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OBEZ COCUKLARDA PLAZMA GHRELIN, SERUM IGF-I
VE IGFBP-3 DUZEYLERI

PLASMA GHRELIN, SERUM IGF-1 AND IGFBP-3 LEVELS IN OBESE CHILDREN

Peyami CINAZ, Ediz YESILKAYA, Aysenur KAYA*

OZET

Amac: Giiniimiizde obesite bir cok metabolik ve hormonal bozukluga sebep olan bir hastalik olarak kabul edilmek-
tedir. Obez kisilerde kilo aliminin nedenlerinin ve patofizyolojik sonuclarmmn anlagilmasi, obesiteyi 6nleyici etkin
tedavi ve korunma yontemlerinin gelismesine katki saglayabilir. Bu calismada, obez ¢ocuklarda ghrelin diizeyle-
rini ve biiyiime faktorleri olan IGF-1 ve IGFBP-3 ile iligkisini aragtirdik.

Gerec ve yontem: 38 obez ve 19 saglikli cocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan olgularm aglik ve tok-
luk ghrelin, IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Normal ¢ocuklara kiyasla, obez olgularin plazma ghrelin diizeyleri diisiik, IGF-I1 ve IGFBP-3 diizeyle-
ri ise yliksek bulundu (p<0,05). Obez olgularda, ghrelin diizeylerinin IGF-I ve viicut kitle indeksi ile negatif kore-
lasyon gosterdigi belirlendi (p<0,05). Ancak bu grupta IGFBP-3 ve ghrelin diizeyleri arasinda bir iligki saptanma-
di. Pubertal obezlerde ghrelin diizeyleri, prepubertal obezlere gore diisiik bulunurken, normal ¢ocuklarda pubertal
ghrelin diizeyleri daha yiiksekti. Obez olgularda pozitif enerji dengesi sonucu olusan metabolik degisikliklerin ghre-
lin diizeylerini baskilayabilecegi diisiiniildii. Ghrelin ile IGF-I diizeylerinin negatif iligkisi, obezite sonucu olusan
hormonal degisikliklere baglandi.

Sonug: Bu ¢alismanin sonucunda, ghrelin diizeylerindeki azalmanin, obeziteye bagl gelisen hormonal degisikler-
den biri olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Obezite, ghrelin, IGF-I, IGFBP-3, ¢ocuk

ABSTRACT

Objective: Obesity is defined as excessive fat accumulation in the body which, if not prevented, causes metabolic
and hormonal disorders. Recognition of causes and pathophysiologic consequences of weight gain is imperative to
develop both effective treatment and preventive measures. The purpose of this study was to determine levels of
ghrelin, which is known as appetite hormone and stimulates the release of growth hormone (GH); and to investiga-
te the association of ghrelin with growth factors IGF-I and IGFBP-3 in obese children as they have an already dis-
turbed GH release.

Materials and methods: Thirty-eight obese and 19 healthy children were included our study. Subjects who have
included the study were measured fasting and postprandial ghrelin, IGF-I, IGFBP-3 and insulin levels.

Results: Plasma ghrelin levels of obese children were found to be lower compared to normal children, whe-
reas IGF-I and IGFBP-3 levels were higher. Negative correlations of ghrelin with BMI and IGF-1 levels we-
re dedected in obese children. But a relation between ghrelin and IGFBP-3 levels was not found in this gro-
up. In the obese group, ghrelin levels of pubertal cases were lower compared to prepubertal cases, whereas
this was higher for normal children. Metabolic changes driven by positive energy balance might suppress
ghrelin levels in obese children. Negative correlation of ghrelin with IGF-1 levels was ascribed to hormonal
changes caused by obesity.

Conclusion: This study emphasizes that hormonal changes caused by obesity also include decreased levels
of ghrelin.
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Obez Cocuklarda Ghrelin ve IGF-I Diizeyleri

GIRIS

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmast ile ortaya ¢ikan fizik-
sel, ruhsal ve endokrin islevleri etkileyen enerji metabolizma-
st bozuklugudur. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢o-
cukluk ¢ag1 obezitesi giderek artan bir sorun haline gelmekte-
dir (19). Cocukluk cag1 obezitesi onlenmedigi takdirde diya-
bet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, hepatosteatoz,
solunum sistemi hastaliklari, ortopedik problemler ve psiko-
sosyal bozukluklarmn gelisiminde 6nemli rol oynar.

Ghrelin ilk defa 1999 yilinda farelerin midelerinden izole edil-
mis ve biiylime hormonu (BH) salgilatici reseptoriin dogal li-
gandi oldugu tespit edilmis bir peptidtir. Ghrelin, BH ununun
salmimini arttirmast yani sira istahi artirir ve obeziteye neden
olur. Ghrelin verilen hayvanlarda, asir1 yiyecek alimina bagl
olarak kilo artis1 ve yaglanmaya neden oldugu gosterilmistir
(10,11,13,20,24). Bunun aksine ghrelin antikoru verilen hay-
vanlarda ise istahin azaldig1 saptanmugtir (10). Midede ghrelin
tiretimi ve salinmmu kalori alimiyla diizenlenir, aclikta ghrelin
salmimu artar, toklukta azalir (11,13,20,24).

Bu calisma obez hastalarda aclik ve tokluk ghrelin seviyeleri-
ni belirlemek ve ghrelinin BH saliimini etkileyerek IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyinde olusturacagi degisiklikleri incelemek
amactyla yapimistir.

GEREC ve YONTEM
Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagl-
&1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Da-

I1’nda izlenmekte olan 38 obez ve 19 saglikli ¢ocuk iize-
rinde yapilmistir. Calisma hakkinda aileler bilgilendirile-
rek onaylart alinmisgtir.

Calismaya alinan ¢ocuklarmn boylar1 Harpenden stadiometresi
ile viicut agirliklar ise Standard yontemler ile dl¢iilmiis, boy
ve viicut agirliklar Tiirk cocuklart i¢in hazirlanan persentil
egrilerine gore degerlendirilmistir (15). Hastalarin viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplanmig ve VKI'i 95 persentil iizeri olan
cocuklar obez kabul edilmistir (7).

Caligsmaya dahil edilen obez ve kontrol grubu ¢ocuklarin, 10
saatlik achig1 takiben sabah 08.00’da kan ornekleri alinmig ve
achik ghrelin, IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri incelenmistir. Ana
ogiinden 2 saat sonra da tokluk ghrelin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Plazma ghrelin diizeyleri ve serum IGF-1 diizeyleri, radioim-
munassay (RIA) kit yontemleriyle (sirastyla Phoenix Pharma-
ceuticals INC. Belmont USA ve Biosource Europe S.A. Ni-
velles, Belgium) tayin edilmistir.

Serum IGFBP-3 diizeyleri ise immunoradiometric assay (co-
ated tube) (IRMA CT) yontemiyle (Biosource Europe S.A.
(Nivelles, Belgium) dl¢ililmiigtiir.

Istatistiksel Degerlendirmeler

Metin i¢inde sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak yazil-
muigtir.

Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Analysis Package
(SAS) programi kullamlarak yapilmustir. Istatistiksel analiz
yontemlerinden, Student-t, F-test ve Pearson korelasyon ana-

Tablo 1. Obez ve Kontrol Grubu Olgularin Antropometrik Olgiimleri (Ortalama £ SD)

Obez Grubu Kontrol Grubu
Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
(n=17) (n=21) (n=9) (n=10)
Takvim Yast (y1l) 8,53+1,82 13,98+1,39 8,13+2,10 14,33£1,92
Viicut Agirligr (kg) 49,68+10,20 79.92+14,02 28,25+6,63 42,8949,39
Boy (cm) 138,91£10,91 161,3846,59 124,38+13,02 153,56%10,53
VKI (kg/m2) 25,5542,80 30,61£3,67 17,98+1,31 17,84+1,45
Rolatif Agirlik (%) 143,76%16,59 150,05£18,41 105,41£4,01 92,1544,00

Tablo 2. Obez ve Kontrol Grubu Olgularin Plazma Ghrelin, IGF-I ve IGFBP-3 Diizeyleri (Ortalama + SD)

Obez Grup Kontrol Grup
Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
(Grup A) (Grup B) (Grup C) (Grup D)
(n=17) (n=21) (n=9) (n=10)

Aclik Ghrelin (pg/ml) 277,8£106,4 194,94£85,2* _ 328,9+86,2 424,0+112,3 b
Tokluk Ghrelin (pg/ml) 205,2£73,3 162,7£67,6* _ 251,4£94.9 363,0+112,6 b
IGF-I (ng/ml) 220,9447,2 502,9£132,0 2 148,5£36,0 363,8+117,7 b
IGFBP-3 (ng/ml) 2800,0£757,5 3353,0+£879,7 2 1914,0£619,7 2731,74522,9 b

* Pubertal kontrol grubu ile karsilastirmalar (p< 0,05)
@ Prepubertal obez grup ile karsilastirmalar (p< 0,05)

b Prepubertal kontrol grubu ile karsilasturmalar (p< 0,05)
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lizleri kullanilmustir. p<0,05, ortalamalar arasindaki farkin an-
laml1 oldugunu belirtmektedir. Gruplar arasi iligkilerin deger-
lendirilmesinde “r (korelasyon katsayisi) degerleri ” -1 ile +1
arasinda olup, bu degerler parametreler arasindaki iliskinin
kuvvetini gostermektedir.

BULGULAR

Caligmaya, 38 obez ve 19 kontrol olmak iizere toplam 57 ¢o-
cuk dahil edildi. Olgularm takvim yas1, viicut agirligi, boyu,
VKI ve rolatif agirhiklar1 Tablo 1°de, hormonal analiz sonug-
lart Tablo 2°de gosterildi. Hem obez hem de kontrol grubun-
da aclik ghrelin diizeyleri, tokluk ghrelin diizeylerinden yiik-
sek bulundu(p<0,05). Obez ¢ocuklarin aghk ve tokluk ghrelin
diizeylerinin, kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 2). Ayrica obez pubertal olgularda, aclik ve
tokluk ghrelin diizeylerinin, prepubertal olgularin diizeylerin-
den anlaml sekilde diisiik oldugu goriildii (p<0,05). Kontrol
grubunda ise, pubertal olgularda aclik ve tokluk ghrelin dii-
zeyleri daha yiiksekti (p<0,05). Prepubertal olgular incelendi-
ginde aglik ve tokluk ghrelin diizeyleri, obez ¢ocuklarda daha
diisiik bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlam-
I1 degildi. Pubertal olgularda ise, aglik ve tokluk ghrelin dii-
zeyleri obez grupta, kontrol grubuna kiyasla anlaml sekilde
diistik bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Obez olgularda aclik ghrelin ve IGF-I diizeyleri arasinda ne-
gatif yonde ve istatistiksel olarak anlaml korelasyon belirlen-
di (r=- 0,35, p<0,05) (Sekil 1), ancak IGFBP-3 diizeyleri ile
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (r =0,096)
(p>0,05).

Obez grupta, VKI ile aglik ve tokluk ghrelin diizeyleri arasm-
da negatif korelasyonlar saptandi (sirastyla r: -0,66, -0,57,
p<0,05) (Sekil 2).

TARTISMA

Istah merkezinde rol alan peptidlerden biri olan ghrelinin, is-
tahi artirdig1 ve obeziteye neden oldugu bildirilmistir (23,24).
Wren ve ark (23) saglikli normal kilolu erigkin gruba intrave-
noz ghrelin verildiginde yiyecek aliminin ¢ok arttifini goster-
miglerdir. Istah hormonu olan ghrelinin aclikta arttig1, 6giin-
lerden sonra, 6zellikle glukoz ve yag oram yiiksek olan yiye-
cekler alindifinda azaldig1 belirlenmigtir (1). Biz de ¢aligma-
mizda obezlerde ve kontrol grubunda aglik plazma ghrelin se-
viyelerinin, tokluk seviyelerinden daha yiiksek oldugunu sap-
tadik. Bu sonug, ghrelinin 6giin oncesi artarak aglik sinyalini,
0giin sonrasi ise azalarak doyma sinyalini olusturdugunu dii-
stindiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla obez grupta, aclik
ve tokluk ghrelin seviyelerini diigiik bulduk. Ayrica ghre-
lin ile VKI arasinda negatif korelasyon saptadik Bu bulgu-
larimiz, obezite ile ghrelin diizeylerinin azaldigini ileri sii-
ren ¢aligmalar ile uyumludur (21). Ghrelin diizeylerinin
negatif enerji dengesi olan durumlarda artip, pozitif ener-
ji dengesi olusan obezitede azalmasi, bu hormonun sevi-
yelerinin diizenlenmesinde negatif geri besleme mekaniz-
masinin rol oynadigimi gostermektedir. Sonucta, obez kisi-
lerde pozitif enerji dengesi sonucu ghrelinin baskilandigi
diistintilmektedir.

Ghrelin and IGF-I levels in obese children
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Sekil 1. Obez grupta achik ghrelin diizeyleri ile IGF-1
diizeylerinin korelasyonu (r: - 0,35, p<0,05)
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Sekil 2. Obez grupta achik ve tokluk ghrelin diizeyleri
ile VKI degerlerinin korelasyonu
(achik=r: -0,66, p< 0,05 tokluk=r: -0,57, p< 0,05)

Serum ghrelin diizeylerinin cinsiyete ve pubertal duruma bag-
I1 olarak degisiklik gosterip gostermedigini irdeledigimizde,
obez ¢cocuklarda ghrelin seviyelerinin cinsiyetten etkilenmedi-
gini, puberte ile birlikte kan ghrelin degerlerinin azaldigin
saptadik. Ancak pubertal obezlerde, aclik ve tokluk ghrelin
diizeyleri arasinda fark bulunamadi. Bu bulgu bize pubertede
olusan hormonal degisikliklerin kan ghrelin diizeylerini etki-
leyebilecegini diistindiirdii.

Biiyiime hormonu, dokular iizerindeki etkisini IGF-1 ( insulin
like growth factor-1) gibi biiyiime faktorleri aracihigr ile gos-
terir. Bu peptidlerin hemen tamami kanda proteinlere baglh
olarak bulunur. Dolagimda IGF-1’in % 75’den fazlas1 IGFBP-
3 (IGF binding protein-3)’e baghdir. Bu baglayic1 protein,
IGF-1 icin depo gorevi goriir ve bu faktoriin dokulara transfe-
rinden sorumludur. Obezite ile IGF-1 iligkisini aragtiran calig-
malarda, Bideci (5), Loche (14), Minuto (18) ve ark. serum
IGF-I diizeylerinin obezlerde arttigmi ve VKI ile pozitif ko-
relasyon gosterdigini belirlemislerdir. Ayrica obezlerde serum
IGF-I diizeyleri yiiksek olmasina karsin IGF-I reseptorlerinin
diisiik oldugu bildirilmistir.
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Biz de calismamizda obez olgularda IGF-I diizeylerinde
artig belirledik.

Normal ¢ocuklarda IGF-I diizeylerinin yasla birlikte artti-
81 ve puberte de en iist diizeye ulagsmaktig1 bildirilmistir
(3,6,22). Bala ve ark (2), 12-16 yas arasindaki kiz ve er-
keklerde IGF-I diizeylerinin arttigint ve bu donemdeki
hizli biiyiimeden IGF-I"in sorumlu oldugunu belirtmigler-
dir. Ayrica pubertal donemde seks steroidlerinin artmasi-
nin da IGF-I diizeylerindeki artista rolii oldugu diisiiniil-
mektedir. Biz de calismamizda, obez ve kontrol grupla-
rinda IGF-I diizeylerinin, pubertal donemde daha yiiksek
oldugunu saptadik.

Ote yandan obez grupta IGF-I ile achik ghrelin diizeyleri
arasinda negatif bir korelasyon bulduk. Bu bulgu bize
obezlerde artan IGF-I’in, diger faktorlere ek olarak ghre-
lin diizeylerindeki diisiisten sorumlu olabilecegini diisiin-
diirdii. Cocuklarda ve erigkinlerde yapilan diger ¢aligma-
larda da ghrelin ile IGF-I’in negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmigtir (4). Engstrom ve ark (8), biiylime hormo-
nu (BH) eksikligi olan erigkinlere rekombinant BH uygu-
lamasi sonucu, serum IGF-I diizeylerinin arttigin1 ve ghre-
lin diizeylerinin ise azaldigini gostermislerdir.

IGFBP-3, IGF-I’in proliferatif, mitojenik ve metabolik
etkilerini diizenlemektedir (16,17). BH, IGF-I, beslen-
me, insiilin, tiroid hormonu, yas gibi faktorler serum
IGFBP-3 diizeylerini etkilemektedir. IGFBP-3 diizeyle-
ri, normal ¢ocuklarda pubertede artmakta, eriskinlerde
ise yagla azalmaktadir (6,16,22). Calismamizda kontrol
grubuna kiyasla obez grupta IGFBP-3 diizeylerinde ar-
tis belirledik. Hem obez hem de kontrol gruplarinda,
pubertal olgularin IGFBP-3 diizeyleri, prepubertal olgu-
lardan daha yiiksekti. Falorni ve ark’nin (9) yaptig1 bir
calismada da benzer sekilde obez ¢ocuk ve adolesanlar-
da IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek oldugu ve insiilin ile
korele oldugu gosterilmistir. Kilo verilmesinden sonra
insiilin ve IGFBP-3 diizeylerinin normale dondiigii belir-
tilmistir. Calismamizda obeziteye bagli IGFBP-3 diize-
yindeki artisa, yliksek IGF-I diizeyleri ya da muhtemel
IGFBP-3 proteaz aktivitesindeki azalmanin neden olabi-
lecegini diisiindiik. Ancak ghrelin ile IGFBP-3 diizeyle-
ri arasinda bir iligki bulamadik.

Sonug olarak, bu ¢alismada obez ¢ocuklarda aglik ve tok-
luk plazma ghrelin diizeylerinin diistiigiinii ve serum IGF-
I diizeyleri ile ghrelinin negatif iligki gosterdigini sapta-
dik. Obezlerde plazma ghrelin diizeyinin diisiik olmasina
karsin istahin azalmamasi, ghrelin duyarliligmin artmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yani sira, ghrelin
diizeylerinin metabolik ve hormonal degisikliklerden ¢ok
fazla etkilendigi, obezitenin endokrin iglevlere ve biiyiime
faktorlerine olumsuz etkisinde rolii olabilecegi akla gel-
mektedir.
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