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ASSOCIATION BETWEEN IGF-1 AND ATRIAL 
FIBRILLATION IN CEREBROVASCULAR DISEASE

ABSTRACT

Objective: The neuroprotective effect of insulin like 
growth factor (IGF-1) and its positive efficacy at prognosis 
of patients with acute cerebrovascular diseases (CVD) have 
been defined recently. Therefore, in our study, we aimed to 
investigate the relationship between IGF-1 and the severity 
of CVD, subgroups of CVD, and risk factors of CVD.

Material and Method: One hundred and five consecutive 
ischemic CVD patients were enrolled to the study. National 
Institute of Health Stroke (NIHS) Scale were performed to 

the patients at their 1st and 15th days of hospitalizations. 
Risk factors of patients were recorded. Patients were grouped 
according to CVD subgroups. The relationship between 
IGF-1 levels and the NIHS scale, subgroups of CVD, and 
risk factors of CVD were investigated. 

Results: There was a weak reverse correlation between 
IGF-1 level and NIHS scale. Amongs risk factors; atrial 
fibrillation (AF) group had the lowest level of IGF-1. 

Conclusion: Patients with AF had the lowest level of  IGF-
1 when compared to the levels of IGF-1 of other risk factors.

Keywords: Cerebrovascular disease, insulin like growth 
factor, atrial fibrillation Nobel Med 2015; 11(3): 55-58

ÖZET

Amaç: İnsulin like growth factor (IGF-1)’in nöropro-
tektif olduğu ve akut iskemik serebrovasküler hastala-
rında prognoza olumlu etki ettiği son yıllarda ortaya 
konmuştur. Çalışmamızda; IGF-1’in, serebrovasküler 
hastalık (SVH) şiddetiyle, SVH alt grupları ve risk fak-
törleriyle olan ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Materyal ve Metot: Kliniğimize yatırılan ardışık 105 
iskemik SVH’li çalışmaya alındı. Hastalara yatışları-
nın 1. ve 15. günlerinde National Institute of Health 
Stroke (NIHS) ölçeği uygulandı. Hastaların risk fak-
törleri kaydedildi ve SVH alt gruplarına göre ayrıldı. 
IGF-1 düzeyleri ile NIHS ölçeği, SVH alt grupları ve 

risk faktörleri arasında bir ilişki olup olmadığı araş-
tırıldı. 

Bulgular: Hasta grubunda IGF-1 ile NIHS ölçeği ara-
sında zayıf bir ters korelasyon bulundu. Risk faktör-
lerinden atriyal fibrilasyon (AF) olan grubta IGF-1 en 
düşük düzeydeydi.  

Sonuç: Çalışmamızın en önemli bulgusu IGF-1’in, 
AF’li hastalarda diğer risk faktörlü gruplara göre düşük 
düzeyde tespit edilmesidir.  

Anahtar kelimeler: Serebrovasküler hastalık, insulin 
like growth faktör, atriyal fibrilasyon Nobel Med 2015; 
11(3): 55-58
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GİRİŞ

Insulin like growth factor-1 (IGF-1) sinir sisteminin ge-
lişimi, hipokampal nörogenez ve nörotransmisyon için 
önemli bir büyüme hormonudur. IGF-1 başlıca kara-
ciğer olmak üzere, beyin dahil birçok dokudan salgı-
lanabilmektedir.1 IGF-1 aynı zamanda antiapoptotiktir. 
İskemik hasarın olduğu yerde biriktiği tespit edilmiştir. 
Akut dönemde serum IGF-1 düzeyi yüksek olan iske-
mik serebrovasküler hastalarında (SVH) prognozun 
daha iyi olduğu, normalin altında IGF-1 düzeyi olan 
hastalarda ise diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak 
artmış morbidite ve mortalite tespit edilmiştir.2-5 Çalış-
mamızın amacı iskemik serebrovasküler hastalarında 
serum IGF-1 düzeyleri ile hastalığın şiddeti arasında 
bir ilişki olup olmadığını araştırmak ve IGF-1’in SVH 
alt tipleriyle ve risk faktörleriyle olan ilişkisini belirle-
mektir. 

MATERYAL VE METOT

Prospektif olarak düzenlenen çalışmamız, fakültemizin 
etik kurul onayı (13.03.2012 tarih ve 06 karar no) alı-
narak, üniversitemizin bilimsel araştırma projesi kuru-
lunun maddi desteği ile Nisan 2012-Ekim 2013 tarihle-
ri arasında gerçekleştirildi. Çalışmamızın popülasyonu 
kliniğimize iskemik SVH tanısı ile yatırılan hastalardan 
ve sağlıklı kontrol grubundan oluşmaktaydı. Hastaların 
nörolojik muayeneleri, demografik özellikleri ve SVH 
risk faktörleri yatışlarından itibaren kaydedildi. 

İskemik SVH tanısı, tüm hastalara kliniğimize yatış-
larında yapılan nörolojik muayene ve kraniyal MR 
incelemesi ile kondu. İskemik SVH’nın etyolojisine 
yönelik olarak hastalara; transtorasik-transözefageal 
ekokardiyografi, karotis-vertebral doppler, BT anjiyog-
rafi, DSA (digital substraction anjiyografi) incelemeleri 
yapıldı. 45 yaş altı genç SVH’liler koagülopati, kollaje-
nözler, ve ayırıcı tanıda yer alan diğer hastalıklar tara-
fından araştırıldı. SVH’nın akut döneminde en az 48 
saat boyunca kalp monitorizasyonu yapılarak aritmi, 
miyokard infarktüsü açısından takip edildi. Hastaların 
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperli-
pidemi, atriyal fibrilasyon (AF), sigara, geçirilmiş SVH, 
koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği gibi 
risk faktörleri ve hastalıkları kaydedildi. IGF-1 düzey-
leri ile bu risk faktörleri arasında bir ilişki olup olma-
dığı araştırıldı. Hastalar bu araştırmanın sonucuna göre 
TOAST (Trial of Organisation 10172 in Acute Stroke 
Treatment) sınıflamasına göre SVH alt tiplerine ayrıldı.6 
Bu sınıflama, etyolojisine göre iskemik SVH’yi 5 alt tipe 
ayırmaktadır:

1- Geniş arter aterosklerozu
2- Kardiyoembolizm
3- Laküner infarkt

4- Diğer belirlenebilen etyolojiler (sistemik hastalıklar, 
koagülopatiler vs.)
5- Nedeni belirlenemeyenler

Hastalara yatışlarının 1. ve 15. günlerinde NIHSS (The 
National Institute of Health Stroke Scale) ölçeği uygu-
landı (NIHS-1 ve NIHS-2). Hastalar iki NIHS ölçeği ara-
sındaki farka (Δ=NIHS 2-NIHS 1) göre 3 gruba ayrıldı: 

1. Grup: Δ ≥3 puan; kötüleşme grubu, 
2. Grup: Δ=0; değişme olmayan grup, 
3. Grup: Δ ≥-3 puan; iyileşme grubu.

IGF-1 düzeyleri, SVH’nin başlangıcının ilk 72 saatinde 
hastalardan alınan kan örneklerinden kemiluminesan 
yöntemiyle tespit edildi. Hastaların NIHS ölçeği ile; 
IGF-1 düzeyi arasında ve SVH alt gruplarıyla IGF-1 
düzeyleri arasında bir korelasyon olup olmadığı araş-
tırıldı.  

Çalışmanın verileri SPSS 17.0 istatistik programıyla de-
ğerlendirildi. p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışmamızın populasyonu 105 hasta ve 50 sağlık-
lı gönüllüden oluşmaktaydı. 52’si (%49,5) kadın, 
53’ü (%50,5) erkekti. Hasta grubunun yaş ortalaması 
68,1±13,2, kadınların yaş ortalaması 66,6±10,1, er-
keklerin yaş ortalaması 69,5±1,7 idi. Kontrol grubu-
nun yaş ortalaması 62,4±18, kontrol grubu 27 kadın 
(yaş ortalaması 64±18,9), 23 erkek (yaş ortalaması 
60,4±17,1)’den oluşmaktaydı. Hasta ve kontrol grup-
ları arasında Mann Whitney U testi ile yapılan yaş ve 
kikare testi ile yapılan cinsiyet karşılaştırmasında ista-
tistiksel anlamlılık yoktu (p>0,05). 

Hastaların nöroloji servisine yatışlarının 1. günü ya-
pılan NIHS ölçeği ortalaması (NIHS-1) 5,09±3,6, 15. 
günde yapılan 2. NIHS ölçeği ortalaması (NIHS-2) 
5,55±5,1 olarak hesaplandı. IGF-1 ile NIHS-1 ölçeği 
arasındaki ilişkiye bakıldığında; IGF-1 ile NIHS-1 öl-
çeği arasında bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). 
IGF-1 ile NIHS-2 ölçeği ortalaması arasında Spear-
man korelasyon testinde zayıf bir korelasyon bulundu 
(p=0,021, r: -0,245). 
Hastaların 18’inde (%17,1) NIHS ölçeğinde kötüleşme 
olduğu (1. Grup), 59’unda (%56,2) değişiklik olmadığı 
(2. Grup), 28’inde (%26,7) iyileşme olduğu (3. Grup) 
tespit edildi. Kruskal Wallis Varyans Analizi ile yapı-
lan grupların karşılaştırmasında NIHS ölçeğinde kötü-
leşme tespit edilen grupta IGF-1 düzeyleri en düşük 
seviyedeydi, ancak diğer iki gruba göre istatistiksel 
anlamlılık tespit edilmedi (p>0,05). Her üç grubun 
IGF-1 düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p=0,063). 
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(Tablo 1) TOAST sınıflamasına göre yapılan SVH sınıf-
lamasında 105 hasta:
-Aterosklerotik: 30 (%28,6),
-Kardiyoembolik: 46 (%43,8) 
-Laküner infarkt: 14 (%13,3)
-Diğer etyolojiler: 2 (%1,9)
-Kriptojenik: 3 (%2,9) şeklinde sınıflandırıldı. 10 has-
taya geçici iskemik atak tanısı kondu. 

Hasta grubunun serum IGF-1 düzeyi ortalaması 
136±76,4 pg/ml, kontrol grubunun serum IGF-1 dü-
zeyi ortalaması 180,5±106,4 pg/ml tespit edildi, arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001) (Mann 
Whitney U). IGF-1 ile SVH alt tipleri arasındaki ilişki 
incelendiğinde; IGF-1 kardiyoembolik grupta en dü-
şük düzeydeydi ve bu düzey Kruskal Wallis Varyans 
analizinde diğer alt tiplere göre anlamlı olarak farklıydı 
(p=0,002) (Tablo 2). Risk faktörleri analiz edildiğinde, 
HT’nin en fazla görülen risk faktörü olduğunu tespit 
ettik (n=74, %70,5). Risk faktörlerinden sadece AF’nin 
IGF-1 ile ilişkili olduğunu tespit ettik, AF’li gruptaki 
IGF-1 düzeyi, diğer risk faktörü gruplarına göre anlam-
lı olarak düşüktü (p<0,001). Risk faktörleri gruplaması 
Tablo 3’de gösterilmiştir (Mann-Whitney U).

TARTIŞMA

Çalışmamızda IGF-1 ile NIHS-2 arasında zayıf bir ters 
korelasyon tespit ettik. IGF-1 düzeyleri düşerken, NIHS 
düzeyi yükselmekteydi. İlaveten NIHS kötüleşmesi olan 
gruptaki IGF-1 düzeyleri ile diğer iki grubun (değişiklik 
olmayan ve iyileşme olan gruplar) IGF-1 düzeyleri ara-
sında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmemekle 
birlikte, bu grupta en düşük düzeydeydi. Literatürdeki 
çalışmalarda benzer sonuçlar elde edilmiştir; bir çalışma-
da yüksek IGF-1 düzeyleri ile SVH’nin başlangıcından 
3 ay sonra dizabilite düzeyini tespit etmek için yapılan 
modifiye rankin ölçeği arasında korelasyon tespit edil-
miştir.7 Bir diğer çalışmada, iskemik SVH riski; IGF-1 
düzeyleri düşük olan grupta, yüksek olan gruba göre iki 
kat daha yüksek tespit edilmiştir.8 Denti ve ark. 80 yaş 
üstü SVH geçiren hastalarda yapmış oldukları çalışmada 
düşük IGF-1 düzeylerinin kötü prognoz ve ölümle iliş-
kili olduğunu bildirmiştir.9 Kaplan ve ark. düşük IGF-1 
düzeylerinin miyokard infarktüsü ile ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir.10

Genetik faktörlerin dolaşımdaki IGF-1 düzeyini etkile-
diği, IGF-1 192-bp allelinde polimorfizm olan kişilerde 
serum düzeyinin düşük olduğu ve SVH riskinin daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir.11 Buradan yola çıkarak 
yapılan deneysel çalışmalarda iskemik serebrovaskü-
ler hastalarına akut dönemde IGF-1 replasmanının 
prognozu olumlu yönde etkileyebileceği ön görül-
mektedir.12 Risk faktörleri ile IGF-1 düzeyleri arasın-
daki ilişkiyi incelediğimizde IGF-1 ile AF arasında bir 

korelasyon tespit ettik. Kalp yetmezliği, ileri yaş, aort 
aterosklerozu, kronik hipertansiyon gibi bir çok faktör 
AF ile ilişkilendirilmiştir, ancak literatürde atriyal fibri-
lasyon-IGF-1 ile ilgili sadece bir çalışma mevcut oldu-
ğunu tespit ettik.7,13 Bu çalışmada da düşük IGF-1 dü-
zeyleri ile AF arasında bir ilişki tespit edilmiştir. Bunun 
mekanizması ise; IGF-1’in sempatik tonusu azalttığı, 
AF’ye yol açan efektif refraktör periodu uzatarak atriyal 
aritmiyi azalttığı, kardiyak intraselüler kalsiyum home-
ostazisini düzelterek AF’yi modifiye ettiği ve bunlarla 
birlikte uzun vadede antioksidan, antienflamatuvar, 
antiapoptotik etkisiyle hipertansiyon, diyabet, metabo-
lik sendrom gibi AF risk faktörlerinde düzelmeye yol 
açarak AF’yi baskıladığı bildirilmiştir.13 Kardiyoembo-
lik grupta IGF-1 düzeyleri diğer SVH alt gruplarına 

Tablo 1. 1. ve 15. günlerdeki NIHS değişikliğine göre hasta grupları

NIHS değişikliği n (%) IGF-1  (pg/ml)

  Ort.±SS (Ortanca) 
p

1. Grup 18 (%12) 117,4±16,8 (105) 

2. Grup 59 (%38) 141,7±10,1 (132) 0,363*

3. Grup 28 (%18) 136±14,5 (136) 

Kontrol 50 (%32) 180.5±106,4 (151) 0,063*

1. Grup: Kötüleşme olan grup (Δ≥3 puan), 2. Grup: değişiklik olmayan grup (Δ=0), 

3. Grup: iyileşme olan grup (Δ≥-3 puan), IGF-1: insulin like growth factor, *: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 2. SVH alt tiplerindeki IGF-1 düzeyleri

SVH alt tipi n (%) IGF-1  (pg/ml) p*
   Ort.±SS 

Aterosklerotik 30 (28,6) 163,3±80,2 0,871

Kardiyoembolik 46 (43,8)  110,6±58,6 0,002

Laküner infarkt 14 (13,3) 164±83,4 0,848

Diğer nedenler 2 (1,9) 171±41,8 0,694

Kriptojenik 3 (2,9) 118,7±108,6 0,242

Geçici iskemik atak 10 (9,5) 130,1±96,1 0,095

Kontrol 50  180,5±106,4 -

SVH: Serebrovasküler hastalık, *: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 3. SVH risk faktörleri ve IGF-1 düzeyleri

Risk faktörleri n (%) IGF-1 (pg/ml) p*

  Ort.±SS 

Hipertansiyon 74 (%70,5) 139±80 0,206

Diyabet 30 (%28,6) 147,3±89 0,34

Sigara 34 (%32,4) 156,8±86 0,1

Atriyal fibrilasyon 29 (%27,6) 100±59,5 <0,001

Hiperlipidemi 25 (%23,8) 153,8±78,4  0,93

KAH 20 (%19) 131,3±76,1 0,53

KKY 8 (%7,6) 159,8±67 0,1

SVH hikayesi 30 (%28,6) 157,3±82,6 0,1

Kontrol 50 180,5±106,4  -

SVH: Serebrovasküler hastalık, KAH: koroner arter hastalığı, KKY: konjestif kalp yetmezliği, *: Mann Whitney U testi
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göre en düşük düzeydeydi. Az sayıda çalışma IGF-1-
SVH alt grupları arasındaki ilişkiyi araştırmış, birinde 
düşük IGF-1 düzeyleri ile aterosklerotik SVH arasında 
ilişki bulunmuştur.8,14 Diğerinde ise  herhangi bir iliş-
ki tespit edilmemiştir.8 Çalışmamızda kardiyoembolik 
grubun IGF-1 düzeylerinin diğer gruplara göre anlamlı 
olarak düşük olması bu grubun ön planda AF’li hasta-
lar tarafından oluşmasından kaynaklanmaktadır (Kar-
diyoembolik gruptaki hasta sayısı 46, AF’li sayısı 29). 
Dolayısıyla yeni çalışmalarla desteklenmesi gereken; 
AF risk faktörlerinden birisi olmaya aday olan IGF-1 
düşüklüğü ile ilgili yeni tedavi stratejileri geliştirilmesi 
önümüzdeki yıllarda gündeme gelebilecektir. İlaveten 
her zaman tespit edilemeyen paroksismal AF’nin varlı-

ğını tespit etmede IGF-1’in bir belirteç olup olmayacağı 
araştırılmalıdır. 

Düzenli egzersizin IGF-1 serum düzeyini yükselttiği 
tespit edilmiştir.15-17 Buradan yola çıkarak hayat boyu 
yapılan düzenli egzersizin AF ve SVH’yı önlemede ya 
da ağırlığını azaltmada önemli bir faktör olacağı söy-
lenebilir, hastalara bu yönde tavsiyede bulunulabilir.  
Çalışmamızın literatürdeki diğer çalışmalardan farkı; 
AF’li hastalarda IGF-1’in diğer faktörlerden daha düşük 
düzeyde olmasıdır. 

* Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde bulunmadık-
larını bildirmiştir.


