleri
kargilastinldiginda AKS degerleri (p=0,001) ve IGF-1 duzeyleri (p=0,000)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken ($ekil-6); diger tim
parametreleri benzerdi. Bu farkhligi yaratan grubun tayini i¢in her grup
birbiriyle ayri ayri degerlendirildiginde grup C ile D arasinda higbir parametre
arasinda fark gozlenmedi. Diger taraftan Grup A ile B arasinda AK$
(p=0,016) ve IGF-1 duzeyleri (p=0,003) acgisindan anlamli farkllik saptandi.
Grup A ile C arasinda ise AKS (p=0,002), TKS (p=0,016), TKOL (p=0,026),
insulin  (p=0,028), IGF-1 (p= 0,000) ve IGFBP3 (p= 0,003) arasinda

istatistiksel olarak fark gozlenmistir.

250
mGrup A
200+
B Grup B
1501 Grup C
1004 T GrupD
50
0,

IGF-1
Sekil-5: Hasta olgularin farkli yas gruplarinda IGF-1 diizeyleri

Her yas grubunda farkhh genotiplerde IGF-1 duzeyi ve diger
parametreler agisindan fark olup olmadigini anlamak i¢cin Mann Whitney —U
testi ile gruplari degerlendirdik. Grup A'da ve Grup D’ de antropometrik
parametreler, biyokimyasal ve hormonal degerler agisindan her Ug¢ genotip
arasinda higbir fark gézlenmedi. Grup B ‘ de ise genotipler agisindan genotip
1 ve 3 arasinda sadece IGF-1 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmaktaydi (p= 0,015) (Sekil-7).
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Sekil-6: Grup B' de farkli genotip gruplarinin IGF-1diizeyleri

Grup C'de ise farkli genotipler agisindan bakildiginda grup 1’ de bel
cevresi her iki gruba gore istatistiksel olarak belirgin dusukti. (Grup 2 ile
karsilastinldiginda p= 0,02, Grup 3 ile karsilastiniidiginda p= 0,01) (Sekil-8).
IGF-1 dizeyleri de yine Grup 2'de dusuktlu; Grup 3 ile arasindaki fark
istatistiksel anlamlihga ulagsmazken, Grup 1‘e gore istatistiksel olarak

anlamliliga ulasan bir fark bulunmaktaydi (Sekil-9).

m>192
W 192-194
194<

Bel gevresi (cm)

Sekil-7: Grup C' de farkh genotip gruplarinin bel gevreleri
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Sekil 8: Grup C' de farkh genotip gruplarinin
IGF-1diizeyleri

IGF -1 duzeyleri vicut agirhg (p=0,000 r=- 0,408) , BMI (p=0,000 r=-0,
447), bel gevresi (p=0,000 r=-0, 507), kalga ¢evresi (p=0,001 r=-0, 338) ve
yag yuzdesi (p=0,000 r=-0, 483) ile negatif bir iligki gostermekte idi. IGF-1
dizeyleri ile AKS (p=0,004 r=- 0,258), AST (p=0,03 r=- 0,205), UA (p=0,02
r=- 0,260) duzeyleri arasinda negatif bir iligki tespit edildi. IGF-1 ile TSH
(p=0,01 r=0,231), IGFBP3 (p=0,000 r=0,420), kortizol (p=0,004 r= 0,262)
arasinda pozitif bir iligki, insulin (p=0,02 r=- 0,280) ile negatif bir iligki

bulunmaktaydi.

IGFBP3 ile total kolesterol (p=0,01 r=0,335), TG (p=0,000 r= 0,428), LDL
(p=0,03 r=0,214), arasinda pozitif bir iligki mevcuttu.
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TARTISMA

Bizim c¢alismamiz, Turk toplumunda Denizli bolgesinde obez insulin
direnci grubunda IGF-1 gen polimorfizminin arastinidigi ilk c¢alismadir.
Calismamizda obez insulin direnci olan grupta kontrol grubuna goére IGF-1,
GH, kortizol duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak dusuk saptandi. IGF-
1 duzeyleri ile BMI, vicut agirhgi, bel gevresi arasinda negatif bir iligki
bulundu. Yine insilin seviyesi ve insulin direnci arttikca IGF-1 duzeyinde

dusus saptandi.

Obezitede, GH verimindeki azalmanin nedeni tam olarak
aciklanamamigtir. Degisen GH salgilanmasinin, IGF-1 ve baglayici
proteinlerindeki degisikliklerden kaynaklandidi 6ne surdlmustar. 1GF-1
sentezi insulin tarafindan uyarilir ve obezitedeki hiperinstlinemi, IGF-1
uretimini  dogrudan uyarip, bir negatif geribeslenim mekanizmasi ile
hipofizdeki GH Uuretimini baskilayabilir. IGF-1’in negatif geribeslenim etkisi
kaltdrdeki hipofiz hicrelerinde gosterilmistir (109). Ancak birgok yazar, obez
erigkinlerin dolagimindaki IGF-1 dizeylerinin normal oldugunu bildirmiglerdir
(111). Tersine, IGF baglayici proteinler 1 ve 3 (IGFBP-1, IGFBP-3) duzeyleri
obezitede azalir ve IGFBP-1’in plazma konsantrasyonlari, acglik plazma
insulini ve bel/kalga orani ile ters iligki gosterir (112). IGFBP-1 duzeyinin
azalmasi, IGF-1’in biyolojik aktivitesindeki artisin, hipotalamohipofizer aks
Uzerinde negatif geribeslenim  etkisi gdstererek, GH  salimini
baskilayabilecegini dusundurmektedir. IGF-1, GH ve insdlinin, pre-
adipositlerin adipositlere donusturilmesini promote ettiklerinin gosterilmis
olmasli ve bu nedenle, Ust vicut yag depolanmasinda rol oynama olasiliklari
ilgi ¢ekicidir. Dahasi, anlamli bir agirlik azalmasi, insulin, GH, IGF-1 ve IGF

baglayici proteinlerin bildirilen degisikliklerini geri dondurecektir (113).

Erigkin artmis viseral obezitesi olan kisilerde GH tedavisinin
kullaniminin da vicut kompozisyonunu yeniden yapilandirdigi ve insulin
sensitivitesi ve lipoprotein metabolizmasini da duzelttigi gosterilmistir. Bu
calismada sonraki glukoz toleransi durumu takip edilmemistir (62). Eriskin

bayume hormonu eksikligi genellikle dustk IGF-1 seviyeleri ile iligkilidir ancak
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insulin direncinin azalmis IGF-1 seviyelerinin sonucu mu yoksa azalmis GH
etkisinin sonucu mu oldugu net degildir (113). Eriskin GH eksikliginde insulin
direncinin molekuler mekanizmalari net dedgildir. Erigskin GH eksikliginde
glikojen depolari azalmis ve insuline bagimh glukoz kullanimi % 50-64
azalmistir. Glukolitik akim ve glikojen sentezi bazalde normaldir ancak bu

yollarin insulin aktivasyonu azalmistir (114).

Doku duzeyinde, IGF-1 ve insulin farkli etkilere sahiptir. Yagda ve
karacigerde insllin yad asidi metabolizmasini ve trigliserid sentezini reglle
eder ancak bu IGF-1 ‘in fizyolojik konsantrasyonlarinda olmaz. iskelet
kasinda her iki hormonunda reseptorleri vardir ve her ikisi de iskelet kasinda
protein sentezi ve hlcre hipertrofisini stimile edebilir. Ancak [IGF-1
myoblastlar i¢in daha potent bir mitojendir. Buna karsilik insilinin egzersiz
sonrasi glukoz harcaniminda daha onemli bir rolu vardir. Normal kosullarda
serbest IGF-1 seviyeleri insulin reseptor aktivasyonu saglayacak kadar
yuksek degildir. Benzer sekilde insulinin IGF-1 reseptore baglanma afinitesi
IGF-1 ‘e gore 100 kat daha azdir, dolayisiyla fizyolojik kosullarda IGF-1
reseptorlerini aktive etmezler. Her iki reseptor de insulin reseptor subtrat -1

ve -2 yi aktive eder ancak iligkili sinyalizasyon yollari farkhdir (103).

IGF-1 ‘in kendi reseptdrlerine ek olarak hibrid reseptoérler araciligi ile de
etki ettigi gosterilmistir. IGF-1 ‘in bu heterodimer reseptorlere baglanma
afinitesi insulininkinden fazladir ve 6ncelikle IGF-1 tarafindan stimule edilirler.
IGF-1’in bu reseptorlerin daha fazla bulundugu iskelet kasi ve plesanta gibi
dokularda glukoz hemostazi Uzerindeki etkilerinin bu reseptorler araciligi ile
mi oldugu bilinmemektedir. Onemli bir nokta da insilin direnci gibi
patofizyolojik durumlarda bu reseptorlerin sayisi belirgin olarak artmigtir ve
IGF-1 ‘in potansiyel olarak glukoz metabolizmasini etkileme kapasitesini
degistirmistir. IGF-1 uygulanmasi iskelet kasinda insuline postprandial cevabi
arttinr ve  BH salinimini baskilayarak insulinin hepatik glukoneogenezi

baskilamasini arttirir (103).
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In vivo klemp calismalari aclik durumunda IGF-1 verilmesi insulin
sensitivitesini  dlzeltir ve bu genellikle suprafizyolojik dozlarda IGF-1
verildiginde insulin sensitivitesinde 2-2.5 kat artigla sonlanir. 1GF-1
reseptorunun fare manipulasyon calismalari IGF-1 ‘in bagka etkilerinin de
olabilecegini géstermistir. iskelet kasinda IGF-1 reseptér delesyonu farelerde
glukoz toleransinda belirgin bozulmaya sebep olmustur. Bu fareler de alti ay
icinde diabetes mellitus geligmigtir. Yakin zamanda yapilan insan ¢alismalari

da glukoz hemostazinda IGF-1 ‘in rolunu 6ngdrdurir (69).

Calismamizda obez insulin direnci olan kigilerde AKS ile IGF-1 arasinda
negatif bir iliski mevcuttu. Tip 1 DM ‘li hastalarda IGF-1 ve bunun daha uzun
Oomurli  olmasini saglayan IGFBP3’Un birlikte uygulanmasinin seker
regulasyonunun saglanmasinda etkin oldugu goértulmastir. Bu c¢alisma
GH'nun suprese edildigini net olarak gdstermektedir ve bu da insulin
sensitivitesinin  dizelme mekanizmalarindan biri olabilir. Tip 2 DMl
hastalarda da sadece IGF-1 veya IGF-1/IGFBP3 verilmesi sonucunda insulin
sensitivitesinde duzelme gdézlenmistir ve bu etki sadece kullanilan insulin
dozunun arttirlmasi ile saglanamaz. Bu ¢alismalarda C-peptid dizeylerinin
Olgculmesi IGF-1 infuzyonu sonrasinda endojen insulin saliniminin
baskilandigini gostermigstir (103,106,108). Diger bir c¢alismada saglikli
erkeklere rh IGF-1 verilmesi sonrasinda insulin ve C-peptid seviyeleri azalmis
ancak glukoz toleransinda bir degisiklik olmamistir. Dolayisiyla rhlGF-1
glukoz harcanimini dizeltmekte ve ayni zamanda azalmig insulin seviyeleri
ve baskilanmigs GH salinimi ile doku insulin sensitivitesini arttirmaktadir.
Ayrica oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda azalmig insulin
seviyelerine ragmen IGFBP3 ‘ten serbest IGF-1 ayriimasinin artmasi sonucu
glukoz toleransi surdurtlmektedir. Etki mekanizmasindan bagimsiz olarak
rhIGF-1 insulin rezistansinin oldugu obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi gibi
durumlarda tedavi edici bir yol olabilir (115). Yaslari 45-60 degisen
normoglisemik kadin ve erkeklerde yapilan bagka bir kohort ¢calismada IGF-1
duzeyleri ile bozulmusg glukoz toleransi (BGT) ve tip 2 DM geligimi arasinda
iliski gosterilmistir. Ortalamanin Uzerinde IGF-1 seviyeleri olan Kkisilerde
BGT/tip DM gelisme riski dustk bulunmustur (116).
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Bu veriler IGF-1 deki genetik farkliliklarin disik dogum agirhgi, eriskin
boy, artmis tip 2 DM riski ile iligkili olup olamayacagi sorusunu gindeme
getirmigtir. Bu hipoteze destek IGF-1‘deki ortak mikrosatelit polimorfizmini
gOsteren yakin bir galismadan gelmistir (8). Alman Caucaisan’lardaki bu
calismada IGF-1 gen polimorfizmi sikhgr % 12 olarak saptanmistir. Bu
polimorfizm IGF-1 duzeylerinde % 40 azalmaya sebep olmustur. Polimorfizmi
olan hastalar kontrollerden 2.5 cm daha kisadir ve 60 yasindan sonra
diabetes mellitus gelisme riski 2.2 kat daha fazladir (8). Artmis tip 2 diabetes
mellitus riskine ek olarak 60 yasindan sonra 3.4 kat artmig myokard
infarktUsu prevelansina sahiptirler. Wild tip alleli (192bp) tasimayan kisilerde
IGF-1 seviyeleri daha dusik, daha kisa boylu ve artmis tip 2 DM riski
mevcuttur. Bu ¢aligsmadaki ana bulgulardan biri de bu allelin yoklugu tip 2 DM
ve Mi riskinin artmis olmasidir. Ozellikle tip 2 DM’ li hastalarda Mi‘in rélatif
riski 192-bp alleli tagiyici olmayanlarda belirgin artmigtir. Ancak daha sonra
yapilan galismalarin sonuglari net degildir. Frayling ve arkadaslarinin vaka
kontrolli ¢alismalarinda erken tip 2 DM’li 348 hasta ve 363 kontrol grubu
arastinimistir. Bu calismada kisiler ingiliz kékenli iken Vaessen ve ark Alman
kokenli kisileri se¢cmislerdir. Vaessen ve arkadaglarinin aksine IGF gen
polimorfizmi olan kisilerde IGF-1 duzeylerininin etkilenmedigi yonunde bir
bilgi edinilmistir. Ozellikle Alman calismasinin aksine bu polimorfizm ile
erigskin boyu arasinda da bir fark bulunmamistir (p=0.23). Aclik (p=0.84) ve
OGTT sonrasi 2. saatte glukoz (p:0.84) , insulinojenik indeks (p=0.90), aclk
insulini  (p:0.34) ile de IGF-1 gen polimorfizmi arasinda bir iligkinin
bulunmamasi, IGF gen polimorfizminin tip 2 diabetes gelisiminde roliine bir
destek olusturamamigtir. Ancak bu calismadaki kisiler glukoz toleransinda
degisikliklerin gozlenebilmesi igin oldukga kuguk bir yas ortalamasina
sahiptirler (117).

Rasmussen ve ark Danish tip 2 diabetik hastalarin genomik DNA'
larinda IGF-1 ve IGF-IR kodlama bdlgelerinin mutasyonel analizini rapor
etmiglerdir (118). IGF-1 veya IGF-IR genlerin amino asit dizilimlerinde

mutasyon saptanmamis, ancak birgok sessiz ve intronik polimorfizm
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bulunmustur. En sik goérilen polimorfizm olan GAG1013GAA'nin etkisi 349
saglikli  kisiden olugsan populasyonda incelenmig, allel sikhgr 0.44
bulunmustur. Bu varyantla dogum agirligi, dogum boyu ve insulin senitivitesi
arasinda bir iligki saptanmamistir. Ek olarak 395 tip 2 diyabetik hastada (allel
sikligi 0.52) ve 238 glukoz toleransi olan kontrol grubunda (allel sikhgi 0.47)
1013 kodon varyant sikligi arasinda da fark yoktur. Sonug olarak IGF-1 ve
IGF-IR kodon alanlarin farkhhgr dusuk dogum agirhgi, insilin sensitivite

indeksi veya tip 2 diyabetle iligkili degildir (118).

Vaessen ve arkadaglarinin Rotterdam c¢alismasindaki populasyonda
192-bp alleli kigilerin %88’ inde bulunmaktayd: (8). Bu sonu¢ Caucasian
populasyonundan yapilan diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Rosen
ve ark.’nin calismasinda ise 192-bp icin homozigot Kigilerde taslyici
olmayanlara gore IGF-1 seviyeleri daha yuksektir. Ancak bu calisma kronik
gOgus agrisi, idiopatik osteoporoz, viucut kitlesi Uzerine olugan ¢alisma grubu
hastalarindan olusan kuiglik ve oldukga selektif bir hasta grubundan

olusmaktadir (71).

Finlandiya Diabet Onleme c¢alisma grubu hastalarinda yapilan
calismada, erken insllin sinyalizasyon yolunun regulasyonunda etkili
genlerdeki polimorfizmin vicut agirligi dedisimi ve tip 2 diabet gelisimi
uzerindeki etkisi arastirlmistir. Takip sonunda tedavi grubunun kontrol
grubuna gore daha fazla kilo kaybettigi, ancak tedavi grubu ve kontrol grubu
icinde kilo degisikligi agisindan genotipler arasinda fark gozlenmedigi rapor
edilmigtir. Ancak tedavi ve kontrol grubu karsilastirildiginda tedavi grubunda
tip 2 diabet icin risk kabul edilen IGF-1R gen polimorfizmi (GAA1013GAA)
olanlarin belirgin kilo kaybedemedikleri, dolayisiyla tip 2 diabet igin risk
olusturan genlerin kilo verme becerisini de regule ettiginin sdylenebilecedi
ifade edilmistir (119). Rasmussen ve ark. nin aksine bu calismada IGF-IR
gen genotipleri arasinda aclik insilin seviyeleri arasinda fark bulunamamistir.
Ancak onlarin bulgulariyla uyumlu olarak tum kisilerde Gg¢ yillik takip sonunda
BGT'dan DM’ye donusum heterozigotlarda belirgin olarak daha dusuk
bulunmustur (118).

39



Rietveld ve ark dolasimdaki IGF-1 seviyeleri igin 192-bp ve 194-bp igin
bir optimum oldugu ve 192bp den kiguk ve 194 bd den buyuk allellelerin
varliginda IGF-1 seviyelerinin daha dusuk oldugunu gostermiglerdir (69).
Yine genotipe 6zel yasa bagl dolasan IGF-1 ve IGFBP3 seviyelerindeki
dusus sadece 192 bp homozigot tasiyicilarda gozlenmistir. Bu da sadece
192 bp varhiginda dolasan IGF- 1 seviyelerinin GH salgilanmasindan
etkilendigini, ancak bu allelerin birinin veya higbirisinin varliginda yaslilarda

bu iligkini bulunmadigini goéstermigtir (120).

Landmann ve ark 192 bp allelinin yoklugunun ¢ocuklarin ilk bir yil icinde
hizli kilo alimi i¢in bagimsiz bir risk faktoru oldugunu ortaya koymusglardir.
Bunun mekanizmasi net degildir. Bu polimorfik alan transkripsiyon alanina
cok yakin oldugu icin, allelik varyasyon promoter da farkhliga yol agip IGF-1
‘in transkripsiyonunu etkileyebilir. Alternatif olarak polimorfizmin diger bir
regulatuar protein ile linkage disequilibrium da oldugu ve IGF-1

transkripsiyonunu etkiledigi hipotezi ortaya konmustur (121).

IGF-1 promoter polimorfizminin g¢ahgildigi 450 vakadan fazla olguyu
iceren galismalarda 19 CA tekrar allel sikhgi % 55.5 ile % 88, homozigot
tasiyicilar icin genotip sikhigr % 37.3 ve % 46.8 arasinda bulunmustur. Cok
kisiyi iceren buyuk caligmalarda kuguk caligsmalara gore wild tip allelin
homozigot tagiyicilari icin daha dar bir siklik araligi gozlenmistir. Dolayisiyla
kliguk orneklemli galismalarin sonuglarinin, ¢alisma dizaynindan bagimsiz

olarak populasyon 6zelliklerinden sapmasi beklenebilir (122).

Bizim galismamizda da IGF geni farkli allelere gore hem insulin direnci
olan hasta grubunda hem de kontrol grubunda IGF-1gen 194bp den daha
bldyUk olanlar daha sik gozlenmistir, Ancak U¢ ayri genotip arasinda IGF-1
serum duzeyleri arasinda higbir fark gézlenmemistir. Dolayisiyla IGF-1 gen
polimorfizminin  kiigluk bir populasyondaki sonucunda IGF-1 serum

diuzeylerini etkilemedigi sOylenebilir.
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IGF gen varyasyonu ve tip 2 DM hakkindaki birbiriyle celisen verilerin
sebebi birka¢ faktére bagl olabilir (116). IGF-1 promoter wild-tip alleli ve
diger uzunluktaki allelerin arasinda fonksiyonel farklihk olmayabilir;
mikrosatellit iligkiler diger bir fonksiyonel varyantla linkage disequilibrim
gOsterebilir ve bu da populasyonlar arasinda farkli olabilir. Yine farkl
populasyonlardaki farkli ¢cevresel faktorler de farkli bulgulara sebep olabilir.
Ayrica calisma gruplari kiguk olup yanlis negatif veya pozitif sonuglarla

sonlanmis olabilir.(117).

Bizim cgalismamizda Turk toplumunda Denizli bolgesinde obez insulin
direnci grubunda IGF-1 gen polimorfizminin arastirildigi ilk ¢alismadir. Ancak
hasta sayisinin bir populasyondaki polimorfizm sikhdini yansitmak agisindan

sinirli oldugu da gergektir.

Daha siklikla rastlanan >194 bp IGF-1 allel grubunda IGF-1 serum
duzeyleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda, obez grubunda IGF-1 dizeyleri
istatistiksel olarak belirgin anlamlilikta disuk saptanmistir. Dolayisiyla IGF-1
dizeyinin duslUsline sebep olan faktoérin IGF gen polimorfizmi dedgil

obezitenin ve/ veya IR’ nin etkisi oldugu soylenebilir.

insiilin etkisinde reseptdr veya postreseptor diizeyinde primer bozukluk
olan hastalarda ciddi insulin direnci olur ve bu insulin tedavisine cevap
vermeyen ciddi DM’a sebep olur. Bu hastalarda rhIGF-1 kullanimi ile ilgili
calismalarda glisemik kontrolde dizelme ve insulin dozunda azalma
g6zlenmekle birlikte kullanilan rhlIGF-1 dozu ve yan etki profili ylUksek
olmustur. Glukoz seviyesindeki bu duslislin mekanizmasi insanlarda
calisiimamisti. Insilin reseptérii eksik olan fare deneyleri muhtemel bir
mekanizmay! dusundirmuastiar. Bu modelde, IGF-1 reseptorlerinin
fosforilasyonuna yol agcmis ve karaciger ve iskelet kasinda PI3-kinaz p85
subunit konsantrasyonunu arttirmistir. Bu da PI3 —kinaz bagimh bir yolla IGF-
1 reseptor araciligiyla IGF-1'in glukoz alimini stimile ettigini dugundurar.

Ancak IGF-1 ‘in bu hayvanlarin 6lumuniu engelleyememesi IGF-1 ‘in insulin
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reseptorlerinin  tUm  metabolik  etkilerini  yonlendiremedigini  goOsterir
(60,109,123).

IGF-1 geninin farkli dokularda c¢alisiimasi farkh goérigslerin olusmasini
saglamistir. IGF-1 geni 6zelikle karacigerde knock out olursa serum IGF-1
seviyeleri % 15-25 wild- tip hayvanlara gore azalir ve GH 6 kat artar.
Karaciger IGF-1 eksik hayvanlarda aclikta ve glukoz yukleme sonrasi glukoz
seviyeleri normallere gore benzerdir ancak hiperinsulinemiktir ve insulin
direncleri vardir. ilging olarak, wild-tip farelere gére daha zayiftirlar. Bu bilgi
IGF-1 ‘in glukoz hemeostazindaki rolini gostermesine ragmen insulin
direncinin direk serum IGF-1 deki dususten mi kaynaklandigi veya indirek
olarak GH hipersekresyonu veya vucut yapisi degisikliklerinden mi

kaynaklandidi net degildir (114).

Tip A insulin direnci olan u¢ hastaya rhIGF-1 intraven6z bolus
enjeksiyonlar seklinde verilmigtir, Bu hastalar 6-8 saat iginde hipergliseminin
yavas normalizasyonunu godstermislerdir. Ancak glukozun dusus egrisi
normal kisilere gore daha az eg@imlidir. Rabson-Mendenhall sendromu olan
kisilerde de benzer cevaplar elde edilmistir. Bu sonuglar IGF-1 etkilerinin IGF
reseptorleri araciligiyla iletildigini ve IGF-1 ‘in insulin reseptorleri ile kross-
reaksiyonu sonucu olmadigini ongoérdurar. IGF-1 tedavisi sirasinda tim
insulin direci olan kisilerde metabolik kontrolde dizelme gézlenmemistir. IGF-
1 ‘in insdlin direnci olan hastalarda glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri

sendromun kendisi kadar heterojendir (3).

BH insensitivitesi olan kisilere 12 ay IGF-1 verilmesi sonrasi ise
ortalama olarak vicut yapisinda (BMI, bel kalga orani) ve Ug yag tabakasinda
onemli bir degisiklik olmamistir (118). Ancak gecmis yillarda yag kitlesi igin
daha ylUksek degerler bildirilmistir. Bu da IGF-1 ‘in anti-lipolitik etkisini ve pre-
adipositleri Uretme yetenedini ortaya koymaktadir. Bir kiside de rh IGF-1
replasmani sonrasi yag kitlesinde dramatik bir alma gozlenmistir (61).
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Saglikli  gondllilerde IGF-1 tedavisi, insulin, C-peptid ve GH
seviyelerinde dismeye sebep olmustur. Uc farkhi subkutan doz sonrasi
glukoz ve tolerans testinde bozukluk olmamig, ancak insulin saliniminda
doza bagimli disme olmustur. Bu da IGF-1 ‘in insulin koruyucu etkisi olarak
adlandinlmistir ve |IGF-1 tedavisi sirasinda insllin  sensitivitesinin
artmasindan dolayi olabilir (3). Bu etki birka¢ farkli mekanizmadan dolayi
olabilir: IGF-1 ‘in hedef dokulardaki direk etkisi, azalmis GH'nundan dolayi
indirek bir etki veya insllin seviyesindeki azalma sonrasi insulin
reseptorlerinin upregulasyonu ve sonugta artmis insilin sensitivitesi olabilir
(3). Yine BH eksikligi olan kisilerde IGF-1 ‘in BH ile birlikte veriimesi BH
tarafindan tetiklenen insulin rezistansi IGF-1 tarafindan parsiyel de olsa geri
dondurulmektedir (3). Bu bilgi IGF-1 ‘in BH seviyelerini dugurmekten
badimsiz olarak insulin sensitivitesi Uzerinde direk etkileri oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Bir calismada karaciger spesifik IGF-1 eksik fare (LID fare) modelinde
hem artmis BH hem de BH inaktivasyonunun etkisi analiz edilmistir. LID
farelerde artmis BH ‘nunun (azalmis dolasan IGF-1‘e bagh) insulin etkisini
periferal dokuda antogonize ettigi ve bdylece insulin insensitivite ve insulin
direncine yol actigi gosterilmigtir. Azalmis IGF-1 seviyeleri ile birlikte GH
etkisinin inaktive edilmesi atmis insilin sensitivitesi durumunu olusturmakta
ve bu da azalmig kan glukozu ve insulinin, azalmis insulin toleransi ve kas ve
yag dokusunda insuline bagimli atmisg glukoz alimi olarak goérulmektedir
(57,118). Bu veriler gostermektedir ki, LID farelerde kronik BH yUksekligi
insulin direncinin ana sebebidir. Bulgular ayrica IGF-1 ‘in insilin etkilerinin
sensitizasyonunda daha az bir role sahip oldugunu, ancak aslinda dolasan
GH ve insulin etkileri arasindaki ince dengenin ve dolayisiyla karbonhidrat ve

lipid metabolizmasinin surdurdimesinde rol aldigini gostermektedir (57,124).

IGF’ler pankreatik B hicresinde hiicre devami ve o6limu arasindaki
hassas ayarda da 6nemlidir. B hucre replikasyonu ve apopitozis arasinda
dengenin bozulmasi B hucresinin dizeninin degismesine ve sonugta B hucre

yetmezligine yol agabilir. B hticre spesifik IGF-1 reseptor knock-out farelerde
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glukoz-bagimh insdlin saliniminin hem birinci hem ikinci fazinin hemen
hemen kayboldugu gdsterilmistir. B hicre kitlesi kaybolmadigina gére bu
IGF-1 reseptor icermeyen hucrelerinin glukozu fark etme kapasitelerinin
degismesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu da IGF-1 ve IGF-2 deki genetik
defektlerin insanlarda glukoz bagimli insilin salinimini  degistirecegi
spekulasyonunun giindeme getirmistir. On bilgiler IGF-1 ve IGF-2 gen

varyantlari tagiyicilarinda salinim defekti oldugunu dustundurmektedir (125).

't Hart ve ark, gen varyasyonlari ile iligkili olarak glukozla stimile edilen
insulin salinimini arastirmislardir (125). IGF genindeki iki gen varyantinin
Almanlarda hiperglisemik klemp sirasinda glukozla stimuile edilen insulin
saliniminin derecesi ile iligkili bulunmamistir. Bu IGF-1 ve IGF-2 genindeki
varyasyonlarla ilgili olarak IGF seviyelerindeki ufak deisikliklerin glukozla
stimule edilen insulin salinimini etkilemedigini gostermektedir. Diger bir
gercek de IGF-1 seviyeleri ile glukozla stimile edilen insulin salinimi
arasinda da bir iligki bulunmamasidir. Normal glukoz toleransi veya
bozulmus glukoz toleransi olan G¢ farkh populasyondan kohortlarda
incelenmistir. Bu populasyonun sinirli sayidaki kisisi de tip 2 diyabetik
kisilerin birinci derece yakini olan ve bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerden olugsmaktadir. Eger IGF genindeki mutasyonun glukozla stimule
edilen insulin salinimini etkiledigi farz edilirse, bunun bu ylksek risk
grubunda ilk gbzlenen bulgu olacadi beklenmektedir. Ancak ilk faz insilin
saliniminda bir degisiklik gbézlenmemigtir. Ancak insulin salinimindaki
degisikliklerin ancak ornegin asiri beslenme sirasinda oldugu gibi glukoz
hemostazindaki stresten sonra asikar hale gelebilecegi olasiligi ekarte
edilememistir. Daha 6nce IGF-2 gen varyantlarinda 100 gunlik asiri
beslenme sonrasinda OGTT sirasinda insulin cevabindaki degisiklikler
gosterilmigtir (125).Bu c¢alismada ayrica IGF-1 geninde CA tekrarlayan
polimorfizmi ile azalmis insllin sensitivite indeksi (ISI), disposition indeks(DlI)
arasinda iligki gozlenmistir. Bu da insulin sensitivitesi ve salinimi arasindaki
iliskinin degismis olabilecegini ongordurur. Dusuk DI B hucresinin insdlin
senitivitesindeki degisikliklere etkin bir sekilde adapte olamadiginin bir

g6stergesidir. insiilin etkisinin bozuldugu obezite gibi durumlarda bu durumun
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glukoz hemostazin daha fazla bozulmasina ve sonugta tip 2 diabetes
gelisimine sebep olacagi dustincesi ikna edicidir. Ancak IGF—1 promoter CA
repeat normal tasiyici olamayanlarin da durumunun bu olup olmadigi bugine
dek bilinmemektedir (125).

Dusuk IGF-1 seviyeleri tip 2 diabette vaskuler komplikasyonlarin
gelismesinde de rol aliyor olabilir. IGF-1 ayrica kardiyovaskuler
fonksiyonlarinin regulasyonu ve tip 2 diabetik olmayan kigilerde myokard
enfarktlsit (MI) gelisiminde de rol alabilir, ancak birgok ¢alisma dolagsimdaki
IGF-1 seviyeleri ve kardiyovaskuler hastalik iligskisi hakkinda c¢elisen sonuglari
ortaya koymustur. Hastaliklarin olusumunda dolasan IGF-1 seviyeleri
myokard veya pankreatik beta hicre gibi spesifik dokulardaki lokal IGF-1
dretimini  yansitmayabilir. Genetik polimorfizm c¢alismasi genetik bazda
surekli kronik disuk IGF-1 seviyelerine maruz kalan tim vicutta olusacak
patolojileri tanimlama firsati verecektir. (8) Bu galismadaki ana bulgulardan
biri de bu allelin yoklugu tip 2 DM ve Ml riskinin artmig olmasidir. Ozellikle tip
2 DM’ |i hastalarda MI ‘in rolatif riski 192-bp alleli tasiyici olmayanlarda
belirgin artmistir Bu calismada bu polimorfizmin IGF-1 ekspresyonunun
regulasyonunda kendisinin mi rol aldigini, yoksa IGF-1 ekspresyonunda
fonksiyonel olarak yer alan promoter bolgedeki bagka bir polimorfizmi mi
etkiledigi net degildir. Ayrica bu genetik yaklagsim kesitsel ¢caligmalarda ayirt
edilemeyen disik IGF-1 seviyelerinin hastalijin sonucu mu, yoksa sebebi
mi olabilecegi yonundeki problemin Ustesinden gelecektir(8). 192-bp allel i¢in
tagyici olmayanlarda Tip 2 DM ve Mi icin artmis risk IGF-1 ekspresyonundaki
hayat boyu orta diuzeydeki degisikliklerin hastalik riski ile biyolojik olarak
iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Mi ve tip 2 DM arasindaki iligki
dusundlirse IGF-1 promoter bdlge polimorfizmi hastaliklarin bir araya
toplanmasini aciklayabilir. Eger bu bilgi diger calisma gruplarinca da
tekrarlanacak olursa bu tip 2 DM ‘li hastalarin icinde artmis Mi riski olan
hastalari belirlemeyi ve bunlari IGF—1 metabolizmasini etkileyen spesifik

tedavilerden fayda gorebilecegini dngordurmektedir (8).
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IGF-1 gen polimorfizmi 192-bp tasici olamayanlarinin ayrica LVH (sol
ventrikul hipertrofisi) gelisimine daha yatkin oldugu bulunmustur. Bu myokard
hasarina cevapta remodeling in rolatif IGF-1 eksikliginden dolayr bozuk
olmasindan olabilir (126) . Yine baska bir ¢alismada da 192 bp ve 194 bp
IGF-1 gen allelerinin tasiyici olmayanlarinda daha dusuk IGF-1 dizeyi ve
daha yiiksek kalp yetmezligi riski tespit edimistir (127). Mi geciren
hastalardan IGF-1 gen promoter bolge polimorfizmi olanlarin mortaliteleri de
daha fazla bulunmustur (128). Schut ve ark da IGF gen polimorfizmi ile intima
media kalinlik arasinda bir iliski saptamislardir ve bu iliski hipertansif kisilerde
daha da belirgindir. Bu da IGF geninin aterosklerozdaki rolini ortaya
koymaktadir (129) .

Farkli genotipler arasinda bir farklilik gézikmemekle birlikte 192-194 bp
genotipinin diger gruplara gore bel ¢evresi, BMI, ve vicut agirhgi olgumleri
daha yuksektir. Bu genotip varliginin obeziteye yatkinlik olusturup
olusturmadiginin anlasiimasi igin daha genis populasyon gruplarini igeren

¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUGLAR

. Obez insulin direnci olanlarda IGF-1 ve GH duzeyleri normal kisilere

g6re daha dusuktur.

. Obez insulin direnci grubunda ve kontrol grubunda en sik gozlenen

IGF-1 gen polimorfizmi > 194 bp’dir.

. Farkli IGF-1 genotipleri arasinda IGF-1 serum duzeyleri agisindan bir
fark saptanmamistir, Ayrica diger biyokimyasal ve hormonal degerler
acgisindan da fark yoktur. Metabolik sendromun komponentleri ile

arasinda bir iliski saptanmamigtir.

. Yalniz 192-194 bp genotipe sahip grupta bel gevresi, vacut agirhgi ve

BMI 6l¢gimleri diger genotiplere gore daha yuksektir.

. Obezlerde IGF-1 dusugune sebep olan IGF-1 gen polimorfizmi diginda
bagka bir faktor gibi gézukmektedir ve bu IR olabilir. Bunu ortaya
koyabilecek daha genis populasyonlari igeren kontrolli c¢alismalara

ihtiyag vardir.
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OZET
Obez insulin direnci olan hastalarda IGF- 1 gen polimorfizmi

Dr Guzin Fidan Yaylal

AMAC: IGF'ler pankreatik B hiicre gelisimi, blyime ve devamliidi icin
onemli duzenleyicilerdir. IGF genindeki mutasyonlar tip 2 diabet, myokard
enfarktist, dogum agirligi ve obezite ile iligkili bulunmustur. Bu iligkinin
temelinde insulin duyarlihidi yer aliyor olabilir. Biz bu ¢alismada obez insulin
direnci olan hastalarda IGF-1 gen polimorfizmini arastirdik.
METOD:Arastirmaya Pamukkale Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Polikliniginde tani alan 101 obez insulin direnci olan hasta (77’si
(% 76,2) kadin, 24’ (% 23,8) erkek, yas ortalamalari 42,8+11,8 yil) ve 30
saghkli kisi (27’si (% 90,3) kadin, 3’0 (% 9,7) erkek ,yas ortalamalari
40,8+9,8) dahil edildi. Vakalar Eylul 2007 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda
toplandi. Antropometrik dlgimler, biyokimyasal ve hormonal degerlendirmeler
yapildi. DNA izolasyonu icin kan drnegi alindi ve DNA izolasyonu yapilarak
PCR ile galisildi.

BULGULAR: Hasta ve Kontrol Gruplar’nin tiroid fonksiyonlari ve IGFBP3
duzeyleri arasinda bir farklilik gozlenmezken, obezlerde IGF, GH duzeyleri
istatistiksel olarak anlamli dusuk bulunmusgtur. IGF-I (CA)g polimorfik
bdlgenin analizi degerlendirildikten sonra alleler 192-bp ‘den daha kisa (Grup
1), 192-194 bp(Grup 2) ve 194-bp’den daha uzun (Grup 3), olmak Uzere
degerlendirildi Hem Hasta hem de Kontrol Grubu'nda Grup 3 belirgin olarak
daha sik gozlenmekteydi. Kontrol grubunda 1 hasta Grup 1, 1 hasta Grup 2
ve 28 hasta Grup 3'te yer almakta idi. Hasta (n:71) ve Kontrol Grubu’nda
Grup 3llerin  (n:28) tim verileri karsilastinldiginda antropometrik,
biyokimyasal ve hormonal degerler istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur. IGF-1 duzeyleri de Hasta Grup 3’te (138,51 +49,3) Kontrol
Grup 3‘e gore (218,14 £ 69,15) istatistiksel olarak anlaml dusuk tespit
edilmistir (p: 0,00 ). iki grup arasinda tiroid fonksiyonlari, GH, IGFBP3 ve
kortizol dizeyleri agisindan bir fark gézlenmemistir.

SONUG: Obez insulin direnci olanlarda IGF-1 ve GH duzeyleri normal
kisilere gore daha dusuktur. Her iki grupta da en sik gozlenen IGF-1 gen

polimorfizmi 194 bp den fazla olan gruptur. Farkh IGF1 genotipleri arasinda
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IGF-1 duzeyleri, biyokimyasal ve hormonal degerler agisindan fark
bulunmamaktadir. Obezlerde IGF-1 duslsine sebep olan IGF-1 gen

polimorfizmi diginda bagka bir faktor gibi gozukmektedir ve bu IR olabilir.
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SUMMARY
IGF-1 gen polymorhism in obese patients with insulin resistance
Dr.Giizin Fidan Yaylah
OBJECTIVE: IGFs (Insulin like growth factors) are important regulators of
pancreatic 3 cell devolopment, growth and maintanence. Mutations in the
IGF genes have been found to be associated with type 2 diabetes,
myocardial infarction, birth weight and obesity. These associations could
result from changes in insulin secretion. We aimed to investigate IGF- 1 gen
polymorphism in obese patients with insulin resistance.
METHODS: We included 101 obese patients (women= 77, men=24’(, mean
age 42,8+11,8 year) with insulin resistance who applied to Endocrinology and
Metabolism outpatient clinic and 30 healthy subjects ( women=28 , men= 3,
mean age ) to study. All datas were colected between September 07 and
December 07. At baseline physical examinations and antropometric
measurements were done . Genomic DNA from the patients and controls
were prepared. Investigated genomic areas were studied using specific
primers by PCR methods. Amplified fragments were separated agarose gel
electrophoresis and were identified the using the UV gel documentation
system.
RESULTS: Thyroid function tests and serum |IGFBP3 levels were similar
between patients and controls whereas IGF, GH and cortisol levels were
significantly lower in obese insulin resistant patients. We categorized the
IGF-1 (CA)+49 polimorphisim area into 3 group as lower than192-bp( group 1)
, 192-194 bp (group 2), ve higher than 194-bp (group 3). Group 3 was more
frequent in both obese and control groups, When all parameters of group 3
were compared between obese(n: 71) and control groups(n: 28) ; weight,
BMI, waist and hip circumfarence, fat distrubution, FBG, TG, HDL, LDL, AST,
ALT, Uric acid, insulin levels were significantly different between two groups.
IGF-1 levels were also significantly lower in obese group(138,51 +49,3 ) in
than controls(218,14 £ 69,15 ).
CONCLUSIONS: IGF-1 levels were significantly lower in obese than normal
people, The most frequent IGF-1 gen polymorphism allel is > 194 bp in both

obese insulin resistant patients and controls, IGF-1 levels and the other
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biochemical and hormonal parameters were similar in different genotype
groups, The cause of lower IGF-1 levels in obese patients might be different

from IGF-1 gene polymorphism and it may be insilin resistance.
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