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Gelisme geriligi nedeni ile bagvuran ¢ocuklarda insulin benzeri bliyime
faktori-1 ile kalsiyum, fosfor ve Vitamin D diizeyleri arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship between insulin-like growth factor-1 and calcium,
phosphorus and Vitamin D levels in children presenting with growth retardation
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Amag: Gelisimin tim asamalarinda, buyimede rol oynayan ana faktorler, buyiime hormonu (BH) ve
onun aracisi olan instlin benzeri biyime faktori 1 (IGF-1)'dir. IGF-1 ile kalsiyum, fosfor ve D vitamini
arasindaki iligkiyi henltz higbir bilimsel galisma netlestirememistir. Bu g¢alismanin amaci, gelisme
geriligi nedeni ile basvuran cocuklarda, serum kalsiyum, fosfor ve D vitamini dizeylerinin IGF-1
Uzerindeki etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif galismaya, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinik 1’de 01.10.2017-31.08.2022 tarihleri arasinda gelisme geriligi nedeni ile
bagvuran 155 (80 kiz, 75 erkek) gocuk dahil edildi. Antropometrik ve laboratuvar verileri hasta
dosyalarindan elde edildi. Serum kalsiyum, fosfor ve D vitamini ile IGF-1 arasindaki iliski analiz edildi.
Bulgular: Calismaya katilan ¢ocuklarin ortalama yasi 8,13 + 4,98 yil idi. Katihmcilarin ortalama IGF-1
duzeyi 115,06 £ 83,33 ng/ml idi. Ortalama serum kalsiyum, fosfor ve 25(OH)D seviyeleri sirasiyla 9,79
+ 0,43 mg/dl, 4,76 = 0,59 mg/dl ve 31,49 + 12,9 ng/ml idi. Tek degiskenli analiz sonuglari, serum
fosforunun, IGF-1 dlzeyi ile anlaml derecede iligkili oldugunu gdésterdi. Ek olarak, olasi karistirici
faktorler icin duzeltildikten sonra, serum fosforu ile IGF-1 dizeyi arasinda dogrusal bir iligki
g6zlemlendi. Duzeltilmis lineer regresyonun sonuglarina goére, serum kalsiyumu ve 25(OH)D duzeyi ile
IGF-1 dizeyi ile anlamli bir iligkili gosterilemedi (sirasiyla, B: 0,045, %95 ClI:-11,583;28,863, p =0,400
ve B: -0,018, %95 CI: -0,845;0,617, p = 0,758 ). Ancak serum fosforun IGF-1 ile pozitif olarak iligkili
oldugunu gosterilmistir (8: 0,122, %95 CI: 1,31;33,16; p = 0.034).

Sonug: Bu calisma, gelisme geriligi nedeni ile bagvuran ¢ocuklarda serum fosfor dizeylerini IGF-1
dizeyleri ile anlamli iligkili olabilecegini gostermistir. Serum kalsiyum, fosfor ve D vitamini ile IGF-1
arasindaki iliskiyi tam olarak aydinlatmak igin ek arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Soézcukler: Kalsiyum, fosfor, vitamin D, IGF-1, gelisme geriligi.

ABSTRACT

Aim: The main hormone that plays a role in growth at all stages of development is growth hormone
(GH) and its mediator, insulin-like growth factor 1 (IGF-1). No scientific studies have yet clarified the
relationship between IGF-1 and calcium, phosphorus and vitamin D. The aim of this study is to
investigate the effect of serum calcium, phosphorus and vitamin D levels on IGF-1 in children who are
admitted with growth retardation.
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Materials and Methods: 155 children (80 male, 75 female) admitted to Adana City Training and
Research Hospital Pediatric Gastroenterology Outpatient Clinic 1 between 01.10.2017-31.08.2022
due to growth retardation were included in this retrospective study. Anthropometric and biochemical
data files were obtained. The relationship between serum calcium, phosphorus and vitamin D and
IGF-1 was analyzed.

Results: The mean age of the children participating in the study was 8.13 £ 4.98 years. The mean
IGF-1 level of the participants was 115.06 + 83.33 ng/ml. Mean serum calcium, phosphorus and
25(0OH)D levels were 9.79 £ 0.43 mg/dl, 4.76 £ 0.59 mg/dl and 31.49 + 12.9 ng/ml, respectively.
Univariate analysis results showed that serum phosphorus was significantly correlated with IGF-1
level. In addition, a linear relationship was observed between serum phosphorus and IGF-1 level, after
adjusting for possible confounding factors. According to the results of the adjusted linear regression,
no significant correlation could be demonstrated with serum calcium and 25(OH)D level and IGF-1
level (B: 0.045, 95% CI: -11.583; 28.863, p =0.400 and f: -0.018, 95% CI: -0.845;0.617, p = 0.758;
respectively). However, serum phosphorus has been shown to be positively associated with IGF-1 (B:
0.122, 95% CI: 1.31; 33.16; p = 0.034).

Conclusion: This study showed that serum phosphorus levels may be significantly related to IGF-1
levels in children who presented with growth retardation. Additional research is needed to fully

elucidate the relationship between serum calcium, phosphorus, and vitamin D and IGF-1.
Keywords: Calcium, phosphorus, vitamin D, IGF-1, growth retardation.

GiRiS

instilin benzeri blyime faktéri 1 (IGF-1),
biyime hormonu (BH) ile uyarilan somatik
blyimenin ana aracisi olarak islev goéren bir
hormondur. Ayrica birgok hicre ve dokuda
BH'den bagimsiz anabolik etkilere sahiptir. IGF-
1'in ana kaynagi, dolagimdaki IGF-1'in % 75
oraninda payl olan karacigerdir. Kemiklerde
oldugu gibi periferik doku sentezi de dolasimdaki
dizeylerine katkida bulunur. IGF-1 seviyelerini
etkileyen belirleyicilerin basinda; yas, cinsiyet ve
pubertal evre ile genetik ve etnik faktorler
gelmektedir (1, 2). IGF-1 duzeyi ayrica tiroksin,
seks steroidleri, insulin ve kortizol gibi hormonlar
tarafindan duzenlense de, hastalik ve beslenme
durumunun da IGF-1  konsantrasyonlarini
etkiledigi bilinmektedir (3).

D vitamini ve IGF-1 arasindaki etkilesim yakin
zamanda arastirmalarda yer almistir (4). Kesitsel
calismalarda, saglhkli yetiskinlerde 25
hidroksivitamin D  (25(OH)D) ile IGF-1
konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon
gosterilmistir (5, 6). Ayrica in vitro c¢alismalar,
IGF-1'in  la-hidroksilaz ~ ekspresyonunu ve
aktivitesini uyararak 1-25 dihidroksivitamin D'yi
arttirdiqini géstermistir (7, 8). Tersine, daha yeni
veriler, D vitamininin IGF-1 konsantrasyonlarinin
belirlenmesine katkida bulunabilecegini
dustundirmektedir; yetiskin GH eksikliginde, daha
iyi bir D vitamini dizeyi, normal IGF-1
degerlerinin elde edilmesine katkida bulunabilir
(9). Ek olarak, nutriyonel rasitizmi olan c¢ocuk
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kohortunun arastirildigi  bir g¢alismada, D
vitaminine yanit olarak serum IGF-1'de 6nemli bir
artis kaydedilmisti (10).

Kalsiyum ve fosfor, kemik mineral fazinin 6nemli
bilesenleridir. IGF-1 ile serum kalsiyum ve fosfor
duzeyleri arasindaki korelasyon Uzerine sinirli
sayida c¢alisma vardir. IGF-1 uygulamasinin klinik
etkilerini 6zetleyen bir derlemede, IGF-1'in kemik
olusumunu arttirdigini bulunmustur; bu nedenle,
kemik metabolizmasinda kalsiyum ve IGF-1
arasinda potansiyel bir etkilesim olabilir (11).
Bazi calismalar, BH tedavisinin, X'e bagl
hipofosfatemisi (XLH) olan hastalarda serum
fosfor duzeylerini artirabildigini gostermistir (12,
13). BH'nin neden oldugu glomerdler filtrasyon
hizindaki ve proksimal kivrimh tUbuler fosfat
tasinimindaki artisa IGF-1 aracilik edebilir (14).
Baska bir deyigsle, XLH popilasyonunda BH
tedavisi sonrasi serum fosfor dlzeyindeki artis
IGF-1 ile iligkili olabilir.

Bu calismanin amaci, poliklinigimize gelisme
geriligi nedeni ile bagvuran ¢ocuklarda IGF-1 ile
serum kalsiyum, fosfor ve vitamin D dizeyleri

arasindaki iligkiyi retrospektif olarak ortaya
koymaktir.

GEREG ve YONTEM

Hastalar

Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinik 1'de
01.10.2017-31.08.2022 tarihleri arasinda gelisme
geriligi nedeni ile bagvuran c¢ocuklarin tibbi
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kayitlar retrospektif olarak incelenerek verilerin
analizi yapilmigtir. Dahil etme kriterleri: poliklinige
gelisme geriligi sikayeti ile bagvuran, term olarak
dogmus, herhangi bir kronik hastaligi olmayan, 2-
18 yas arasi g¢ocuklar. Hari¢ tutma kriterleri su
sekildeydi: prematire dogum (dogum agirhigi
2500 gr alti, prematire, intrauterin gelisme
geriligi olan hastalar), gelisme geriligine neden
olacak kronik bir hastaligi olan gocuklar (iskelet
displazisi, kromozomal anormallikleri, tiroid
disfonksiyonu, konjenital kalp hastaligi veya
intrakraniyal tumorler gibi) idi. Ayrica dosyasinda
IGF-1, serum kalsiyum ve fosfor, vitamin D

Tablo-1. Hastalarin klinik 6zellikleri.

verileri eksik olan ¢ocuklar ¢alisma digi birakildi.
Dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine goére, bu
calismaya yaslan 8,13 + 4,98 yil olan 155 ¢ocuk
(75 erkek ve 80 kiz) dahil edildi (Tablo-1).
Calisma, Adana Sehir ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (08.09.2022
tarihli; karar numarasi: 2126). Tim prosedurler
Helsinki  Deklarasyonu'nda  belirtilen  etik
standartlara uygun olarak gergeklestirilmigtir.
Hastalarin tum aileleri galismanin amaglar ve
tibbi  verilerinin  yayinlanabilecegi  hakkinda
bilgilendirildi ve hastalarin ebeveynlerinden
aydinlatiimis yazili onamlari alindi.

Ozellikler Degerler
Hasta sayisi 155

Cinsiyet (erkek/kiz) 75/80

Yas (yl) 8,13+ 4,98
Agirlik SDS -1,99 £ 0,90
Boy SDS -1,62 £ 0,91
VKI SDS -1,50+1,01
IGF-1 (ng/ml) 115,06 + 83,33
IGFBP-3 (ug/ml) 3,83+1,48
Ca (mg/dl) 9,79+0,43
P (mg/dl) 4,76 + 0,59
25(OH)D (ng/ml) 31,49+129

Not: Surekli degiskenler, ortalama + standart sapmalar ve sayi (ylizde) kullanilarak kategorik veriler olarak ifade edildi.
Kisaltmalar: SDS, standart sapma puanlari; VKI, viicut kitle indeksi; IGF-1, insiilin benzeri bilylime faktérii-1; IGFBP-3, insiilin
benzeri bliyime faktori baglayici protein-3; Ca, kalsiyum; P, fosfor; 25(0OH)D, 25 hidroksivitamin D.

Tablo-2. Klinik parametreler ile IGF-1 arasindaki iligkilerin tek degiskenli analizi.

Degiskenler B (95% CI) p

Yas (yil) 0,289 (2,940;6,734) <0,001
Agirhk SDS -0,488 (-69,286;-20,202) <0,001
Boy SDS 0,424 (21,301;55,940) <0,001
VKi SDS 0,342 (9,873;46,023) 0,003
IGFBP-3 (ug/ml) 0,663 (31,508;43,200) <0,001
Ca (mg/dl) 0,023 (-10,288;19,000) 0,558
P (mg/dl) 0,131 (6,668;30,218) 0,002
25(0OH)D (ng/ml) -0,076 (-1,011,0,035) 0,067
Cinsiyet

Erkek Referans

Kiz -0,23 (-64,718;-13,096) 0,003

Not: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilir. Kisaltmalar: SDS, standart sapma puanlari; VKI, viicut kitle indeksi; IGF-1,
insllin benzeri biylime faktorii-1; IGFBP-3, insilin benzeri blylime faktori baglayici protein-3; Ca, kalsiyum; P, fosfor;

25(0OH)D, 25 hidroksivitamin D.
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Tablo-3. Serum Kalsiyum, Fosfor ve 25(OH)D ile IGF-1 arasindaki iligkilerin diizeltilmig lineer regresyon analizi.

Degiskenler B (95% ClI) p

Ca (mg/dl) 0,045 (-11,583;28,863) 0,400
P (mg/dl) 0,122 (1,315;33,167) 0,034
25(0OH)D (ng/ml) -0,018 (-0,845;0,617) 0,758

Not: Dizeltilmis degiskenler: cinsiyet, yas, boy SDS, agirlik SDS,

Laboratuvar Olgiimleri

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri
kemiliminesans immunometrik yontemle (DPC
IMMULITE 1000 analizért, SIEMENS, Almanya)
ve sirasiyla IGF-1 i¢in %3,0 ve %6,2’lik intra- ve
interassay CV'leri ve IGFBP-3 igin intra- ve
interassay %4,4 ve %6,6'lik CV'leri olacak sekilde
Olguldu. Serum kalsiyum ve fosfor, biyokimyasal
otomatik analiz cihazi (Cobas ¢702, Roche,
isvicre) ile saptandi. Serum 25(OH)D, DiaSorin
Liaison sistemi kullanilarak olgulda.

[statistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler icin SPSS 25 (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanildi. Sonuglar igin ortalama * SD veya
medyan (minimum-maksimum) verildi. Normal
dagilan degigkenler ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. korelasyon analizleri igin
Spearman ve Pearson korelasyon parametreleri
kullanildi. IGF-1 ile serum kalsiyum, fosfor ve
vitamin D duzeylerinin iligkisini incelemek igin gok
degiskenli dogrusal bir regresyon modeli
uyguland. Istatistiksel anlamllik igin iki tarafli p <
0,05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Tdm katihmcilarin  klinik 6zellikleri Tablo-1'de
Ozetlenmigtir. Calismaya yaslar 8,13 + 4,98 yil
olan toplam 155 gelisme geriligi sikayeti nedeni
ile  basvuran  g¢ocuklar  dahil edilmigtir.
Katihmcilarin ortalama IGF-1 dizeyi 115,06 +
83,33 ng/ml idi. Ortalama serum kalsiyum, fosfor
ve 25(0OH)D seviyeleri sirasiyla 9,79 + 0,43
mg/dl, 4,76 + 0,59 mg/dl ve 31,49 + 12,9 ng/ml
idi.

Tablo-2'de gdosterildigi gibi, klinik parametreler ile
IGF-1 arasindaki iligkileri belirlemek icin tek
degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.
Dizeltiimemis model icin serum fosforu ile IGF-1
dlzeyi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
g6zlemlendi (p = 0,002). IGF-1 ile anlamh olarak
iliskili olan diger degiskenler yas, cinsiyet, agirlik
SDS, boy SDS, VKi SDS ve IGFBP-3 idi. (p <
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VKI SDS. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilir.

0,05). IGF-1 ile serum kalsiyumu ve 25(OH)D
dlizeyi arasinda anlaml bir iliski gézlenmedi (p >
0,05).

Lineer regresyon analizi, yas, agirhk SDS, boy
SDS, VKi SDS gibi karistirici faktorler igin
dizeltildikten sonra gergeklestirildi. Duzeltilmis
lineer regresyon Tablo-3'te gosterilmistir ve
sonuclar serum fosforun IGF-1 ile pozitif olarak
iliskili oldugunu goéstermistir (B: 0,122, %95 CI:
1,31;33,16; p = 0.034).

TARTISMA

Bu calismada, gelisme geriligi nedeni ile
basvuran cocuklarda serum fosforu ile IGF-1
arasinda pozitif anlamh iliski saptadik. Ancak
serum kalsiyumu ve 25 (OH)D duzeyi ile IGF-1
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.
Kalsiyum ve fosfor, birgok biyolojik suregte
onemli roller oynar ve c¢alismalar, hicre
blyimesi ve ¢ogalmasinda olumlu bir diizenleyici
role sahip olabileceklerini géstermistir. Chad H.
Stahl ve arkadaslari, sinirli kalsiyum ve fosfat
diyetlerinin yenidogan domuzlarda koék hicre
cogalmasini ve blylime potansiyelini azalttigini
bulmuslardi (15). Colak ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir arastirma, kordon kanindaki kalsiyum
ve fosfor seviyelerinin dogum dlguleriyle iligkili
oldugunu buldu (16). IGF-1'in ana endokrin
fonksiyonunun, hipofizden salinan blyime
hormonunun blylimeyi uyarici etkisine aracilik
etmek oldugu bilinmektedir (17). Bu nedenle,
kalsiyum ve fosfor ile IGF-1 arasindaki iliski daha
fazla arastinimahdir. Bir ¢alisma, anne sitinin
bebek farelerde IGF-1 salgilanmasini uyardigini
ve fosfor yetersizliginin bu salgilanmayi
engelledigi ve cucelik benzeri semptomlara
neden oldugunu éne sirmustar (18).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Saglk
istatistikleri Merkezi'nin  Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasindan elde edilen veriler,
serum kalsiyum seviyeleri ile IGF-1 dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon ortaya koymustu.
Ozellikle, bu iligkiler 60 yas alti ve Hispanik
olmayan beyazlarda go6zlenmisti (19). Bizim
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arastirmamizdaki fark, calisma yapilan kohortun
kisa boy nedeni ile basvuran hastalardan
olusmasiydi. Calismamizda, serum kalsiyumu ile
IGF-1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Bununla birlikte, arastirmaya katilan bireylerin
timi gelisme geriligi ile basvuran Turkiye
toplumundaki ¢ocuklardi, bu nedenle yas ve irka
gbére baska bir tabakalandirma  analizi
yapilmamisti. Mevcut durumda, IGF-1 ve serum
fosforu arasindaki iliski hakkinda az sayida
calisma bulunmaktadir. X'e bagli hipofosfatemisi
(XLH) Gzerine yapilan birka¢ c¢alisma, buiyime
hormonu tedavisi sirasinda renal fosfat geri
emilimi ve serum fosfat seviyelerindeki artiglarin
IGF-1'nin aracilik ettigi dusundlmasta (12, 14).
Ancak, iskelet displazisi gibi spesifik hastaliklarin

neden oldugu gelisme geriligi nedenleri
arastirmamizin disinda tutulmustur. Dolagimdaki
IGF-1'in  serum fosfor seviyesine katkida

bulunabilecegdi 6ne sirulmektedir (12). Gelisme
geriligi olan ¢ocuklarda IGF-1 konsantrasyonu,
blyime potansiyelini etkileyebilir. Calismamiz,
serum fosforu ile IGF-1 arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu ortaya koydu ve bu durum
serum fosfor dizeylerinin IGF-1
konsantrasyonunu etkileyebilecegini
g6stermektedir. Ancak daha fazla calisma ile,
serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunu
normal aralikta artirmanin gelisme geriligi olan
cocuklarda gelisime etkisi olup olmayacaginin
gosterilmesi gerekmektedir.

D vitamini, kemiklerin gelisimini ve yogunlugunu
etkileyen organizmadaki kalsiyum ve fosfor
seviyelerinin duzenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayan bir steroiddir (6). Pediatrik
populasyonda, serum D vitamini metabolitleri ile
IGF-1 seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya koyan
bazi galigmalar vardir, ancak sonuglar celigkilidir.
Bildirilen alti calismadan sadece ikisi, 25(OH)D
seviyeleri ile IGF-1 seviyeleri arasinda dogrudan
bir iliski tanimladi. Hem Marwaha hem de

Kaynaklar

Gannage-Yared'in ¢calismasi, 25(0OH)D ve IGF-1
seviyeleri arasinda olasi bir ters orantili iligki
oldugunu gdstermistir, D vitamini eksikligi olan
bireylerde daha yiksek IGF-1  degerleri
saptamistt (20, 21). Mevcut c¢alismamizda
25(0OH)D ve IGF-1 seviyeleri arasinda anlamli bir
iliski belirleyemedik. Bu tir celigkili sonuglara,
katihmcilarin D vitamini eksikligine veya normal
degerlere sahip olmasina baglh olarak D vitamini
metabolitlerinin  BH/IGF-1  ekseninde farkli
davranma olasiigi neden olmus olabilir. Bu
anlamda D vitamini eksikligi, BH/IGF-1'e karsi
olasi bir dirence neden olabilir.

Calismamizin kisithliklar; retrospektif
dizenlenmesi, sinirl  hasta sayisina sahip
olmasi, arastirilan toplumun boy kisalidi nedeni
basvuran cocuklar ile sinirli olmasi ve kontrol
grubunun olmamasi idi. Veri eksikligi nedeni ile
hastalarin beslenme 6zellikleri kaydedilemedi ve
IGF-1 dlzeyini etkileme potansiyeli olan diger
faktorler arastirilamadi.

SONUG

Gelisme geriligi nedeni ile basvuran ¢ocuklarda
olasi karigtirici faktorler dizeltildikten sonra da
IGF-1 ile serum fosforu arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi. Bu bulgu, gelisme geriligi
nedeni ile basvuran c¢ocuklarda serum fosfor
dlzeylerinin IGF-1 konsantrasyonlarini
etkileyebilecedini distUndirmektedir. Yine de
ileriki arastirmalarda serum kalsiyum, fosfor ve D
vitamini metabolizmasinin dizenlenmesi ile ilgili
hormonlarin etkileri dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ayni zamanda, serum kalsiyum,
fosfor ve D vitamini ile IGF-1 arasindaki iligkiyi
tam olarak aydinlatmak icin ek arastirmalara
ihtiyac vardir.

Cikar gatigsmasi: Bu yayin icin herhangi bir gikar
catismasi yoktur.
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