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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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ÖZET

Amaç: Günümüzde obesite bir çok metabolik ve hormonal bozuklu¤a sebep olan bir hastal›k olarak kabul edilmek-
tedir. Obez kiflilerde kilo al›m›n›n nedenlerinin ve patofizyolojik sonuçlar›n›n anlafl›lmas›, obesiteyi önleyici etkin
tedavi ve korunma yöntemlerinin geliflmesine katk› sa¤layabilir. Bu çal›flmada, obez çocuklarda   ghrelin düzeyle-
rini ve büyüme faktörleri olan IGF-1 ve IGFBP-3 ile iliflkisini araflt›rd›k. 
Gereç ve yöntem: 38 obez ve 19 sa¤l›kl› çocuk çal›flmaya dahil edilmifltir. Çal›flmaya al›nan olgular›n açl›k ve tok-
luk ghrelin, IGF-I, IGFBP-3 düzeyleri ölçülmüfltür.
Bulgular: Normal çocuklara k›yasla, obez olgular›n plazma ghrelin düzeyleri düflük, IGF-I ve IGFBP–3 düzeyle-
ri ise yüksek bulundu (p<0,05). Obez olgularda, ghrelin düzeylerinin IGF-I ve  vücut kitle indeksi ile negatif kore-
lasyon gösterdi¤i belirlendi (p<0,05). Ancak bu grupta IGFBP-3 ve ghrelin düzeyleri aras›nda bir iliflki saptanma-
d›.  Pubertal obezlerde ghrelin düzeyleri, prepubertal obezlere göre düflük bulunurken, normal çocuklarda pubertal
ghrelin düzeyleri daha yüksekti. Obez olgularda pozitif enerji dengesi sonucu oluflan metabolik de¤iflikliklerin ghre-
lin düzeylerini bask›layabilece¤i düflünüldü. Ghrelin ile IGF-I  düzeylerinin negatif iliflkisi, obezite sonucu oluflan
hormonal de¤iflikliklere ba¤land›. 
Sonuç: Bu çal›flman›n sonucunda, ghrelin düzeylerindeki azalman›n, obeziteye ba¤l› geliflen hormonal de¤iflikler-
den biri olabilece¤i düflünüldü.
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G‹R‹fi

Obezite, vücutta afl›r› ya¤ depolanmas› ile ortaya ç›kan fizik-
sel, ruhsal ve endokrin ifllevleri etkileyen enerji metabolizma-
s› bozuklu¤udur. Tüm dünyada oldu¤u gibi ülkemizde de ço-
cukluk ça¤› obezitesi giderek artan bir sorun haline gelmekte-
dir (19). Çocukluk ça¤› obezitesi önlenmedi¤i takdirde diya-
bet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, hepatosteatoz,
solunum sistemi hastal›klar›, ortopedik problemler ve psiko-
sosyal bozukluklar›n gelifliminde önemli rol oynar.
Ghrelin ilk defa 1999 y›l›nda farelerin midelerinden izole edil-
mifl ve büyüme hormonu (BH) salg›lat›c› reseptörün do¤al li-
gand› oldu¤u tespit edilmifl bir peptidtir. Ghrelin, BH’ununun
sal›n›m›n› artt›rmas› yan› s›ra ifltah› art›r›r ve obeziteye neden
olur. Ghrelin verilen hayvanlarda, afl›r› yiyecek al›m›na ba¤l›
olarak kilo art›fl› ve ya¤lanmaya neden oldu¤u gösterilmifltir
(10,11,13,20,24). Bunun aksine ghrelin antikoru verilen hay-
vanlarda ise ifltah›n azald›¤› saptanm›flt›r (10). Midede ghrelin
üretimi ve sal›n›m› kalori al›m›yla düzenlenir, açl›kta ghrelin
sal›n›m› artar, toklukta azal›r (11,13,20,24).
Bu çal›flma obez hastalarda açl›k ve tokluk ghrelin seviyeleri-
ni belirlemek ve ghrelinin BH sal›n›m›n› etkileyerek IGF-I ve
IGFBP–3 düzeyinde oluflturaca¤› de¤ifliklikleri incelemek
amac›yla yap›lm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çal›flma, Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›-
¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal› Endokrinoloji Bilim Da-

l›’nda izlenmekte olan 38 obez ve 19 sa¤l›kl› çocuk üze-
rinde yap›lm›flt›r. Çal›flma hakk›nda aileler bilgilendirile-
rek onaylar› al›nm›flt›r.
Çal›flmaya al›nan çocuklar›n boylar› Harpenden stadiometresi
ile vücut a¤›rl›klar› ise Standard yöntemler ile ölçülmüfl,  boy
ve vücut a¤›rl›klar› Türk çocuklar› için haz›rlanan persentil
e¤rilerine göre de¤erlendirilmifltir (15). Hastalar›n vücut kitle
indeksleri (VKI) hesaplanm›fl ve VKI’i 95 persentil üzeri olan
çocuklar obez kabul edilmifltir (7).
Çal›flmaya dahil edilen obez ve kontrol grubu çocuklar›n, 10
saatlik açl›¤› takiben sabah 08.00’da kan örnekleri al›nm›fl ve
açl›k ghrelin, IGF-I ve IGFBP–3  düzeyleri incelenmifltir. Ana
ö¤ünden 2 saat sonra da tokluk ghrelin düzeyleri ölçülmüfltür.
Plazma ghrelin düzeyleri ve serum IGF-1 düzeyleri, radioim-
munassay (RIA) kit yöntemleriyle (s›ras›yla Phoenix Pharma-
ceuticals INC. Belmont USA ve  Biosource Europe S.A. Ni-
velles, Belgium) tayin edilmifltir. 
Serum IGFBP-3 düzeyleri ise immunoradiometric assay (co-
ated tube) (IRMA CT) yöntemiyle (Biosource Europe S.A.
(Nivelles, Belgium) ölçülmüfltür. 

‹statistiksel De¤erlendirmeler
Metin içinde sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak yaz›l-
m›flt›r. 
Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Analysis Package
(SAS) program› kullan›larak yap›lm›flt›r. ‹statistiksel analiz
yöntemlerinden, Student-t, F-test ve Pearson korelasyon ana-
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Tablo 1. Obez ve Kontrol Grubu Olgular›n Antropometrik Ölçümleri (Ortalama ±  SD)

Obez Grubu Kontrol Grubu

Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal

(n=17) (n=21) (n=9) (n=10)

Takvim Yafl› (y›l) 8,53±1,82 13,98±1,39 8,13±2,10 14,33±1,92
Vücut A¤›rl›¤› (kg) 49,68±10,20 79,92±14,02 28,25±6,63 42,89±9,39
Boy (cm) 138,91±10,91 161,38±6,59 124,38±13,02 153,56±10,53
VK‹ (kg/m2) 25,55±2,80 30,61±3,67 17,98±1,31 17,84±1,45
Rölatif A¤›rl›k (%) 143,76±16,59 150,05±18,41 105,41±4,01 92,15±4,00

Tablo 2. Obez ve Kontrol Grubu Olgular›n Plazma Ghrelin, IGF-I ve IGFBP-3 Düzeyleri (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)

Açl›k Ghrelin (pg/ml) 277,8±106,4 194,9±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) 220,9±47,2 502,9±132,0 a 148,5±36,0 363,8±117,7 b
IGFBP–3 (ng/ml) 2800,0±757,5 3353,0±879,7 a 1914,0±619,7 2731,7±522,9 b

*  Pubertal kontrol grubu ile karfl›laflt›rmalar (p< 0,05)
a Prepubertal obez grup ile karfl›laflt›rmalar (p< 0,05)
b Prepubertal kontrol grubu ile karfl›laflt›rmalar (p< 0,05)



lizleri kullan›lm›flt›r. p<0,05, ortalamalar aras›ndaki fark›n an-
laml› oldu¤unu belirtmektedir. Gruplar aras› iliflkilerin de¤er-
lendirilmesinde  “r (korelasyon katsay›s›) de¤erleri ” -1 ile +1
aras›nda olup, bu de¤erler parametreler aras›ndaki iliflkinin
kuvvetini göstermektedir. 

BULGULAR

Çal›flmaya, 38 obez ve 19 kontrol olmak üzere toplam 57 ço-
cuk dahil edildi. Olgular›n takvim yafl›, vücut a¤›rl›¤›, boyu,
VK‹ ve rölatif a¤›rl›klar› Tablo 1’de, hormonal analiz sonuç-
lar› Tablo 2’de gösterildi. Hem obez hem de kontrol grubun-
da açl›k ghrelin düzeyleri, tokluk ghrelin düzeylerinden yük-
sek bulundu(p<0,05). Obez çocuklar›n açl›k ve tokluk ghrelin
düzeylerinin, kontrol grubuna göre düflük oldu¤u saptand›
(p<0,05) (Tablo 2). Ayr›ca obez pubertal olgularda, açl›k ve
tokluk ghrelin düzeylerinin, prepubertal olgular›n düzeylerin-
den anlaml› flekilde düflük oldu¤u görüldü (p<0,05). Kontrol
grubunda ise, pubertal olgularda açl›k ve tokluk ghrelin dü-
zeyleri daha yüksekti (p<0,05). Prepubertal olgular incelendi-
¤inde açl›k ve tokluk ghrelin düzeyleri, obez çocuklarda daha
düflük bulunmas›na ra¤men, bu fark istatistiksel olarak anlam-
l› de¤ildi. Pubertal olgularda ise, açl›k ve tokluk ghrelin dü-
zeyleri obez grupta, kontrol grubuna k›yasla anlaml› flekilde
düflük bulundu (p<0,05) (Tablo 2).
Obez olgularda açl›k ghrelin ve IGF-I düzeyleri aras›nda ne-
gatif yönde ve istatistiksel olarak anlaml› korelasyon belirlen-
di (r= - 0,35,  p<0,05) (fiekil 1), ancak IGFBP–3 düzeyleri ile
istatistiksel olarak anlaml› iliflki bulunmad› (r =0,096)
(p>0,05).
Obez grupta, VK‹ ile açl›k ve tokluk ghrelin düzeyleri aras›n-
da negatif korelasyonlar saptand›  (s›ras›yla r: -0,66, -0,57,
p<0,05) (fiekil 2). 

TARTIfiMA

‹fltah merkezinde rol alan peptidlerden biri olan ghrelinin, ifl-
tah› art›rd›¤› ve obeziteye neden oldu¤u bildirilmifltir (23,24).
Wren ve ark (23) sa¤l›kl› normal kilolu eriflkin gruba intrave-
nöz ghrelin verildi¤inde yiyecek al›m›n›n çok artt›¤›n› göster-
mifllerdir. ‹fltah hormonu olan ghrelinin açl›kta artt›¤›, ö¤ün-
lerden sonra, özellikle glukoz ve ya¤ oran› yüksek olan yiye-
cekler al›nd›¤›nda azald›¤›  belirlenmifltir (1). Biz de çal›flma-
m›zda obezlerde ve kontrol grubunda açl›k plazma ghrelin se-
viyelerinin, tokluk seviyelerinden daha yüksek oldu¤unu sap-
tad›k. Bu sonuç, ghrelinin ö¤ün öncesi artarak açl›k sinyalini,
ö¤ün sonras› ise azalarak doyma sinyalini oluflturdu¤unu dü-
flündürmektedir.
Çal›flmam›zda kontrol grubuna k›yasla obez grupta, açl›k
ve tokluk ghrelin seviyelerini düflük bulduk. Ayr›ca ghre-
lin ile VK‹ aras›nda negatif korelasyon saptad›k Bu bulgu-
lar›m›z, obezite ile ghrelin düzeylerinin azald›¤›n› ileri sü-
ren çal›flmalar ile uyumludur (21).  Ghrelin düzeylerinin
negatif enerji dengesi olan durumlarda art›p, pozitif ener-
ji dengesi oluflan obezitede azalmas›, bu hormonun sevi-
yelerinin düzenlenmesinde negatif geri besleme mekaniz-
mas›n›n rol oynad›¤›n› göstermektedir. Sonuçta, obez kifli-
lerde pozitif enerji dengesi sonucu ghrelinin bask›land›¤›
düflünülmektedir. 

Serum ghrelin düzeylerinin cinsiyete ve pubertal duruma ba¤-
l› olarak de¤ifliklik gösterip göstermedi¤ini irdeledi¤imizde,
obez çocuklarda ghrelin seviyelerinin cinsiyetten etkilenmedi-
¤ini,  puberte ile birlikte kan ghrelin de¤erlerinin azald›¤›n›
saptad›k. Ancak pubertal obezlerde, açl›k ve tokluk ghrelin
düzeyleri aras›nda fark bulunamad›. Bu bulgu bize pubertede
oluflan hormonal de¤iflikliklerin kan ghrelin düzeylerini etki-
leyebilece¤ini düflündürdü. 
Büyüme hormonu, dokular üzerindeki etkisini IGF-1 ( insulin
like growth factor-1) gibi büyüme faktörleri arac›l›¤› ile gös-
terir. Bu peptidlerin hemen tamam› kanda proteinlere ba¤l›
olarak bulunur. Dolafl›mda IGF-1’in % 75’den fazlas› IGFBP-
3 (IGF binding protein-3)’e  ba¤l›d›r. Bu ba¤lay›c› protein,
IGF-1 için depo görevi görür ve bu faktörün dokulara transfe-
rinden sorumludur. Obezite ile IGF-1 iliflkisini araflt›ran çal›fl-
malarda,  Bideci (5), Loche (14),  Minuto (18) ve ark. serum
IGF-I düzeylerinin obezlerde  artt›¤›n› ve VK‹ ile pozitif ko-
relasyon gösterdi¤ini belirlemifllerdir. Ayr›ca obezlerde serum
IGF-I düzeyleri yüksek olmas›na karfl›n IGF-I reseptörlerinin
düflük oldu¤u bildirilmifltir.

Ghrelin and IGF-I levels in obese children
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fiekil 1. Obez grupta açl›k ghrelin düzeyleri ile IGF-1
düzeylerinin korelasyonu (r: - 0,35, p<0,05)

fiekil 2.  Obez grupta açl›k ve tokluk ghrelin düzeyleri 
ile VK‹ de¤erlerinin korelasyonu
(açl›k= r: -0,66, p< 0,05  tokluk= r: -0,57, p< 0,05)



Biz de çal›flmam›zda obez olgularda IGF-I düzeylerinde
art›fl belirledik.  
Normal çocuklarda IGF-I düzeylerinin yaflla birlikte artt›-
¤› ve puberte de en üst düzeye ulaflmakt›¤› bildirilmifltir
(3,6,22).  Bala ve ark (2), 12-16 yafl aras›ndaki k›z ve er-
keklerde IGF-I düzeylerinin artt›¤›n› ve bu dönemdeki
h›zl› büyümeden IGF-I’in sorumlu oldu¤unu belirtmifller-
dir. Ayr›ca pubertal dönemde seks steroidlerinin artmas›-
n›n da IGF-I düzeylerindeki art›flta rolü oldu¤u düflünül-
mektedir. Biz de çal›flmam›zda,  obez ve kontrol grupla-
r›nda IGF-I düzeylerinin, pubertal dönemde daha yüksek
oldu¤unu saptad›k.   
Öte yandan obez grupta IGF-I ile açl›k ghrelin düzeyleri
aras›nda negatif bir korelasyon bulduk. Bu bulgu bize
obezlerde artan IGF-I’in, di¤er faktörlere ek olarak ghre-
lin düzeylerindeki düflüflten sorumlu olabilece¤ini düflün-
dürdü. Çocuklarda ve eriflkinlerde yap›lan di¤er çal›flma-
larda da ghrelin ile IGF-I’in negatif korelasyon gösterdi¤i
tespit edilmifltir (4). Engstrom ve ark (8), büyüme hormo-
nu (BH) eksikli¤i olan eriflkinlere rekombinant BH uygu-
lamas› sonucu, serum IGF-I düzeylerinin artt›¤›n› ve ghre-
lin düzeylerinin ise azald›¤›n› göstermifllerdir. 
IGFBP-3, IGF-I’in proliferatif, mitojenik ve metabolik
etkilerini düzenlemektedir (16,17). BH, IGF-I, beslen-
me, insülin, tiroid hormonu, yafl gibi faktörler serum
IGFBP-3 düzeylerini etkilemektedir. IGFBP–3 düzeyle-
ri, normal çocuklarda pubertede artmakta, eriflkinlerde
ise yaflla azalmaktad›r (6,16,22). Çal›flmam›zda kontrol
grubuna k›yasla obez grupta IGFBP–3 düzeylerinde  ar-
t›fl belirledik. Hem obez  hem de  kontrol gruplar›nda,
pubertal olgular›n IGFBP-3 düzeyleri, prepubertal olgu-
lardan daha yüksekti. Falorni ve ark’n›n (9) yapt›¤› bir
çal›flmada da benzer flekilde obez çocuk ve adolesanlar-
da IGFBP–3 düzeylerinin yüksek oldu¤u ve insülin ile
korele oldu¤u gösterilmifltir. Kilo verilmesinden sonra
insülin ve IGFBP-3 düzeylerinin normale döndü¤ü belir-
tilmifltir. Çal›flmam›zda obeziteye ba¤l› IGFBP-3 düze-
yindeki art›fla, yüksek IGF-I düzeyleri ya da  muhtemel
IGFBP-3 proteaz aktivitesindeki azalman›n neden olabi-
lece¤ini düflündük. Ancak ghrelin ile IGFBP–3 düzeyle-
ri aras›nda bir iliflki bulamad›k. 
Sonuç olarak, bu çal›flmada obez çocuklarda açl›k ve tok-
luk plazma ghrelin düzeylerinin düfltü¤ünü ve serum IGF-
I düzeyleri ile ghrelinin negatif iliflki gösterdi¤ini sapta-
d›k.  Obezlerde plazma ghrelin düzeyinin düflük olmas›na
karfl›n ifltah›n azalmamas›, ghrelin duyarl›l›¤›n›n artm›fl
olabilece¤ini düflündürmektedir. Bunun yan› s›ra, ghrelin
düzeylerinin metabolik ve hormonal de¤iflikliklerden  çok
fazla etkilendi¤i, obezitenin endokrin ifllevlere ve büyüme
faktörlerine olumsuz etkisinde rolü olabilece¤i akla gel-
mektedir. 
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