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ÖZ 
Tüm memeli sütlerinde farklı miktarlarda bulunan insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) yenidoğan için 
büyüme gen sinyalizasyon sisteminin başlıca düzenleyicisidir. Önemli bir anabolik hormon olan IGF-1’in 
temel biyolojik fonksiyonları hücre metabolizmasının düzenlenmesi, büyüme, hücre çoğalması ve programlı 
hücre ölümüdür. Serumdaki IGF-1’in seviyesi ile insan sağlığı üzerine olumlu ve olumsuz etkilerini veya 
hastalık risklerini ortaya koyan çalışmalar bulunmaktadır. Serum IGF-1 seviyesindeki azalma, kalp-damar 
hastalıkları, kalp otofaji, hipertansiyon, sarkopeni, sinir sistemi hastalıkları ve tip 2 diyabet riskleri ile 
ilişkilendirilirken, yüksek IGF-1 miktarı prostat, menopoz öncesi meme ve kolerektal kanserlerle ve yaşam 
süresinin kısalmasıyla bağlantılı bulunmaktadır. IGF-1’in Alzheimer, demans, Parkinson hastalıklarından 
koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir.  Sistematik derlemeler ve meta analiz çalışmaları incelendiğinde, süt 
tüketiminin IGF-1 seviyesi ve sağlık üzerine etkileri ile ilgili daha tutarlı sonuçlar elde etmek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç olduğu anlaşılmaktadır. Ayrıca sütteki IGF-1’in miktar olarak ve moleküler düzeyde, süte 
uygulanan ısısal olan veya olmayan işlemlerden ve sindirimden nasıl etkilendiğine dair çalışmalar yetersizdir.  
Anahtar kelimeler: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), in vitro sindirim, biyoyararlılık, süt tüketimi 
 

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. 
Keywords: Insulin-like growth factor-1 (IGF-1), in vitro digestion, bioavailability, milk consumption 
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GİRİŞ 
Tüm memeli sütleri protein karbonhidrat lipit gibi 
makro besin ögelerini, vitamin ve mineral gibi 
mikro besin öğelerini ve bunların yanı sıra 
prostoglandin F2alfa ve E, insulin ve lactoferrin 
(Lf) gibi biyoaktif bileşikleri ve büyüme 
hormonlarını içermektedir. Büyüme hormonları, 
insülin benzeri büyüme faktörü 1 ve 2 (Insulin-
like growth factor, IGF-1 ve IGF-2), IGF 
bağlayan proteinleri (IGFBPs), epidermal büyüme 
faktörlerini (EGF) ve dönüştürücü büyüme 
faktörünü (Transforming Growth Factor, TGF-
Beta) içerir (Kim ve Yi 2020; Panuganti vd., 2021; 
Lee vd., 2022).  
 
Bu bileşiklerin konsantrasyonları ağız sütünde 
(kolostrum) yüksek iken laktasyon ile normal 
seviyelere iner. Kolostrumda IGF-1 miktarı 
oldukça farklılık gösterebilir, doğumdan 2 hafta 
öncesi 1158 ng/mL iken doğumdan 49 gün sonra 
2 ng/mL seviyelerine düşmüştür (Kang vd., 
2006). İlk 6 saatte toplanan inek kolostrumun 
IGF-1 konsantrasyonunu 870 ng/mL iken, 11-20 
saat sonra %44’lük bir azalma olduğu, 31-80 saat 
sonra bu değerin 150 ng/mL’de (başlangıç 
konsantrasyonunun %16’sı) sabit kaldığı 
saptanmıştır. Bu seviyelerdeki IGF 
konsantrasyonu özellikle yeni doğmuş bebeklerin 
gelişiminde veya prematüre bebeklerde tedavi 
edici rol oynamaktadır (Elfstrand vd., 2002; Lee 
vd., 2022, Upners vd., 2022). İnek sütlerindeki 
IGF-1 miktarları farklılık göstermektedir. IGF-1 
miktarı, 409 inekten sağlanan sütlerde ortalama 
2.6 ng/mL olarak 1.27-8.1 ng/mL aralığında 
bildirilirken, bir başka çalışmada ortalama 
1.1ng/mL olarak saptanmıştır (Ollikainen ve 
Riihimäki, 2012, Ollikainen ve Muuronen, 2013). 
En son yapılan bir çalışmada, on bir farklı 
teknolojik işleme tabi tutularak (yağsız, yarım 
yağlı, pastörize, sterilize, mikrofiltrasyon vb.) elde 
edilen süt örneklerinde IGF-1 konsantrasyonları 
ortalama 57.0±0.2 olarak, 11,2±0,3 ng/mL ila 
346±8 ng/mL arasındaki geniş bir aralıkta 
saptanmıştır. En yüksek IGF-1 miktarı taze tam 
yağlı süt örneklerinde bulunurken, sütün protein 
içeriği ile IGF-1 konsantrasyonu arasında anlamlı 
bir ilişki bulunamamıştır (Remaggi vd., 2022) 
 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) molekül 
yapısı insüline çok benzeyen ve 7.5 kDA ağırlıkta 
büyük oranda karaciğerde üretilen küçük bir 
polipeptitdir. Memeliler yapısal olarak birbirine 
oldukça benzeyen IGF-1 üretirler, insan ve inek 
yapılarındaki IGF-1’ler aynı amino asit dizilişine 
sahiptirler. IGF-1 aktivitesini birçok hücrenin 
membranında bulunan reseptör proteinlere 
bağlanarak gerçekleştirir (Watling vd., 2021). IGF 
6 tane reseptör proteine sahiptir. Serum ve sütte 
en fazla bulunan IGF protein-3 dür (IGFFBP-3). 
IGF-1, IGF protein reseptörleri yoluyla protein 
sentezini sağlayarak hücre sayılarında ve 
büyüklüklerinde artışı, farklılaşmayı ve 
metabolizmayı düzenler (Kang vd., 2006). IGF-
1’in IGF reseptör proteine bağlanma oranı, 
bağlanmamış IGF-1’in biyoyarayışlılığı hakkında 
bilgi veren bir indikatördür (Rzehak vd., 2013).  
 
İNSAN YAŞAMINDA IGF-1’in ÖNEMİ 
Önemli bir anabolik hormon olan IGF-1 büyüme 
için gen sinyalizasyon sisteminin başlıca 
düzenleyicisidir. IGF-1’in temel biyolojik 
fonksiyonları hücre metabolizmasının 
düzenlenmesi, büyüme, hücre çoğalması ve 
programlı hücre ölümüdür (apoptosis). Doğal 
olarak yenidoğanda ve çocuklarda büyüme ve 
gelişmeyi sağlarken, yetişkinlerde anabolik 
özellikler gösterir. IGF-1 fonksiyonlarındaki 
bozukluklar sağlık üzerine olumsuz etkilere neden 
olur. Son çalışmalar IGF-1 seviyesi yüksek anne 
sütü ile beslenen bebeklerde istatistiksel olarak 
anlamlı kilo artışı olduğunu göstermektedir. 
Bununla birlikte, anne sütü IGF-1 
konsantrasyonları ile bebeklerin kilo alımı 
arasındaki ilişkiye ilişkin literatürdeki sonuçlar 
hala uyumsuzdur. Bazı verilerle ilgili olarak 
bulunan tutarsızlık, yaşamın ilk yıllarında bebeğin 
vücut kompozisyonunu etkileyebilecek çeşitli ve 
farklı faktörlerin varlığını ortaya koymaktadır. Bu 
nedenle, daha tutarlı sonuçlar elde etmek için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (Vizzari vd., 2021).  
 
IGF-1’in insan sağlığı üzerine olumlu ve olumsuz 
etkilerini ortaya koyan çalışmalar (Kirovsky vd., 
2021), serum IGF-1 seviyesindeki azalmayı kalp-
damar hastalıkları, kalp otofaji, hipertansiyon, 
sarkopeni, sinir sistemi hastalıkları ve tip 2 diyabet 
riskleri ile ilişkilendirilmektedir (Lewitt ve Boyd, 
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2019; Givens 2020; Guijarro vd., 2021; Panuganti 
vd., 2021). Aynı zamanda Alzheimer, demans, 
Parkinson hastalıklarından koruyucu etkisi olduğu 
bilinmektedir (Kirovsky vd., 2021). Diğer 
taraftan, yüksek IGF-1 miktarı sadece akromegali 
ile değil, aynı zamanda prostat, menopoz öncesi 
meme ve kolorektal kanserlerle ve yaşam 
süresinin kısalmasıyla bağlantılı bulunmaktadır 
(Clatici vd., 2018; Sutariya vd., 2018; Guijarro vd., 
2021; Guo vd., 2021). Ancak, IGF-1’in kanser 
gelişimini desteklediğine dair veriler hayvan (sıçan 
ve fare) ve hücre kültürü çalışmalarından elde 
edilmiştir, insanlarda aynı etkiyi gösterip 
göstermediği henüz tam anlamıyla açıklığa 
kavuşmamıştır (Kirovsky vd., 2021). Gittikçe 
ilerleyen ve dönüşümsüz olarak fizyolojik 
fonksiyonların zamanla kaybedilmesi olarak 
tanımlanan yaşlanma süreci IGF-1 gibi anabolik 
hormonların seviyesinin gittikçe azalması ile ilişkili 
bulunmuştur. Tüm bu nedenler ile optimum 
seviyelerde IGF-1 sirkülasyonu sağlık için 
yaşamsal bir önemdedir (Tang vd., 2017; Tunç 

vd., 2021). Kan dolaşımındaki IGF-1 seviyesinin 
doğal değişkenliği genetik olarak kalıtsal olsa da 
beslenme alışkanlıkları, diyetin bileşenleri ve 
fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı faktörleri 
tarafından da modüle edilmektedir (Kang vd., 
2006, Kord-Varkaneh vd., 2020). Endokrin 
sistemin bir parçası olarak IGF-1’in çevresel 
ipuçlarına uyum sağlayarak biyolojik yanıtlara 
dönüştürme potansiyeli vardır. İnsan yaşamında 
IGF-1’in etkileri Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir. 
IGF-1’in doğrudan oksidatif stres, doğum sonrası 
büyüme hızı ve doğurganlık ile pozitif, ergenlik 
yaşı ile negatif olarak ilişkili olduğu görülmektedir 
(Pardede vd., 2021). Ayrıca IGF-1’in yenidoğan 
döneminden yaşamın sonuna kadar vücut ağırlığı, 
boy, erken ergenlik ve ileri yaşlarda çeşitli 
kanserlerin görülme sıklığıyla ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur (Şekil 2). Ancak bu 
ilişkinin yüksek miktardaki IGF-1 
konsantrasyonlarına bağlı olduğu göz ardı 
edilmemelidir. 

  

 
 

Şekil 1. IGF-1’in yaşam parametreleriyle ilişkisi (Wiley, 2018). 
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Şekil 2. Yaşam boyunca IGF-1’in etkileri 
 
BESLENMENİN VE SÜT TÜKETİMİNİN 
KANDAKİ IGF-1 MİKTARI ÜZERİNE 
ETKİSİ  
Protein, diyette yer alan ve vücudun birçok 
fonksiyonu için gerekli olan bir besin öğesidir.  
Son yıllarda yüksek hayvansal protein ve düşük 
bitkisel protein ile beslenmenin çeşitli kronik 
hastalıklarla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
yayımlanmıştır. Ayrıca hayvansal ve bitkisel 
protein tüketiminin IGF-1 düzeylerini etkileme 
bakımından aralarında bir fark olup olmadığı 
üzerinde durulan araştırma sorularından biridir 
(Lee vd., 2022). Schüler vd., (2021) isokalorik 
diyet (enerjinin %30’u hayvansal veya bitkisel 
proteinden, %30’u yağdan ve %40’ı 
karbonhidrattan sağlanan diyet) tüketen 37 tip-2 
diyabet hastasında hayvansal protein tüketimi ile 
bitkisel protein tüketiminin IGF-1 ve IGF 
bağlayan proteinler olan IGFBP-1 ve IGFBP-2 
üzerine farklı etkilerinin olup olmadığını 
araştırmışlardır. Her iki diyetin IGF-1’de artışa 
neden olduğu ve bu artışın benzer olduğunu 
saptamışlardır. Bu sonuç IGF-1’deki artışın 
hayvansal ve bitkisel proteinlerdeki farklı amino 
asit örüntüsü ile ilişkili olmadığını göstermiştir. 
Ayrıca her iki diyet IGFBP-1 ve IGFBP-2 

üzerinde benzer etkiye neden olmuştur. Lee vd., 
(2022) Nurses’ Health Study and Health 
Professionals Follow-up Study araştırmasına 
katılmış olan 14709 katılımcının kan örnekleri ve 
detaylı gıda tüketim sıklığı anketi ile alınan 
tüketimlerinin analizine dayalı olarak hayvansal 
protein tüketimi ile insülin ve IGF-1 miktarları 
arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Toplam 
enerjinin yüzdesi olarak hayvansal ve bitkisel 
protein tüketimi için medyan değerleri (%5-95 
persentil) sırasıyla %13 (%8-19) ve %5 (%4-7) 
olarak saptanmıştır. Yüksek miktarda hayvansal 
protein tüketiminin IGF-1 konsantrasyonunda 
artışa, IGFBP-2 ve IGFBP-1 
konsantrasyonlarında azalmaya neden olduğu 
saptanmıştır. Hayvansal protein tüketimi 
açısından en düşük 1/5’lik dilimde olanlar (41.6 g 
hayvansal protein/gün) ile en yüksek 1/5’lik 
dilimde olanlar (76.8 g hayvansal protein/gün) 
kıyaslandığında, en yüksek 1/5’lik dilimde 
olanlarda IGF-1 konsantrasyonunun yüksek 
(%5.3) ve IGFBP-2 ve IGFBP-1 
konsantrasyonlarının düşük olduğu saptanmıştır. 
Ancak hayvansal protein tüketimi ile C-peptit 
insülin ve IGFBP-3 arasında bir ilişki 
saptanmamıştır. Araştırıcılar ayrıca hayvansal 
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protein kaynağı olarak et ve et dışındaki hayvansal 
proteinlerin IGF-1 üzerine etkisini araştırmışlar 
ve yüksek miktarda et proteini tüketimi ile IGF-1 
miktarının yüksek, IGFBP-1 ve IGFBP-2 
miktarlarının düşük, oysa yüksek miktarda et 
olmayan hayvansal protein kaynaklarının tüketimi 
ile yüksek IGF-1 ve IGFBP-1, düşük C-peptit 
saptandığını bildirmişlerdir. Benzer sonuçlar 
bitkisel protein tüketimi için de elde edilmiştir. 
Bitkisel protein tüketimi açısından en düşük 
1/5’lik dilimde olanlar (18.3 g bitkisel 
protein/gün) ile en yüksek 1/5’lik dilimde olanlar 
(30.7 g bitkisel protein/gün) kıyaslandığında, en 
yüksek 1/5’lik dilimde olanlarda yüksek IGF-1 ve 
IGFBP-1 konsantrasyonları ile düşük C-peptit 
konsantrasyonu saptanmıştır. Bitkisel proteinin 
hayvansal protein ile ikamesi ise daha düşük 
IGFBP-1 konsantrasyonu ile ilişkilendirilmiştir. 
 
Bir başka çalışmada 12 hafta boyunca günde 20 g 
peynir altı suyu proteini tüketen kolej 
öğrencilerinde kandaki IGF-1 miktarının %48 
düzeyinde arttığı belirlenmiştir (Shalaby, 2018).  
Diyetteki yüksek miktarda proteinin sistemde 
dolaşan IGF miktarının yükselmesine neden 
olduğu, ancak dolaşımdaki IGF-1 miktarı ile farklı 
protein kaynaklarının veya protein miktarının 
etkisi arasındaki ilişkinin tam olarak ne olduğuna 
ilişkin çalışmalar yeterli değildir. Diyetteki 
hayvansal protein kaynaklarından özellikle süt 
ürünlerindeki IGF-1’in insan sindirimi sırasındaki 
davranışı henüz çok detaylı çalışılmamıştır. 
Serumdaki IGF miktarı ile diyetteki hayvansal 
protein kaynağı ve kalsiyum minerali alımı 
arasında pozitif bir ilişki olduğunu ortaya koyan 
çalışmalar, aynı zamanda IGF’nin bağlandığı 
proteinlerin biyoyarayışlılığını önemli ölçüde 
belirlediğini bildirmektedir (Crowe vd., 2009). 
Yüksek serum IGF konsantrasyonu ile meme, 
kolon ve prostat kanserleri oluşum riski ile 
arasında ilişkiyi, bunun yanı sıra kemik 
yoğunluğunu arttırıcı ve kemik kırıkları riskini 
azaltıcı etkisini ortaya koyan çalışmalar, 
sirkülasyondaki IGF-1 miktarını etkileyen 
faktörlerin saptanması ve bu faktörlerin modifiye 
edilip edilemeyeceğinin belirlenmesinin hastalık 
risklerinin azaltılması açısından önemli olduğunu 
bildirmektedir (Watling vd., 2021).  
 

Crowe vd., (2009)’in gerçekleştirdikleri dokuz 
Avrupa ülkesini kapsayan diyet ile serum IGF-1 
konsantrasyonu arasındaki ilişkinin kanser ve 
beslenmeye yönelik prospektif araştırması ve 
Watling vd. (2021)’in İngiliz halkı üzerine 
gerçekleştirdikleri diyetteki protein ve diğer 
makrobesin öğelerinin kandaki IGF-1 üzerine 
etkisi üzerine yapılan çalışma sonuçları geniş 
örnekleme dayanan çalışmalardır.  Her iki 
çalışmada da elde edilen benzer sonuçlar 
değerlendirildiğinde; süt ürünlerinden alınan 
protein ve kalsiyum ile serumdaki IGF-1 
miktarındaki artışın sebebi ile ilgili birkaç 
mekanizma bildirilmektedir. Bunlar, süt 
proteininde belirli konsantrasyonlarda bulunan 
spesifik zorunlu amino asitlerin hepatik IGF-1 
gen ekspresyonunu yükselterek sentezine neden 
olmaları (Crowe vd., 2009; Kirovski vd., 2021) 
veya IGF-1'in dolaşımdan temizlenmesini 
azaltarak IGF-1 konsantrasyonunu yüksek 
kalmasıdır. Alternatif olarak, serumdaki IGF-1 
miktarı ile süt ürünlerinden sağlanan protein 
arasındaki pozitif ilişkiyi yönlendiren, inek 
sütündeki IGF-1 veya büyüme hormonu gibi 
başka bir bileşen olabilir. Daha önceki hayvan 
modellerinden elde edilen kanıtlar, inek sütünde 
bulunan IGF-1'in iyi emilmediğini göstermekle 
birlikte; yeni bulgular, denek hayvanlarının I-
etiketli IGF-1 ile beslendiğinde, kan dolaşımdaki 
etiketli IGF-1 konsantrasyonlarında küçük ama 
biyolojik olarak anlamlı artışlar olduğunu 
göstermektedir (Zhang vd., 2018; Ventura vd., 
2020). 
 
Diyetteki kalsiyumun IGF-1 konsantrasyonunu 
yükseltmedeki rolünü destekleyen kanıtlar vardır. 
Ancak, süt serumdaki IGF-1 yükselmesine neden 
olabilecek protein ve kalsiyum değişkenlerini 
birlikte içerdiği için bu değişkenlerin hangisinin 
etkili olduğunu ayırt etmek güçtür. Bu konudaki 
açıklama ise sütte serum IGF-1 
konsantrasyonunu artıran başka bileşenler olduğu 
üzerinedir, çünkü süt olmayan kaynaklardan 
alınan protein ve kalsiyum IGF-1 üzerine böyle 
bir etki göstermemektedir. Ayrıca kalsiyum 
destekleri alındığında IGF-1 seviyesini arttırdığına 
dair çok az kanıt vardır. Süt proteini veya kalsiyum 
alımı ile IGF-1 konsantrasyonları arasındaki 
pozitif ilişkiye ve makul biyolojik mekanizmalara 
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rağmen, süt veya süt tüketimini veya kalsiyum 
alımını azaltmanın serum IGF-1 ve IGFBP 
konsantrasyonları üzerindeki etkisi test 
edilmemiştir. Ayrıca süt proteini alımı ile kalsiyum 
ve IGFBP-2 serum konsantrasyonları arasında 
ters bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır. Ek olarak IGF 1’in farklı 
mekanizmalarla kalsiyumun emilimini arttırdığı 
gösterilmiştir (Crowe vd., 2009; Watling vd., 2021; 
Wawrzyniak ve Suliburska, 2021).  Benzer 
bulgular diyetin D vitamini ve likopence zengin 
olduğu zaman veya destek olarak kullanıldıkları 
zaman da saptanmıştır.  Likopence zengin 
gıdaların serumdaki IGF miktarını azalttığı veya 
artırdığına ilişkin çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 
Destek olarak likopen alımında serumdaki IGF 
bağlayan protein 3 (IGFBP-3) seviyesinin oldukça 
arttığını ancak IGF seviyesinin değişmediği, aynı 
zamanda likopence zengin gıda tüketimi ile 
serumdaki IGF-1 seviyesi ile ve/veya onun 
(IGFBP-3) ile molar oranı arasında negatif bir 
ilişki olduğu bildirilmektedir (Xie ve Yang, 2021).  
Yine, bazı çalışmalar D vitaminin karaciğerde 
IGF-1 sentezini arttırdığını, D vitamini desteğinin 
bu durumda önemli etkisi olabileceğini 
göstermiştir. Ancak, meta analiz ve sistematik 
derlenmiş çalışmalar, D vitamini ile IGF-1 
konsantrasyonunu arasındaki korelasyona ilişkin 
uyumsuz sonuçları ve D vitamininin gıdalar ile 
veya destek olarak alındığındaki dozu ve sürenin 
etkileyen faktörler olduğunu bildirmektedir 
(Kord-Varkaneh vd., 2020). 
 
Watling vd (2021) 11.815 katılımcı ile 
gerçekleştirdikleri çalışmada 24 saatlik diyet 
kayıtları ile başlangıçta ölçülen serum IGF-1 
konsantrasyonları arasındaki ilişki araştırılmıştır. 
Katılımcıların yüksek serum IGF değerleri ile 
diyetteki toplam protein, hayvansal protein ve süt 
ve ürünlerinden (süt ve yoğurt) gelen protein 
miktarları arasındaki pozitif ilişki diyetin diğer 
makro besin öğeleri, lif, alkol alımlarına göre daha 
yüksek bulunmuştur. Diyetteki yağ alımı ve peynir 
tüketimi ile serum IGF miktarı arasında ise bir 
ilişki saptanmamıştır. Sütte ve yoğurtta bulunan 
whey proteinde bulunan dallanmış zincirli amino 
asitlerin (lösin, izolösin ve valin) kan dolaşım 
sistemine peynirde bulunan kazein proteinindeki 
amino asitlere kıyasla daha hızlı absorbe olması 

daha yüksek serum IGF konsantrasyonu ile 
açıklanırken, zorunlu amino asitlerden triptofanın 
süt ürünleri ile alınması ile karaciğerde IGF-1 
geninin düzenlenmesi ve sinyalizasyon ile 
karaciğerde IGF-1 sentezinin arttığı da potansiyel 
mekanizmalardan bir diğeridir. Bu çalışmada 
araştırıcılar metodolojik olarak uygulamada 
karşılaştıkları sınırlamaların dikkate alındığında 
daha detaylı çalışmalara gereksinim olduğunu 
bildirmişlerdir (Watling vd., 2021).  
 
Süt tüketimi ve buna bağlı olarak insanda iskelet 
gelişimi ilişkisi yakın zamana kadar sütün içerdiği 
kalsiyum minerali ile ilişkilendirilmiştir. Ancak 
çalışmalar kalsiyum tüketiminin tek başına boy 
uzaması ile ilişkilendirilmeyeceğini göstermiştir. 
Bir meta analiz çalışması kalsiyum desteğinin 
kemik yoğunluğu üzerine etkili olduğunu ancak 
kırık riskini azaltmadığını göstermiştir (Tai vd., 
2015). Ayrıca süt tüketiminin insan ömrü boyunca 
sistemik dolaşımda ve serumda yüksek IGF-1 
konsantrasyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(Young vd., 2012; Harrison vd., 2017). Süt 
tüketimindeki 3 porsiyonluk artış dolaşımdaki 
serbest IGF-1 miktarında %18.6 artışa neden 
olmuştur. Başlıca inek sütü proteinlerinin IGF-1 
ve insülin sinyalini stimüle ettiği gösterilmiştir. 
Dolaşımdaki IGF-1’in kazeinden, insülindeki 
artışın ise peynir altı suyu proteinlerinden 
kaynaklandığı bildirilmiştir. Domuz ve inek 
sütlerindeki IGF-1’in yenidoğanın gastrointestinal 
bölgesindeki büyüme ve gelişmeyi desteklediği ve 
laktaz aktivitesini stimüle ettiği gösterilmiştir. 
Bağırsaklarda kanıtlanmış en belirgin etkileri kas 
gelişimi, ince bağırsağın distal bölgesi ve kolon 
üzerine olmakla birlikte bağırsağın olgunlaşması 
ve besin öğelerinin transportu gibi pozitif etkileri 
de gösterilmiştir. IGF-1 bileşiklerinin amino asit 
sekansı memeliler arasında yüksek oranda 
korunur ve insan ve inek için özdeştir. Süt ve süt 
ürünleri tüketimi ile dolaşımdaki IGF-1 arasındaki 
ilişkiyi araştıran çalışmalar peynir ve yoğurt gibi 
süt ürünleri tüketimi ile dolaşımdaki IGF-1 veya 
büyüme indisleri ve gelişme arasında hiç ya da çok 
zayıf bir ilişki olduğunu göstermiştir (Wiley vd., 
2018; Wiley, 2018). Bebeklik döneminde anne 
sütü veya bebek mamaları ile beslenen 
bebeklerdeki IGF-1 düzeyleri karşılaştırıldığında, 
anne sütü ile beslenenlerdeki IGF-1 düzeylerinin 
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çok daha düşük olduğu görülmüştür (Ong vd., 
2002). Yağsız inek sütü ile beslenen bebeklerde ise 
mamayla beslenenlere göre çok daha yüksek IGF-
1 saptanmıştır (Larnkjaer vd., 2009).  
 
IGF-1’in BİYOYARAYIŞLILIĞI  
IGF sistemi ve süt tüketimi arasındaki ilişki 
açısından kilit soru sütte bulunan IGF 
bileşiklerinin bağırsaklarda emilip, IGF 
bileşiklerinin sistematik konsantrasyonuna katkı 
sağlayıp sağlamayacağıdır. Teorik olarak bu 
mümkün olmakla birlikte birçok çalışmada IGF-
1’in orogastrik emiliminin sistemik IGF-1 
konsantrasyonuna katkı sağlayacak kadar yüksek 
olmadığı gösterilmiştir. Süt tüketiminin sistemik 
IGF konsantrasyonunu indirekt mekanizmalarla 
artırabileceği öne sürülmüştür. Bu 
mekanizmalardan bir tanesi süt proteinlerinde 
bulunan dallanmış amino asitlerin varlığı ile 
ilişkilendirilmiştir (Hoeflich ve Meyer, 2017). Bir 
diğer soru ise intestinal sistemin gelişiminde IGF 
bileşiklerinin etkisinin olup olmadığıdır. Birçok 
çalışmanın sonuçları IGF bileşikleri ve IGFB’lerin 
ince bağırsak sistemin gelişiminde katkısı 
olduğunu göstermiştir. Yenidoğan buzağılarda 
gastro-intestinal sistem (GIS) üzerine IGF-1’in 
etkisinin araştırıldığı bir çalışmada; parenteral 
IGF-1 uygulamalarının mukozal, submukozal ve 
muskularis kalınlığını artırdığı, GIS’in 
boylamasına ve kesitsel gelişimini artırdığı, 
sodyum emilimini ve sodyum bağımlı besin öğesi 
(glukoz) absorpsiyonunu artırdığı saptanmıştır. 
Yavru domuzların beslendiği formülasyona 
rekombinant insan IGF-1 eklenmesinin ince 
bağırsaktaki villusun gelişimini, laktaz aktivitesini 
ve laktaz mRNA ekspresyonunu artırdığı 
saptanmıştır (Blum ve Baumrucker, 2008). 
Özellikle yenidoğanda doğumdan kısa bir süre 
sonra intestinal bölgenin gelişimi üzerinde sadece 
morfolojik olarak değil, aynı zamanda 
fonksiyonlar açısından da katkısı olduğu 
bildirilmiştir (Hoeflich ve Meyer, 2017). 
 
İnek sütünde bulunan IGF-1 yine inek sütü 
proteinleri tarafından insan sindirimi sırasında 
ortam pH’sı veya sindirim enzimlerine karşı 
korunmakta ve böylece emilimi 
gerçekleşmektedir. Fazla miktarda süt tüketimi ile 
serum IGF-1 miktarında çocuklarda %20-30, 

yetişkinlerde ise %10-20 düzeyinde artış olduğu 
gözlenmiştir (Kirovsk vd., 2021; Remaggi vd., 
2022).  
 
Grenov vd., (2021) 4 hafta süreyle günde 1 L süt 
ve kolza tohumu (35 g protein içerecek miktarda) 
tüketen 7-8 yaşlarındaki sağlıklı çocukların lineer 
büyümesini araştırdıkları çalışmalarının sonuçları 
ve sundukları geniş literatür verileri dikkate 
alındığında, süt tüketimi ile kandaki IGF-1 
seviyesinin arttığı, bunun çocuklarda boy 
uzunluğunun artması ve büyüme ile 
ilişkilendirildiği anlaşılmaktadır. Tüm bu sonuçlar 
IGF-1’in büyük ölçüde sindirim sisteminde 
emildiğini göstermektedir.   
 
Ancak, bu çalışmalarda denek tüketim 
protokolünde içilen süt miktarlarının en az 1-1.5 
L olması çalışma metodolojisi için doğru bir 
yaklaşım iken, her yaş için önerilen günlük süt ve 
süt ürünleri miktarlarından (TÜBER, 2016; 
Willett vd., 2019) çok fazla olması nedeniyle 
sonuçların dikkatle değerlendirilmesi gerekir.  
 
Çalışmalar sütteki IGF-1’in kompleks bir molekül 
veya proteine bağlı olarak bulunduğunu, biyolojik 
olarak da ince bağırsaktan bu formda emildiğini 
göstermektedir. İnsan sindirim sisteminin 
simülasyonu ile keçi sütü protein fraksiyonlarının 
in vitro sindiriminin IGF-1 stabilitesi üzerine 
etkisini araştıran bir çalışma, saf IGF-1 içeren 
çözelti ile kıyaslanarak yapılmıştır. Keçi sütünde 
ve saf IGF-1 çözeltisinde sindirim süresi uzadıkça 
IGF-1’de azalma olduğu, 1 saat sonra IGF-1 
miktarının saf çözeltide %70, sütte ise %90 
düzeyinde kaldığı bulunmuştur. Sindirim süresi 3-
4 saat uzadığında, sütteki IGF-1 %60 düzeyinde 
korunurken, bu değer saf çözelti için 2 saat 
sindirim sonrası saptanmıştır. Bu da saf haldeki 
IGF-1’in sindirim koşullarına keçi sütüne göre 
daha dayanıksız olduğunu göstermektedir. Sütün 
yapısındaki whey proteinin IGF-1’in enzimlere 
karşı hidrolizini kazein fraksiyonuna göre daha 
fazla inhibe ettiği ve mide pH sında (2.0, yemek 
sonrası 4.0-5.0’a yükselir) stabil kalmasını sağladığı 
saptanmıştır. Whey fraksiyonunda simüle edilmiş 
sindirim koşullarında pepsin ve tripsin 
aktivitelerini azaltabilen ve IGF-1'in bozulmasını 
etkili bir şekilde önleyebilen bileşenler olduğu ve 
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bunların ileri çalışmalar ile saptanması gerektiği 
belirtilmiştir (Zhang vd., 2018). Benzer sonuçlar 
IGF-1 peptitlerin bağırsaktaki terapatik etkisini 
belirlemek üzere etiketlenmiş IGF-1 ile beslenen 
sıçanlarda elde edilmiştir. IGF-1’in midede ve 
kolonda önemli ölçüde daha stabil kaldığı, ancak 
duodenum ve ileumda çok hızlı bir şekilde 
parçalandığı bulunmuştur. Oral olarak alınan 
IGF-1’in hızla proteoliz olduğu ancak kazein, 
BSA (inek serum albümini) ve laktoferrinin hem 
mide hem de duedonum sıvılarında IGF-1 yapısal 
bütünlüğünü ve reseptör bağlama aktivitesini 
korumada etkili olduğu vurgulanmıştır (Xian vd., 
1995).  Park vd., (2020) diyabete bağlı kırıkların 
iyileştirilmesinde iskelet kasının yenilenmesi ve 
kemik yoğunluğunun arttırılması için karaciğerde 
sentezlenen IGF-1 miktarının yeterli olmadığını 
belirterek, dışarıdan takviye olarak hazırladıkları 
insan IGF-1 içeren biyokapsülleri oral yoldan 
vermek üzere farelere diyetine eklemişlerdir.  
Araştırıcılar bu şekilde IGF-1 biyoyararlılığında 
yaklaşık 3 kat artış saptamış ve bunun bitki 
hücreleri içine enkapsüle edilen IGF-1'in 
enkapsüle edilmemiş forma göre midedeki 
sindirim enzimlerinin hidrolizinden veya aşırı 
asidik pH’ dan korunduğu için gerçekleştiğini 
belirtmişlerdir.  
 
Danimarkalı erkek çocuklar ile gerçekleştirilen bir 
çalışmada bir hafta boyunca günde 1.5 L inek sütü 
tüketen çocuklarda serum IGF miktarındaki 
artışın benzer miktarda et proteini tüketiminde 
saptanmaması, sütteki IGF-1’in sindirim sırasında 
bağlı olduğu protein ile korunduğu (Hoppe vd., 
2005) veya 6 aylık bebeklerde IGF-1 ve IGFBP-3 
düzeylerinin formule sütlerdeki protein türüne 
göre değil, miktara göre (yüksek ve düşük) 
değiştiğinin (Rzehak vd., 2013) saptanması daha 
fazla çalışmaya gerek olduğunu ve yüksek dallı 
zincirli amino asit alımı ile farklı mekanizmaların 
devreye girdiğini göstermektedir. IGF-1 ile 
zenginleştirilmiş sütlerde veya beslenmelerinde 
rekombinant büyüme hormonu kullanılan inek 
sütünde, IGF-1'in hayvanlarda ve insanlarda 
biyoyararlanımı hakkındaki veriler eksiktir ve 
tüketilen süt ürünlerindeki IGF-1 ne oranda kan 
dolaşım sistemine ulaştığı henüz net değildir 
(Sutariya vd., 2018). 
 

BAZI GIDA İŞLEME TEKNİKLERİNİN 
IGF-1 ÜZERİNE ETKİSİ 
Süt işleme yöntemlerinin süt hormonları üzerine 
etkisi ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır. 
Süt işleme sırasında uygulanan homojenizasyon, 
sterilizasyon, püskürtmeli kurutma ve 
fermantasyon işlemlerinin inek sütündeki IGF-1 
konsantrasyonu üzerine etkilerini araştıran bir 
çalışmanın sonuçlarına göre; çiğ sütte 36 ng/mL 
olan IGF-1 konsantrasyonunun homojenizasyon 
ve dondurarak kurutma ile çok az değiştiği, 75-85 
°C de 15 dakika uygulanan pastörizasyon sırasında 
%45 düzeyinde azalma olduğu, ancak en fazla 
düzeyde kaybın fermantasyon sırasında 
gerçekleştiğini ortaya koymuştur. Fermantasyon 
sırasında özellikle laktik asit bakterilerinin 
doğrudan IGF-1’i azot kaynağı olarak kullandığı 
saptanmıştır (Kang vd., 2006). Mann vd., (2020) 
60 °C de 60 dakika süreyle uygulanan 
pastörizasyon işlemi sırasında inek 
kolostrumunun IGF-1 içeriğinde %10 bir azalma 
olduğunu bildirmişlerdir. İnek sütüne 
mikrofiltrasyon ve ultrafiltrasyon işlemlerinin 
uygulandığında IGF-1 düzeyinde önemli 
azalmalar olduğu, buna IGF-1 doğal olarak sütte 
proteine bağlı olmasının neden olduğu ve 
filtrasyon sonrası katı kısmın IGF-1 ile 
zenginleştirilmiş bebek formüllerinde kullanılmak 
üzere uygun olduğu bildirilmiştir (Ollikainen ve 
Muuronen, 2013). Elfstrand vd., (2002) yağı 
alınmış kolostrumda IGF-1 miktarını 190 ng/mL 
olarak saptarken, uygulanan pastörizasyon, 
pastörizasyon sonrası filtrasyon ve dondurarak 
kurutma işlemleri sonrasında bu değerin 
saptanmadığını, pastörizasyon ve mekanik 
işlemlerin IGF-1 üzerinde azaltıcı etkisi olduğunu 
bildirmişlerdir. İlk 6 saatte toplanan kolostrumun 
-20 °C de 2 ay süreyle depolanması da IGF-1 
içeriğinde %32 lik bir azalmaya neden olmuştur. 
Kolostrumdan yağ, laktoz ve kazein gibi bileşenler 
uzaklaştırıldığında IGF-1’de daha fazla kayıp 
olmuştur, bu bileşenlerin işlemler sırasında IGF-
1’i koruduğu belirtilmiştir. Yun vd., (2007) farklı 
sıcaklık (65-90 °C) uygulamalarında inek 
kolostrumundan ekstrakte edilmiş IGF-1 in 
termal stabilitesini whey proteinleri, alfa-
laktalbumin, beta-laktoglobulin ve laktoferrinden 
daha yüksek saptamışlardır.  
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Ancak, benzer sonuçların elde edildiği 
çalışmalarda örneğin bebek maması üretimi 
sırasında uygulanan yüksek sıcaklıktaki ısıl işlemin 
(121 °C, 5 dakika) denatürasyona neden olduğu ve 
analiz (radioimmunoassay) sırasında kullanılan 
antikorlar tarafından tanınmadığı bildirilmiştir, bu 
nedenle metodolojik hatalı veriler elde 
edilebileceği bildirilmiştir (Kang vd., 2006, Kılıc-
Akyılmaz vd., 2022). Keçi sütüne uygulanan 
pastörizasyon, UHT, fermantasyon işlemlerinin 
IGF-1 üzerine etkisinin araştıran bir başka 
çalışmada UHT uygulamanın (137 °C, 2 sn) 
pastörizasyondan (72 °C, 15 sn) daha fazla IGF-1 
içeriğinde azalmaya, fermantasyonun önemli 
düzeyde azalmaya neden olurken, 
homojenizasyonun hiçbir etkisi olmadığını 
göstermiştir (Xu vd., 2017). Benzer olarak, 
Ollikainen ve Riihimäki (2012) çalışmalarında 
UHT sıcaklıklarının sütteki, IGF miktarında 
azalmaya (%0-18) neden olduğunu ancak bir 
taraftan da ısısal işlem sırasında denatüre olan 
beta-laktagolbülinin IGF tayininde uygulanan 
immuno analizi interfere ettiği için IGF-1’in 
düşük saptandığını açıklamışlardır. Isıl işlem 
görmemiş sütlerde IGF-1 latent formda proteine 
bağlıdır ve süte UHT uygulamaları ile immuno 
kimyasal analize dirençli IGF-1 formunun 
oluşması ve bu form kazein fraksiyonunda yer 
almasıyla, bu IGF-1 konsantrasyonu whey ve 
kazein fraksiyonlarındaki protein başına 
hesaplandığında teknik açıdan önem kazanır. İnek 
sütü tüketimi ile alınan IGF-1 in potansiyel 
biyoaktivitesinin alınan miktarın yanı sıra örneğin 
ısısal, işlemlere bağlı olarak değişebilecek 
proteomik özellikleri ile de değerlendirilmesi 
gerekir (Mann vd., 2020). Bu tarih itibariyle kısıtlı 
çalışma verileri ve henüz geniş kapsamlı 
proteomik verilerin olmayışı bu konuda yapılacak 
tartışmaları kısıtlamaktadır.    
 
SONUÇ 
Avrupa Gıda ve Güvenliği Otoritesi (EFSA, 
European Food and Safety Authority) bilimsel 
komitesinin gıdaların risk-fayda değerlendirmesi 
ilgili panel görüşü, belirli bir gıda veya gıda 
bileşenine maruz kalmanın (veya maruz 
kalmamanın) insan sağlığı üzerine yararlarını ve 
risklerini saptamayı ve bunları karşılaştırılabilir 
ölçümler ile birleştirmeyi amaçlayarak karar 

vermeyi destekleyen bir yaklaşım olması gerektiği 
üzerinedir.  Tek bir gıda maddesinin veya tek bir 
gıda bileşeninin alımı ile olumlu ve olumsuz sağlık 
etkileri, aynı popülasyon içinde eşzamanlı olarak 
ortaya çıkabilir. Bu, olumsuz etkilere yönelik 
herhangi bir eyleminin aynı zamanda faydalı 
etkilerin derecesini de etkilediği veya tersi 
anlamına da gelir. Bu nedenle sağlık üzerine 
kıyaslanabilir risk-fayda değerlendirmeleri için 
beslenme, toksikoloji, mikrobiyoloji, kimya ve 
epidemiyolojisi bilgilerinin bütünleştirilmesi 
gerekmektedir (Assunção vd., 2019). IGF-1, 
normal büyüme ve gelişme için gerekli olan 
büyümeyi teşvik etme sürecinde önemli bir rol 
oynar. Süt tüketiminin serum IGF-1 seviyesini 
yükselttiği ile ilgili çalışmalar olası potansiyel 
metabolik mekanizmaları kısmen 
açıklayabilmektedir. Süt tüketimi ile IGF-1 ve 
farklı kanserler arasındaki ilişkiyi destekleyen 
çeşitli çalışmalar olduğu gibi bu bulgularla çelişen 
çalışmalar da mevcuttur. Bununla birlikte, çeşitli 
araştırmacılar, güçlü bir kesin korelasyon kurmak 
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğuna dikkat 
çekmektedirler. Bu çalışmalarda bireyin IGF 
üretme kapasitelerindeki doğal varyasyonun 
dikkate alınması gereken önemli bir faktördür. 
Çünkü süt tüketmeyen ancak çok yüksek derecede 
IGF-1 üretim kapasitesine sahip bireyler olduğu 
ve bu çalışmalara dahil edilmesinin yanıltıcı 
olacağı açıktır. Bu çalışmalarda önemli diğer 
yaklaşımlarda optimum beslenme çerçevesinde 
tüketilmesi önerilen gıda grupları, gıdalar ve 
porsiyon miktarlarının dikkate alınması ve diyetin 
diğer bileşenlerinin etkilerinin göz ardı 
edilmemesidir.  
 
ÇIKAR ÇATIŞMASI BEYANI 
Yazarların, başka kişiler ve/veya kurumlar ile çıkar 
çatışması bulunmamaktadır. 
 
YAZAR KATKILARI 
Tüm yazarlar makalenin yapılmasında, 
yazılmasında ve yayınlanmasında eşit katkı 
sağlamışlardır. Makalenin hazırlanmasında başka 
kişi ve/veya kurumların katkısı yoktur. 
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