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Ttum memeli stitlerinde farkli miktarlarda bulunan insiilin benzeri bityime faktéri (IGF-1) yenidogan igin
biiyiime gen sinyalizasyon sisteminin baglica diizenleyicisidir. Onemli bir anabolik hormon olan IGF-1’in
temel biyolojik fonksiyonlari hiicre metabolizmasinin diizenlenmesi, bitytime, hiicre ¢ogalmasi ve programlt
hicre Slumidir. Serumdaki IGF-1’in seviyesi ile insan saghgi tizerine olumlu ve olumsuz etkilerini veya
hastalik risklerini ortaya koyan calismalar bulunmaktadir. Serum IGF-1 seviyesindeki azalma, kalp-damar
hastaliklari, kalp otofaji, hipertansiyon, sarkopeni, sinir sistemi hastaliklart ve tip 2 diyabet riskleri ile
iliskilendirilirken, yitksek IGF-1 miktart prostat, menopoz 6ncesi meme ve kolerektal kanserlerle ve yasam
stiresinin kisalmasiyla baglantih bulunmaktadir. IGF-1’in Alzheimer, demans, Parkinson hastaliklarindan
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Sistematik derlemeler ve meta analiz ¢alismalari incelendiginde, stit
tiketiminin IGF-1 seviyesi ve saglk tizerine etkileri ile ilgili daha tutarlt sonuglar elde etmek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu anlasiimaktadir. Ayrica stitteki IGF-1’in miktar olarak ve molekiler diizeyde, stte
uygulanan isisal olan veya olmayan islemlerden ve sindirimden nasil etkilendigine dair ¢aligmalar yetersizdir.
Anahtar kelimeler: Insiilin benzeri biyiime faktéri-1 (IGF-1), in vitro sindirim, biyoyaratlilik, stit titketimi

MILK, INSULIN LIKE GROWTH FACTOR (IGF-1) and HEALTH
ABSTRACT

Insulin-like growth factor (IGF-1), present in varying amounts in all mammalian milks, is a major
regulator of the growth gene signaling system in the newborn. The main biological functions of IGF-
1, an important anabolic hormone, are the regulation of cell metabolism, growth, cell proliferation,
and programmed cell death (apoptosis). There are studies that reveal positive and negative effects or
disease risks on human health with the level of IGF-1 in serum. A low level of serum IGF-1 is
associated with the risk of cardiovascular diseases, cardiac autophagy, hypertension, sarcopenia,
nervous system diseases, and type 2 diabetes, while a high IGF-1 level is associated with prostate,
premenopausal breast, and colorectal cancers and short life expectancy. IGF-1 is known to have a
protective effect against Alzheimer's, dementia, and Parkinson's disease. When systematic reviews
and meta-analysis studies are examined, it is clear that more studies are needed to obtain more
consistent results regarding IGF-1 levels and the health effects of milk consumption. In addition,
there are insufficient studies on how IGF-1 in milk is affected by milk processing and digestion, in
terms of quantity and molecular level.
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IGF-1 ve saglhk

GIRIS
Tum memeli sttleri protein karbonhidrat lipit gibi
makro besin Ggelerini, vitamin ve mineral gibi
mikro besin Ogelerini ve bunlarin yan sira
prostoglandin F2alfa ve E, insulin ve lactoferrin
(Lf) gibi biyoaktif bilesikleri ve biytime
hormonlarint igermektedir. Biylime hormonlari,
insilin benzeri biyime faktort 1 ve 2 (Insulin-
like growth factor, IGF-1 ve IGF-2), IGF
baglayan proteinleri IGFBPs), epidermal biiyiime
faktotrlerini (EGF) ve dontstirici blylme
faktorint (Transforming Growth Factor, TGF-
Beta) icerir (Kim ve Yi 2020; Panuganti vd., 2021;
Lee vd., 2022).

Bu bilesiklerin konsantrasyonlar1 agiz siitiinde
(kolostrum) ytliksek iken laktasyon ile normal
seviyelere iner. Kolostrtumda IGF-1 miktar
oldukea farkllik gosterebilir, dogumdan 2 hafta
oncesi 1158 ng/ml. iken dogumdan 49 glin sonra
2 ng/mL seviyelerine dusmustir (Kang vd.,
2006). 1l 6 saatte toplanan inek kolostrumun
IGF-1 konsantrasyonunu 870 ng/mlL iken, 11-20
saat sonra %441tk bir azalma oldugu, 31-80 saat
sonra bu degerin 150 ng/ml’de (baslangig
konsantrasyonunun ~ %16’st)  sabit  kaldig
saptanmistir. Bu seviyelerdeki IGF
konsantrasyonu 6zellikle yeni dogmus bebeklerin
gelisiminde veya prematire bebeklerde tedavi
edici rol oynamaktadir (Elfstrand vd., 2002; Lee
vd., 2022, Upners vd., 2022). Inek siitlerindeki
IGF-1 miktarlart farklilk géstermektedir. IGF-1
miktari, 409 inekten saglanan sttlerde ortalama
2.6 ng/mlL olarak 1.27-8.1 ng/mL araliginda
bildirilirken, bir baska calismada ortalama
1.1ng/ml. olarak saptanmistir (Ollikainen ve
Rithimaki, 2012, Ollikainen ve Muuronen, 2013).
En son yapilan bir calismada, on bir farkls
teknolojik isleme tabi tutularak (yagsiz, yarim
yagli, pastorize, sterilize, mikrofiltrasyon vb.) elde
edilen siit 6rneklerinde IGF-1 konsantrasyonlart
ortalama 57.01£0.2 olarak, 11,2+0,3 ng/mlL ila
346+8 ng/ml arasindaki genis bir aralikta
saptanmistir. En yitksek IGF-1 miktart taze tam
yagl st 6rneklerinde bulunurken, sttiin protein
igerigi ile IGF-1 konsantrasyonu arasinda anlamlt
bir iliski bulunamamistir (Remaggi vd., 2022)

Insiilin benzeri bityime faktérit IGF-1) molekiil
yapist instline cok benzeyen ve 7.5 kDA agirlikta
buylik oranda karacigerde duretilen kiiciik bir
polipeptitdir. Memeliler yapisal olarak birbirine
olduk¢a benzeyen IGF-1 dretitler, insan ve inek
yapilarindaki IGF-1"ler aynt amino asit dizilisine
sahiptirler. IGF-1 aktivitesini bircok hicrenin
membraninda bulunan reseptér proteinlere
baglanarak gerceklestirir (Watling vd., 2021). IGF
6 tane reseptOr proteine sahiptir. Serum ve siitte
en fazla bulunan IGF protein-3 dir (IGFFBP-3).
IGF-1, IGF protein reseptotleri yoluyla protein
sentezini  saglayarak hiicre sayilarinda ve
buyikliklerinde  artigt,  farkhlasmayr  ve
metabolizmayt dizenler (Kang vd., 2006). IGF-
P'in IGF reseptor proteine baglanma orani,
baglanmamis IGF-1’in biyoyarayisliligt hakkinda
bilgi veren bir indikatoérdiir (Rzehak vd., 2013).

INSAN YASAMINDA IGF-1’in ONEMI
Onemli bir anabolik hormon olan IGF-1 biiyiime

icin gen sinyalizasyon sisteminin  baslica
diizenleyicisidir.  IGF-1in temel  biyolojik
fonksiyonlar hiicre metabolizmasinin

diizenlenmesi, bliyime, hicre ¢ogalmast ve
programlt hiicre Slimidir (apoptosis). Dogal
olarak yenidoganda ve c¢ocuklarda biiyime ve
gelismeyi  saglarken, yetiskinlerde —anabolik
Ozellikler gosterir.  1IGF-1  fonksiyonlarindaki
bozukluklar saglik tizerine olumsuz etkilere neden
olur. Son calismalar IGF-1 seviyesi yiitksek anne
suti ile beslenen bebeklerde istatistiksel olarak
anlamh kilo artist oldugunu gostermektedir.
Bununla bitlikte, anne sutu IGF-1
konsantrasyonlart ile bebeklerin  kilo  alim1
arasindaki iligkiye iliskin literatiirdeki sonuglar
hala uyumsuzdur. Bazi verilerle ilgili olarak
bulunan tutarsizlik, yasamin ilk yillarinda bebegin
viicut kompozisyonunu etkileyebilecek gesitli ve
farkli faktStlerin varligini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle, daha tutatlt sonuglar elde etmek icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir (Vizzari vd., 2021).

IGF-1’in insan sagligi tizerine olumlu ve olumsuz
etkilerini ortaya koyan caligmalar (Kirovsky vd.,
2021), serum IGF-1 seviyesindeki azalmay: kalp-
damar hastaliklari, kalp otofaji, hipertansiyon,
sarkopeni, sinir sistemi hastaliklari ve tip 2 diyabet
riskleri ile iliskilendirilmektedir (Lewitt ve Boyd,
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2019; Givens 2020; Guijarro vd., 2021; Panuganti
vd., 2021). Aynt zamanda Alzheimer, demans,
Parkinson hastaliklarindan koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir (Kirovsky vd., 2021). Diger
taraftan, yiksek IGF-1 miktart sadece akromegali
ile degil, ayni zamanda prostat, menopoz Oncesi
meme ve kolorektal kanserlerle ve yasam
stiresinin  kisalmasiyla baglantih bulunmaktadir
(Clatici vd., 2018; Sutatiya vd., 2018; Guijarro vd.,
2021; Guo vd., 2021). Ancak, IGF-1'in kanser
gelisimini destekledigine dair veriler hayvan (si¢an
ve fare) ve hiicre kiltirii calismalarindan elde
edilmistir, insanlarda aym etkiyi = g6sterip
gostermedigi  hentiz tam anlamuyla acikhiga
kavusmamistur (Kirovsky vd., 2021). Gittikce
letleyen ve doniisimstiz olarak fizyolojik
fonksiyonlarin  zamanla kaybedilmesi olarak
tamimlanan yaslanma stireci IGF-1 gibi anabolik

vd., 2021). Kan dolasimindaki IGF-1 seviyesinin
dogal degiskenligi genetik olarak kalitsal olsa da
beslenme aligkanliklari, diyetin bilesenleri ve
fiziksel —aktivite gibi yasam tarzi faktSrleri
tarafindan da modile edilmektedir (Kang vd.,
2006, Kord-Varkaneh vd., 2020). Endokrin
sistemin bir parcast olarak IGF-1’in cevresel
ipuclarina uyum saglayarak biyolojik yanitlara
doniistiirme potansiyeli vardir. Insan yasaminda
IGF-T’in etkileri Sekil 1 ve 2’de gdsterilmistir.
IGF-1"in dogrudan oksidatif stres, dogum sonrast
blyime hiz1 ve dogurganlik ile pozitif, ergenlik
yast ile negatif olarak iligkili oldugu gériilmektedir
(Pardede vd., 2021). Ayrica IGF-1in yenidogan
déneminden yasamin sonuna kadar viicut agirligs,
boy, erken ergenlik ve ileri yaslarda ¢esitli
kanserlerin goriilme sikhigiyla iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Sekil 2). Ancak bu

hormonlarin seviyesinin gittikce azalmast ile iligkili iliskinin yiksek miktardaki IGF-1
bulunmustur. Tim bu nedenler ile optimum konsantrasyonlarina  baglit oldugu g6z ardi
seviyelerde IGF-1  sirkilasyonu saglik icin  edilmemelidir.
yasamsal bir 6nemdedir (Tang vd., 2017; Tung
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(6zellikle sut)

stres

I e

”
7’
Yasam boyunca 2 7
cevresel segimin
neden oldugu baskilar
= Pozitif iligki

_| Negatif iliski

— — & Degisken iligki

Dogum sonrasi
bliylime hizi -
|
|
|
|

Sekil 1. IGF-1’in yagsam parametreleriyle iliskisi (Wiley, 2018).
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Prenatal
Donem .

Maternal IGF-I diizeyi gebelik boyunca artar. )
Maternal IGF-I plasentayr gegmez, ancak besin alimmi artirmak i¢in maternal kisimdaki IGF-I
reseptorlerine baglanabilir.

Fetiis IGF-I iiretir ve gobek kordonu kami IGF-1 diizeyi ile dogum agirhii, ponderal indeks (agirlik/
boy?*x100), neonatal adipozite ve plasenta agirlig1 arasinda pozitif iliski saptanmustir (Wiley, 2018). Y,

(oo o

Dogumda kiz bebeklerin erkek bebeklere gore daha yiiksek IGF-I diizeyine sahip olduklan belirlenmistir

="

: (Geary et al., 2003).

S

8 (* Bu donemde beslenme durumu ve insillin IGF-I'in anahtar diizenleyicileridir. Bazi ¢aligmalarda )
g bebekligin ileri donemlerinde IGF-1 konsantrasyonu ile boy uzunlugu arasinda pozitif iliski (Madsen et
2 ‘ al., 2011) bulunmakla birlikte yeni yayimlanan bir ¢aligmada bebeklik doneminde IGF-I’in azaldigi ve
-] boy uzama hmzimin degil, kilo alma hiz1 ile dolasimdaki IGF-I diizeyleri arasinda pozitif iligki oldugu
g \____ gosterilmigtir (Upners et al., 2022). J
wr

g 4

IGF-I diizeyinin artigi ¢ocukluk doneminde yasin artmasiyla birlikte azalmaktadir. Ancak ergenlik
doneminde (puberte) hizla artmakta ve ge¢ ergenlikte giderek azalmaktadir (Gou et al., 2021). Kanitlar
cocukluk déneminde yiiksek IGF-I'in hizli biiyiime, erken cinsel olgunlasma ve daha biiyilk viicut

boyutlar ile iligkili oldugunu gostermektedir (Wiley, 2018).

J

bildirilmektedir (Wiley, 2018).

{

Yaglanma ile birlikte IGF-I diizeyi giderek azalmaktadir.
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim riskini azalttifi, ancak gesitli kanserlerin goriilme riskini artirdigi

Genel olarak ileri yaglarda yiiksek IGF-I'in

Sekil 2. Yasam boyunca IGF-1’in etkileri

BESLENMENIN VE SUT TUKETIMININ
KANDAKI IGF-1 MIKTARI UZERINE
ETKISI

Protein, diyette yer alan ve viicudun bir¢ok
fonksiyonu i¢in gerekli olan bir besin dZesidir.
Son yillarda yitksek hayvansal protein ve dusiik
bitkisel protein ile beslenmenin c¢esitli kronik
hastaliklarla iligkili oldugunu gosteren calismalar
yayumlanmugtir.  Ayrica hayvansal ve bitkisel
protein tiketiminin IGF-1 duzeylerini etkileme
bakimindan aralarinda bir fark olup olmadigt
tzetinde durulan arastirma sotrulatindan biridir
(Lee vd., 2022). Schiller vd., (2021) isokalorik
diyet (enetjinin %30’u hayvansal veya bitkisel
proteinden,  %30u  yagdan ve = %401
karbonhidrattan saglanan diyet) tiiketen 37 tip-2
diyabet hastasinda hayvansal protein tiiketimi ile
bitkisel protein tiketiminin IGF-1 ve IGF
baglayan proteinler olan IGFBP-1 ve IGFBP-2
Uzerine farkli etkilerinin  olup  olmadiginu
arastirmuslardir. Her iki diyetin IGF-1’de artisa
neden oldugu ve bu artisin benzer oldugunu
saptamuglardir. Bu sonu¢ IGF-1’deki artisin
hayvansal ve bitkisel proteinlerdeki farkli amino
asit Oruntlsi ile iliskili olmadigint géstermistir.
Ayrica her iki diyet IGFBP-1 ve IGFBP-2

lizerinde benzer etkiye neden olmustur. Lee vd.,
(2022) Nurses’ Health Study and Health
Professionals Follow-up Study aragtirmasina
katilmis olan 14709 katilimcinin kan Srnekleri ve
detayll gida tiketim sikligt anketi ile alinan
tiketimlerinin analizine dayali olarak hayvansal
protein tiiketimi ile insilin ve IGF-1 miktarlart
arasindaki  iliskiyi  arastrmuglardir.  Toplam
enerjinin yuzdesi olarak hayvansal ve bitkisel
protein tiketimi icin medyan degerleri (%5-95
persentil) sirastyla %13 (%8-19) ve %5 (%04-7)
olarak saptanmistir. Yiksek miktarda hayvansal
protein tiketiminin IGF-1 konsantrasyonunda
artisa, IGFBP-2 ve IGFBP-1
konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu
saptanmistir.  Hayvansal — protein  tiketimi
acisindan en dusuk 1/5’lik dilimde olanlar (41.6 g
hayvansal protein/gun) ile en yuksek 1/5lik
dilimde olanlar (76.8 g hayvansal protein/giin)

kiyaslandiginda, en yiksek 1/5lik dilimde
olanlarda IGF-1 konsantrasyonunun yiksek
(%05.3) ve IGFBP-2 ve IGFBP-1

konsantrasyonlarinin diisiik oldugu saptanmustir.
Ancak hayvansal protein tiiketimi ile C-peptit
insilin  ve IGFBP-3 arasinda bir iligki
saptanmamustir.  Arastirictlar  ayrica  hayvansal
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protein kaynagi olarak et ve et disindaki hayvansal
proteinlerin IGF-1 tzerine etkisini arastirmislar
ve ylksek miktarda et proteini tiketimi ile IGF-1
miktariin  yiksek, IGFBP-1 ve IGFBP-2
miktatlarinin  disiik, oysa yitksek miktarda et
olmayan hayvansal protein kaynaklarinin tiiketimi
ile yiksek IGF-1 ve IGFBP-1, dusik C-peptit
saptandigint  bildirmislerdir. Benzer sonuglar
bitkisel protein tiketimi icin de elde edilmistir.
Bitkisel protein tiiketimi acisindan en dusik
1/5’lik  dilimde olanlar (183 ¢ bitkisel
protein/gln) ile en ytiksek 1/5’lik dilimde olanlar
(30.7 g bitkisel protein/gin) kiyaslandiginda, en
yitksek 1/5’lik dilimde olanlarda yiksek IGF-1 ve
IGFBP-1 konsantrasyonlant ile diigik C-peptit
konsantrasyonu saptanmustir. Bitkisel proteinin
hayvansal protein ile ikamesi ise daha dustk
IGFBP-1 konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir.

Bir bagka ¢alismada 12 hafta boyunca giinde 20 g
peynir altt  suyu proteini tiketen kolej
ogrencilerinde kandaki IGF-1 miktarinin %48
diizeyinde arttid belirlenmistir (Shalaby, 2018).
Diyetteki ytksek miktarda proteinin sistemde
dolasan IGF miktarinin yitkselmesine neden
oldugu, ancak dolasimdaki IGF-1 miktar1 ile farkls
protein kaynaklarinin veya protein miktarinin
etkisi arasindaki iliskinin tam olarak ne olduguna
iliskin ~ ¢alismalar yeterli degildir. Diyetteki
hayvansal protein kaynaklarindan 6zellikle siit
trtinlerindeki IGF-1’in insan sindirimi sirasindaki
davranist henliz ¢ok detayll caligtimamustir.
Serumdaki IGF miktar1 ile diyetteki hayvansal
protein kaynagr ve kalsiyum minerali alimi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koyan
calismalar, ayni zamanda IGF’nin baglandig
proteinlerin  biyoyarayishiligint  6nemli  Sl¢tude
belirledigini bildirmektedir (Crowe vd., 2009).
Yiksek serum IGF konsantrasyonu ile meme,
kolon ve prostat kanserleri olusum riski ile
arasinda  iliskiyi, bunun yant siwra kemik
yogunlugunu arttirict ve kemik kiriklart riskini
azaltict  etkisini ortaya koyan calismalar,
sirkiillasyondaki  IGF-1  miktarini  etkileyen
faktorlerin saptanmasi ve bu faktérlerin modifiye
edilip edilemeyeceginin belirlenmesinin hastalik
risklerinin azaltilmast ac¢isindan 6nemli oldugunu
bildirmektedir (Watling vd., 2021).

Crowe vd., (2009)’in gerceklestirdikleri dokuz
Avrupa tlkesini kapsayan diyet ile serum IGF-1
konsantrasyonu arasindaki iliskinin kanser ve
beslenmeye yonelik prospektif aragtirmasit ve
Watling vd. (2021)’in Ingiliz halki tizerine
gerceklestirdikleri  diyetteki protein ve diger
makrobesin 6gelerinin kandaki IGF-1 tzerine
etkisi tzerine yapilan calisma sonuglart genis
Ornekleme dayanan c¢aligmalardir. Her iki
calismada da elde edilen benzer sonuclar
degerlendirildiginde; stut drtinlerinden alinan
protein ve kalsiyum ile serumdaki IGF-1
miktarindaki artisin  sebebi ile ilgili birkag
mekanizma  bilditilmektedir.  Bunlar, st
proteininde belirli konsantrasyonlarda bulunan
spesifik zorunlu amino asitlerin hepatik IGF-1
gen ckspresyonunu yiikselterek sentezine neden
olmalar1 (Crowe vd., 2009; Kirovski vd., 2021)
veya IGF-1'in dolasimdan  temizlenmesini
azaltarak IGF-1 konsantrasyonunu yiksek
kalmasidir. Alternatif olarak, serumdaki IGF-1
miktart ile sit drinlerinden saglanan protein
arasindaki pozitif iliskiyi ydnlendiren, inek
sutindeki IGF-1 veya biyiime hormonu gibi
baska bir bilesen olabilir. Daha 6nceki hayvan
modellerinden elde edilen kanitlar, inek stitiinde
bulunan IGF-1'in iyi emilmedigini g&stermekle
birlikte; yeni bulgular, denek hayvanlarinin I-
etiketli IGF-1 ile beslendiginde, kan dolasimdaki
etiketli IGF-1 konsantrasyonlarinda kiiciik ama
biyolojik  olarak anlamli artislar  oldugunu
gostermektedir (Zhang vd., 2018; Ventura vd.,
2020).

Diyetteki kalsiyumun IGF-1 konsantrasyonunu
yitkseltmedeki roliint destekleyen kanitlar vardir.
Ancak, siit serumdaki IGF-1 yitkselmesine neden
olabilecek protein ve kalsiyum degiskenlerini
birlikte icerdigi icin bu degiskenlerin hangisinin
etkili oldugunu ayirt etmek glctiir. Bu konudaki
actklama ise stitte serum IGF-1
konsantrasyonunu artiran baska bilesenler oldugu
tzerinedir, ¢lnkd sit olmayan kaynaklardan
alinan protein ve kalsiyum IGF-1 tzerine boyle
bir etki goOstermemektedir. Ayrica kalsiyum
destekleri alindiginda IGF-1 seviyesini arttirdigina
dair ¢ok az kanit vardir. Siit proteini veya kalsiyum
almi ile IGF-1 konsantrasyonlart arasindaki
pozitif iliskiye ve makul biyolojik mekanizmalara
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ragmen, siit veya sit tlketimini veya kalsiyum
alimint  azaltmanin serum IGF-1 ve IGFBP
konsantrasyonlart  tzerindeki  etkisi  test
edilmemistir. Ayrica siit proteini alimi ile kalsiyum
ve IGFBP-2 serum konsantrasyonlart arasinda
ters bir iliski oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Ek olarak IGF 1in farklh
mekanizmalarla kalsiyumun emilimini arttirdigt
gosterilmistir (Crowe vd., 2009; Watling vd., 2021;
Wawrzyniak ve Suliburska, 2021).  Benzer
bulgular diyetin D vitamini ve likopence zengin
oldugu zaman veya destek olarak kullanidiklart
zaman da saptanmistir.  Likopence zengin
gidalarin serumdaki IGF miktarini azalttigr veya
artirdigina iliskin celigkili sonuglar elde edilmistir.
Destek olarak likopen aliminda serumdaki IGF
baglayan protein 3 IGFBP-3) seviyesinin oldukea
artugint ancak IGFE seviyesinin degismedigi, aynt
zamanda likopence zengin gida tiiketimi ile
serumdaki IGF-1 seviyesi ile ve/veya onun
(IGFBP-3) ile molar orant arasinda negatif bir
iliski oldugu bilditrilmektedir (Xie ve Yang, 2021).
Yine, bazt caligmalar D vitaminin karacigerde
IGF-1 sentezini arttirdigini, D vitamini desteginin
bu durumda Onemli etkisi olabilecegini
gOstermistir. Ancak, meta analiz ve sistematik
detlenmis c¢aligmalar, D vitamini ile IGF-1
konsantrasyonunu arasindaki korelasyona iliskin
uyumsuz sonuglart ve D vitamininin gidalar ile
veya destek olarak alindigindaki dozu ve siirenin
etkileyen faktérler oldugunu  bildirmektedir
(Kord-Varkaneh vd., 2020).

Watling  vd  (2021) 11.815 katlima ile
gerceklestirdikleri calismada 24  saatlik  diyet
kayitlar1 ile baslangicta Slciilen serum IGF-1
konsantrasyonlart arasindaki iliski aragtirilmustir.
Katiimeilarin yiksek serum IGEF degerleri ile
diyetteki toplam protein, hayvansal protein ve siit
ve Urlnlerinden (stit ve yogurt) gelen protein
miktarlart arasindaki pozitif iliski diyetin diger
makro besin 6geleri, lif, alkol alimlarina gbre daha
yuksek bulunmustur. Diyetteki yag alimt ve peynir
tiketimi ile serum IGF miktari arasinda ise bir
iliski saptanmamistir. Siitte ve yogurtta bulunan
whey proteinde bulunan dallanmis zincirli amino
asitlerin (I6sin, izolGsin ve valin) kan dolasim
sistemine peynirde bulunan kazein proteinindeki
amino asitlere kiyasla daha hizli absorbe olmast

daha yiksek serum IGF konsantrasyonu ile
aciklanirken, zorunlu amino asitlerden triptofanin
sut uriinleri ile alinmasi ile karacigerde IGF-1
geninin  dizenlenmesi ve sinyalizasyon ile
karacigerde IGF-1 sentezinin arttig1 da potansiyel
mekanizmalardan bir digeridir. Bu ¢alismada
arastiricllar - metodolojik  olarak  uygulamada
karsiastiklart sinirlamalarin  dikkate alindiginda
daha detaylt calismalara gereksinim oldugunu
bildirmislerdir (Watling vd., 2021).

Sit tiketimi ve buna bagl olarak insanda iskelet
gelisimi iliskisi yakin zamana kadar sitiin icerdigi
kalsiyum minerali ile iliskilendirilmistir. Ancak
calismalar kalsiyum tiketiminin tek basina boy
uzamasi ile iliskilendirilmeyecegini géstermistir.
Bir meta analiz calisgmast kalsiyum desteginin
kemik yogunlugu tizerine etkili oldugunu ancak
kirtk riskini azaltmadigini gbstermistir (Tai vd.,
2015). Ayrica stt tiketiminin insan émrd boyunca
sistemik dolasimda ve serumda yiksek IGF-1
konsantrasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Young vd., 2012; Harrison vd., 2017). Sut
tiketimindeki 3 porsiyonluk artts dolasimdaki
serbest IGF-1 miktarinda %18.6 artisa neden
olmustur. Baslica inek siiti proteinlerinin IGF-1
ve insilin sinyalini stimtle ettigi gosterilmistir.
Dolasimdaki IGF-1’in kazeinden, instlindeki
artigin  ise  peynir altt suyu proteinlerinden
kaynaklandigi  bildirilmistir. Domuz ve inek
stitlerindeki IGF-1’in yenidoganin gastrointestinal
bélgesindeki buyiime ve gelismeyi destekledigi ve
laktaz aktivitesini stimiile ettigi gOsterilmistir.
Bagirsaklarda kamitlanmis en belirgin etkileri kas
gelisimi, ince bagirsagin distal bolgesi ve kolon
tizerine olmakla birlikte bagirsagin olgunlasmast
ve besin 6gelerinin transportu gibi pozitif etkileri
de gosterilmistir. IGF-1 bilesiklerinin amino asit
sckanst memeliler arasinda yitksek oranda
korunur ve insan ve inek icin 6zdestir. Stt ve sit
urinleri tiketimi ile dolasimdaki IGF-1 arasindaki
iliskiyi aragtiran caligmalar peynir ve yogurt gibi
stt urtnleri tuketimi ile dolasgimdaki IGF-1 veya
blylume indisleri ve gelisme arasinda hic ya da ¢ok
zayif bir iligki oldugunu gdstermistir (Wiley vd.,
2018; Wiley, 2018). Bebeklik déneminde anne
siti  veya bebek mamalart ile beslenen
bebeklerdeki IGF-1 diizeyleri karsilastirildiginda,
anne sttd ile beslenenlerdeki IGF-1 dizeylerinin
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¢ok daha dusik oldugu gorilmistir (Ong vd.,
2002). Yagstz inek sttt ile beslenen bebeklerde ise
mamayla beslenenlere gore ¢cok daha yitksek IGF-
1 saptanmustir (Larnkjaer vd., 2009).

IGF-1’in BIYOYARAYISLILIGI

IGF sistemi ve sut tiketimi arasindaki iligki
actsindan  kilit  soru  sttte bulunan IGF
bilesiklerinin ~ bagirsaklarda  emilip, IGF
bilesiklerinin sistematik konsantrasyonuna katki
saglaylp saglamayacagidir. Teorik olarak bu
mimkiin olmakla birlikte bircok calismada IGF-
1'in  orogastrik  emiliminin  sistemik IGF-1
konsantrasyonuna katkt saglayacak kadar yiksek
olmadigt gosterilmistir. Stt tliketiminin sistemik
IGF konsantrasyonunu indirekt mekanizmalarla
artirabilecegi one stirilmistir. Bu
mekanizmalardan bir tanesi sit proteinlerinde
bulunan dallanmis amino asitlerin varlig ile
iliskilendirilmistir (Hoeflich ve Meyer, 2017). Bir
diger soru ise intestinal sistemin gelisiminde IGF
bilesiklerinin etkisinin olup olmadigidir. Bircok
calisgmanin sonuclari IGF bilesikleri ve IGFB’lerin
ince bagirsak sistemin  gelisiminde  katkist
oldugunu géstermistir. Yenidogan buzagilarda
gastro-intestinal sistem (GIS) tzerine IGF-1’in
etkisinin aragtirildigs bir ¢alismada; parenteral
IGF-1 uygulamalarinin mukozal, submukozal ve
muskularis kalinligini artirdigy, GIS’in
boylamasina ve kesitsel gelisimini artirdigy,
sodyum emilimini ve sodyum bagimli besin 6gesi
(glukoz) absorpsiyonunu artirdifl saptanmugtir.
Yavru domuzlarin  beslendigi  formiilasyona
rekombinant insan IGF-1 cklenmesinin ince
bagirsaktaki villusun gelisimini, laktaz aktivitesini
ve laktaz mRNA ckspresyonunu artirdig
saptanmistir - (Blum ve Baumrucker, 2008).
Ozellikle yenidoganda dogumdan kisa bir siire
sonra intestinal bélgenin gelisimi tizerinde sadece

morfolojik  olarak  degil, ayn1 zamanda
fonksiyonlar acisindan da  katkist  oldugu

bildirilmistir (Hoeflich ve Meyer, 2017).

Inek siitinde bulunan IGF-1 yine inek siiti
proteinleri tarafindan insan sindirimi sirasinda
ortam pH’st veya sindirim enzimlerine karst
korunmakta ve béylece emilimi
gerceklesmektedir. Fazla miktarda siit tiketimi ile
setum IGF-1 miktarinda cocuklarda 9%20-30,

yetiskinlerde ise %10-20 diizeyinde artis oldugu
gozlenmistir (Kirovsk vd., 2021; Remaggi vd.,
2022).

Grenov vd.,, (2021) 4 hafta siireyle giinde 1 L siit
ve kolza tohumu (35 g protein icerecek miktarda)
tiketen 7-8 yaslarindaki saglkli ¢ocuklarin lineer
biytimesini arastirdiklart calismalarinin sonuglari
ve sunduklart genis literatir verileri dikkate
alindiginda, siit tiketimi ile kandaki IGF-1
seviyesinin — arttid, cocuklarda boy
uzunlugunun  artmast  ve  biyime  ile
iliskilendirildigi anlasilmaktadir. Tim bu sonuglar

bunun

IGF-T’in buyik olc¢ide sinditim  sisteminde
emildigini g&stermektedir.
Ancak, bu calismalarda denck tuketim

protokoliinde icilen siit miktarlarinin en az 1-1.5
L olmast calisma metodolojisi icin dogru bir
yaklasim iken, her yas icin 6nerilen giinlik stt ve
siit triinleri miktarlarindan  (TUBER, 2016;
Willett vd., 2019) cok fazla olmasi nedeniyle
sonuglarin dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

Calismalar stitteki IGF-1’in kompleks bir molekiil
veya proteine bagl olarak bulundugunu, biyolojik
olarak da ince bagirsaktan bu formda emildigini
gostermektedir.  Insan  sindirim  sisteminin
simtlasyonu ile keci siitl protein fraksiyonlarinin
in vitro sindiriminin  IGF-1 stabilitesi Uzerine
etkisini arastiran bir calisma, saf IGF-1 iceren
cozelti ile kiyaslanarak yapilmustir. Kegi siitinde
ve saf IGF-1 ¢6zeltisinde sindirim stresi uzadikca
IGF-1’de azalma oldugu, 1 saat sonra IGF-1
miktarinin saf ¢6zeltide %70, sutte ise %90
diizeyinde kaldigi bulunmustur. Sindirim siiresi 3-
4 saat uzadiginda, sitteki IGF-1 %060 diizeyinde
korunurken, bu deger saf ¢Ozelti i¢in 2 saat
sindirim sonrasi saptanmistir. Bu da saf haldeki
IGF-1'in sindirim kosullarina keci siitline gore
daha dayaniksiz oldugunu géstermektedir. Sitin
yapisindaki whey proteinin IGF-1’in enzimlere
karst hidrolizini kazein fraksiyonuna goére daha
fazla inhibe ettigi ve mide pH sinda (2.0, yemek
sonrast 4.0-5.0’a yiikselir) stabil kalmasini sagladigi
saptanmistir. Whey fraksiyonunda simiile edilmis
sinditim  kosullarinda  pepsin = ve  tripsin
aktiviteletini azaltabilen ve IGF-1'in bozulmasint
etkili bir sekilde 6nleyebilen bilesenler oldugu ve
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bunlarin ileri galismalar ile saptanmasi gerektigi
belirtilmistir (Zhang vd., 2018). Benzer sonuglar
IGF-1 peptitlerin bagirsaktaki terapatik etkisini
belitrlemek Uzere etiketlenmis IGF-1 ile beslenen
sicanlarda elde edilmistir. IGF-1’in midede ve
kolonda 6nemli 6l¢tide daha stabil kaldigt, ancak
duodenum ve ileumda cok hizli bir sekilde
parcalandigi  bulunmustur. Oral olarak alinan
IGF-T’in hizla proteoliz oldugu ancak kazein,
BSA (inek serum albiimini) ve laktoferrinin hem
mide hem de duedonum stvilarinda IGF-1 yapisal
bitinligini ve reseptdr baglama aktivitesini
korumada etkili oldugu vurgulanmugtir (Xian vd.,
1995). Park vd., (2020) diyabete bagl kiriklarin
tyilestirilmesinde iskelet kasinin yenilenmesi ve
kemik yogunlugunun arttiridmasi icin karacigerde
sentezlenen IGF-1 miktariin yeterli olmadigini
belirterek, disaridan takviye olarak hazirladiklart
insan IGF-1 iceren biyokapsiilleri oral yoldan
vermek izere farelere diyetine eklemislerdir.
Aragtiricilar bu sekilde IGF-1 biyoyararhhginda
yaklastk 3 kat artis saptamis ve bunun bitki
hicreleri  icine enkapsile edilen IGF-1'in
enkapsiile edilmemis forma gére midedeki
sindirim enzimlerinin hidrolizinden veya asir1
asidik pH’ dan korundugu icin gerceklestigini
belirtmislerdir.

Danimarkalr erkek cocuklar ile gerceklestirilen bir
calismada bir hafta boyunca ginde 1.5 L inek stti
tiketen c¢ocuklarda serum IGF miktarindaki
artisin benzer miktarda et proteini tiiketiminde
saptanmamast, stitteki IGF-1in sindirim sirasinda
baglt oldugu protein ile korundugu (Hoppe vd.,
2005) veya 6 aylik bebeklerde IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin formule sttlerdeki protein tiriine
gore degil, miktara gore (yiksek ve disik)
degistiginin (Rzehak vd., 2013) saptanmast daha
fazla galismaya gerek oldugunu ve yiksek dalli
zincirli amino asit alimu ile farkli mekanizmalarin
devreye girdigini gostermektedir. IGF-1 ile
zenginlestirilmis siitlerde veya beslenmelerinde
rekombinant biyime hormonu kullanilan inek
sutinde, IGF-1'in hayvanlarda ve insanlarda
biyoyararlanimi hakkindaki veriler eksiktir ve
tiiketilen stit Grtinlerindeki IGF-1 ne oranda kan
dolasim sistemine ulastigt henlz net degildir
(Sutariya vd., 2018).

BAZI GIDA ISLEME TEKNIKLERININ
IGF-1 UZERINE ETKISI

Siit isleme yontemlerinin siit hormonlari tizerine
etkisi ile ilgili cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Sit isleme sirasinda uygulanan homojenizasyon,
sterilizasyon,  puskirtmeli  kurutma  ve
fermantasyon islemlerinin inek sttindeki IGF-1
konsantrasyonu uzerine etkilerini arastiran bir
calismanin sonuglarina gore; ¢ig sttte 36 ng/ml.
olan IGF-1 konsantrasyonunun homojenizasyon
ve dondurarak kurutma ile cok az degistigi, 75-85
°C de 15 dakika uygulanan pastérizasyon sirasinda
%45 diizeyinde azalma oldugu, ancak en fazla

diizeyde  kaybin  fermantasyon  sirasinda
gerceklestigini ortaya koymustur. Fermantasyon
strasinda  Ozellikle laktik  asit  bakterilerinin

dogrudan IGF-1’1 azot kaynag olarak kullandigt
saptanmistir (Kang vd., 2000). Mann vd., (2020)
60 °C de 60 dakika streyle uygulanan
pastorizasyon islemi sirasinda inek
kolostrumunun IGF-1 iceriginde %10 bir azalma
oldugunu  bildirmislerdir. ~ Inek  siitiine
mikrofiltrasyon ve ultrafiltrasyon islemlerinin
uygulandiginda  IGF-1  diizeyinde  6nemli
azalmalar oldugu, buna IGF-1 dogal olarak stitte
proteine bagli olmasinin neden oldugu ve
filtrasyon sonrast katt kismin  IGF-1 ile
zenginlestirilmis bebek formiillerinde kullanilmak
tzere uygun oldugu bildirilmistir (Ollikainen ve
Muuronen, 2013). Elfstrand vd., (2002) yag1
alinmis kolostrumda IGF-1 miktarint 190 ng/mL
olarak saptarken, uygulanan pastorizasyon,
pastorizasyon sonrast filtrasyon ve dondurarak
kurutma islemleri sonrasinda bu  degerin
saptanmadigini,  pastérizasyon ve mekanik
islemlerin IGF-1 tzerinde azaltict etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Ik 6 saatte toplanan kolostrumun
-20 °C de 2 ay sureyle depolanmast da IGF-1
iceriginde %32 lik bir azalmaya neden olmustur.
Kolostrumdan yag, laktoz ve kazein gibi bilesenler
uzaklastirddiginda IGF-1'de daha fazla kayip
olmustur, bu bilesenlerin islemler sirasinda IGF-
1’1 korudugu belirtilmistir. Yun vd., (2007) farkl
sicaklik ~ (65-90 °C) uygulamalarinda inek
kolostrtumundan ekstrakte edilmis IGF-1 in
termal  stabilitesini whey proteinleri, alfa-
laktalbumin, beta-laktoglobulin ve laktoferrinden
daha yiiksek saptamuglardur.
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Ancak, benzer sonuclarin elde edildigi
calismalarda Ornegin  bebek mamast dretimi
sirasinda uygulanan yiiksek sicakliktaki 1s1l islemin
(121 °C, 5 dakika) denatiirasyona neden oldugu ve
analiz (radioimmunoassay) sirasinda kullanilan
antikorlar tarafindan taninmadig bildirilmistir, bu
nedenle  metodolojik  hatali  veriler  elde
edilebilecegi bildirilmistir (Kang vd., 20006, Kilic-
Akyillmaz vd., 2022). Keci sitine uygulanan
pastorizasyon, UHT, fermantasyon islemlerinin
IGF-1 Uzerine etkisinin arastiran bir bagka
calismada UHT uygulamanin (137 °C, 2 sn)
pastorizasyondan (72 °C, 15 sn) daha fazla IGF-1

iceriginde azalmaya, fermantasyonun Onemli
duzeyde azalmaya neden olurken,
homojenizasyonun  hicbir  etkisi  olmadigint

gostermistir (Xu vd., 2017). Benzer olarak,
Ollikainen ve Riihimiki (2012) calismalarinda
UHT sicakliklarinin = sttteki, IGF miktarinda
azalmaya (%0-18) neden oldugunu ancak bir
taraftan da isisal islem sirasinda denatiire olan
beta-laktagolbilinin IGF tayininde uygulanan
immuno analizi interfere ettigi icin IGF-1’in
dustik saptandigini  aciklamuglardir. Isd  islem
goérmemis sttlerde IGF-1 latent formda proteine
baglidir ve site UHT uygulamalari ile immuno
kimyasal analize diren¢li IGF-1
olugsmast ve bu form kazein fraksiyonunda yer
almasiyla, bu IGF-1 konsantrasyonu whey ve
kazein  fraksiyonlarindaki  protein  basina
hesaplandiginda teknik acidan énem kazanir. Inek
sutd tiketimi ile alman IGF-1 in potansiyel
biyoaktivitesinin alinan miktarin yani sira 6rnegin
wsisal, islemlere bagh olarak  degisebilecek
proteomik Ozellikleri ile de degerlendirilmesi
gerekir (Mann vd., 2020). Bu tarih itibariyle kisitlt
calisma verileri ve henlz genis kapsaml
proteomik verilerin olmayist bu konuda yapilacak
tartismalart kisitlamaktadir.

formunun

SONUC

Avrupa Gida ve Guvenligi Otoritesi (EFSA,
European Food and Safety Authority) bilimsel
komitesinin gidalarin risk-fayda degerlendirmesi
ilgili panel gbrist, belitli bir gida veya gida
bilesenine kalmanin  (veya
kalmamanin) insan saghgl tzerine yararlarini ve
risklerini saptamayt ve bunlart karsilastirilabilir
Olcimler ile bitlestirmeyi amaclayarak karar

maruz maruz

vermeyi destekleyen bir yaklasim olmast gerektigi
tzerinedir. Tek bir gida maddesinin veya tek bir
gida bileseninin alimi ile olumlu ve olumsuz saglik
etkileri, ayni poptlasyon icinde eszamanlt olarak
ortaya c¢ikabilir. Bu, olumsuz etkilere yonelik
herhangi bir eyleminin aynt zamanda faydalt
etkilerin derecesini de etkiledigi veya tersi
anlamina da gelir. Bu nedenle saglk izerine
kiyaslanabilir risk-fayda degetlendirmeleri icin
beslenme, toksikoloji, mikrobiyoloji, kimya ve
epidemiyolojisi  bilgilerinin  bitlnlestirilmesi
gerekmektedir (Assun¢iao vd., 2019). IGF-1,
normal biiyime ve gelisme icin gerekli olan
buyiimeyi tesvik etme siirecinde 6nemli bir rol
oynar. Siit tiiketiminin serum IGF-1 seviyesini
yukselttigi ile ilgili calismalar olast potansiyel
metabolik mekanizmalart kismen
aciklayabilmektedir. Stt tiketimi ile IGF-1 ve
farklt kanserler arasindaki iliskiyi destekleyen
cesitli calismalar oldugu gibi bu bulgularla celisen
calismalar da mevcuttur. Bununla birlikte, cesitli
aragtirmacilar, giicli bir kesin korelasyon kurmak
icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ olduguna dikkat
cekmektedirler. Bu c¢alismalarda bireyin IGF
tretme kapasitelerindeki dogal varyasyonun
dikkate alinmast gereken 6nemli bir faktordir.
Cunkd stit tiketmeyen ancak ¢ok yitksek derecede
IGF-1 iretim kapasitesine sahip bireyler oldugu
ve bu calismalara dahil edilmesinin yaniltict
olacagi aciktir. Bu calismalarda 6nemli diger
yaklasimlarda optimum beslenme ¢ergevesinde
tiketilmesi onerilen gida gruplari, gidalar ve
porsiyon miktarlarinin dikkate alinmast ve diyetin

diger  bilesenlerinin  etkilerinin = gz  ardi
edilmemesidir.
CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazatlarin, baska kisiler ve/veya kurumlar ile ¢ikar
catismast bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

Tim  yazarlar  makalenin  yapilmasinda,
yazilmasinda ve yaymlanmasinda esit katks
saglamuslardir. Makalenin hazirlanmasinda bagka
kisi ve/veya kurumlarin katkist yoktur.
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