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1. GIRIS VE AMAC

Biiytime hormonu eksikligi (BHE), insidansinin yaklasik 1/4.000 ile
1/10.000 oldugu tahmin edilen 6nemli bir endokrin boy kisaligi nedenidir (1).
Izole olabildigi gibi diger hipofizer hormon eksiklikleri ile kombine de olabilir.
Eksikligin derecesi parsiyel ve komplet 6zellik gosterebilmekte ya da biiylime
hormonunun fizyolojik salinimi bozulmaktadir. Bu durum zamaninda,
gecikmeden ve boy kaybi derinlesmeden taninip tedaviye baslanirsa ¢ocuklar

genetik hedef boylarina ulasabilmektedirler (2, 3, 4).

Antenatal bliylimede en dnemli hormon insiilin ve bazi biiylime faktorleri
iken hayatin ilk iki yilinda beslenme, tiroid hormonlari, daha sonra biiyiime
hormonu ve tiroid hormonlari, ergenlik déneminde ise cinsiyet hormonlar1 6n
plana ¢ikar. Genelde ilk iki yi1ldan sonra ¢ocuklar anne ve babalarinin boylar ile
belirlenen genetik boy potansiyeline uygun olarak biiyiirler. Genetik boy
potansiyeli final boyun en 6nemli belirleyicisidir (2, 3, 4).

Boy kisaligina neden olabilecek malnutrisyon, hipotiroidi gibi diger
nedenler dislandiktan sonra, asagidaki kriterlere sahip hastalarin BHE agisindan
degerlendirilmesi onerilir (5).

* Boy <-2 SDS ve son bir yildaki buyume hiz1 <-1 SDS olmas1 ya da 2 yas iistii
cocuklarda boy SDS’de 0,5’den fazla gerileme saptanmasi,

* Boy SDS- hedef boy SDS <-1,5 olmasi,

* Boy kisalig1 olmayan ¢ocuklarda son bir yil i¢inde biiylime hizinin -2 SDS
altinda ve son iki y1l icinde de -1,5 SDS altinda kalmas1

» Intrakraniyal lezyon bulgularmin olmasi,

* Cogul hipofiz hormon eksikligi bulgularinin olmasi,

* BHE nin yenidogan dénemine 6zgii semptom ve bulgularinin olmasi.

Klinik ve oksikolojik bulgular BHE’yi destekliyorsa, BH salmimini
yansitan IGF-1 ve IGF baglayici proteinlerin (malnutrisyon ve hipotiroidi gibi
nedenler diglandiktan sonra), yas ve cinsiyet i¢in -2 SDS altinda olmasi

durumunda BH uyar1 testlerinin yapilmasi diisiiniilmelidir (6, 7).

Adipoz doku, salgiladigi adipositokin olarak adlandirilan biyoaktif

faktorlerle aktif bir endokrin organ gibi gorev yapar (8). Biiylime hormonunun

1



dogrudan etkisi adipoz doku tizerinedir; lipolizi hizlandirir, plazma serbest yag
asidi diizeyini arttirir. Karacigerde trigliserid depolanmasini ve glikojenolizi
arttirir, ancak glukoneogenez iizerine etkisi yoktur. Protein metabolizmasi iizerine

ise anabolik etki yapmaktadir (9).

Biiylime hormonu eksikliginde visseral adipoz dokunun artmasi, bozulmus
glikoz ve lipid metabolizmast, artmis aterojenik indeksle beraber kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (10). Adipoz doku kitlesinin artis1 direkt olarak
adipositokinlerin artis1 ile sonuglanmaktadir. Tedavisiz kalan BH eksikligi
olgularinda yag kiitlesi ozellikle santral olarak artar ve yagsiz viicut kitlesi
(0zellikle kaslar) azalir. Tedavi ile klasik olarak santral yag doku azalmaktadir

(11).

Bu c¢alismanin amaci; BH eksikligi bulunan c¢ocuklarda; metabolik
parametreler, adipositokin diizeyleri, visseral yag dagilimi ve karotis intima media
kalinlig1 arasindaki iliskinin degerlendirmesidir. Son yillarda farkli hasta
gruplarinda arastirilan ve kardiyovaskiiler riski azalttigi kanitlanan bir
adipositokin olan apelinin, biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda diizeyinin
incelenmesi, diger adipositokinler ile korelasyonu, visseral yag dagilim1 ve karotis

IMK ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BUYUME
Normal Biiyiime

Cocugu eriskinden ayiran en 6nemli 6zellik stirekli bir biiylime, gelisme ve
degisme stireci gostermesidir. Cocukluk donemi boyunca devam eden normal
gelisme ve boy uzamasi, ¢gocugun saglikli oldugunun en temel belirteglerinden

biridir (2, 4-11),

Biiylime siirecinde hiz, her donemde ayn1 ivmeyi gostermez. Dogum 6ncesi
donem en hizli donemdir. Biiyiime hizi antenatal donemin 4. ayinda doruk
noktaya ulasir. Agirlik artis hizinda doruk dénemi daha geg izlenir. Birinci yastan
sonra biiyiime hizi azalir ve 3. yastan puberteye kadar sabit hizla devam eder.
Ergenligin baslamasiyla biiylime yeniden hiz kazanir. Biyolojik degisim ve

olgunlagmanin tamamlanmasiyla biiylime siireci durur (12).

Intrauterin  biiyiimede genetik faktorlerden ¢ok, maternal faktorler
sorumludur. Beslenme, metabolik etkiler, fetomaternal dolagim ile tasinan oksijen
ve hormonlar belirleyicidir (13). Fetiislin biiylimesinde ve farklilasmasinda en
onemli etkiyi insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. Insulin de fetal

biiytime tizerinde etkilidir (14).

Dogum sonras1 donemde, yasamin ilk 6 ayinda biiyiimenin asil belirleyicisi
beslenmedir (2). Bir yasindan sonra baslayan ¢ocukluk doéneminde ise tiroid
hormonlar1 normal oldugu siirece, biliyiimeden asil sorumlu etken bliyiime
hormonudur. Bir ¢ocukta BH eksikligi varsa ilk kez siit ¢ocuklugu doéneminde

fenotipe yansir ve 4 yas civarinda belirgin boy kisalig1 izlenir (2, 15, 16).

Ikincil cinsiyet Ozelliklerinin gelismeye basladigi ergenlik ddneminde
biiyiime hiz1 tekrar artis gosterir. Kiz ¢cocuklarinda ergenlik biiyiik oranda meme
gelisiminin baslamasi ile baglar, %10 — 20 oraninda ilk olarak pubik killanma ile
baslar. Erkek cocuklarinda ise testis voliimiiniin 4 ml ve iizerine ¢ikmasi ya da
testis uzun eksen ¢apinin 2,5 cm ve lizerine ¢ikmasi ergenlige girildigini gosterir.

Ergenlik doneminde biiylimeyi tiroid hormonlarinin normal olmast durumunda,



BH ile beraber seks steroidleri saglar (15, 17). Kizlarda 16 yas, erkeklerde 18 yas

civarinda epifizlerin kapanmasiyla biiylime durur (17).

Normal biliylime yasamin farkli donemlerinde farkli faktorlerin etkisi
altindadir. Hayatin ilk donemlerinde biiyiimeden asil sorumlu beslenme iken,
Ozellikle ergenlik doneminde hormonal faktorler ve genetik 6n plana ¢ikmaktadir.
Diger yandan kronik sistemik hastaliklar, radyasyon, travma, ilaglar ve
psikososyal nedenler gibi ¢evresel faktorler yasamin her doneminde biiyiimeyi

olumsuz yonde etkileyebilmektedir (18).

Sagliklt ¢ocuklar arasinda genetik yapiya bagli olarak boy, viicut yapisi,
biliylime temposu farklilik gosterir. Bu nedenle degisik yaslarda viicut dl¢iimleri
ve diger Ozellikler degerlendirilirken ortalamalar yeterli olmaz. Cok sayida
cocuktan elde edilmis verilere dayanilarak hazirlanmis tablo ve egriler ile biiylime
ile ilgili gesitli parametrelerin degisik yaslarda gosterdikleri dagilim ile normalin

alt ve tist sinirlar belirlenmistir (19).
Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Cocuklarda biiyimenin izlenmesi, takibin 6nemli 6nemli bir pargasidir. Bir
cocugun biiylimesinin degerlendirilmesi, bulundugu toplumun ayni yastaki ve
cinsiyetteki, saglikli ve iyi ortamda yetismis ¢ocuklarimin olgiimleriyle elde
edilmis standart egriler ile karsilastirilarak yapilir (15). Cocugun biiytimesindeki
dalgalanmalarin tanimlanabilmesi i¢in, biiylime izlemi en az bir yi1l olmalidir.
Normal biiylimeden sapmalar hastalik, beslenme problemi ya da gelisimsel bir

bozuklugun gostergesi olabilir (15, 20).

Toplumun standart referans degerini olusturacak tiim Ol¢iimler, normal
dagilimi gosterecek sekilde persentil dagilim veya standart sapma (z - skoru)
olarak ifade edilir (19).

Biiytimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica dlgiitler sunlardir (21):

e Viicut agirlig1 ve agirlik artis hizt
e Boy uzunlugu ve boy uzama hizi
e Bas cevresi ve bas ¢evresi artis hizi

e Vicut bolimlerinin birbirine oranlari



e Hedef boy
e Kemik yas1

e Ergenligin degerlendirilmesi
Degerlendirmeler i¢in kullanilan gerecler ise;

e Biiyiime egrileri

e Duyarli terazi

e Harpenden stadiyometresi
e Ozel boy 6lgiim masas1

e Esnemeyen mezur

e Prader orsidometresi

e Bebeklerde diz, cocuklarda baskin olmayan el bilek grafisidir.

Tiirk cocuklarinin yasa gore biiyiimesinin degerlendirilmesinde Neyzi ve ark
(21) tarafindan yapilan calisma sonucunda hazirlanan viicut agirligi, boy

uzunlugu, bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi egrileri kullanilmaktadir.
Bityiime hiz

Boy kisaliginin temel degerlendirmelerinden biridir. En az alt1 ay aralarla
yapilmis Ol¢iimler esas alinarak ve desimal yas kullanilarak hesaplanir. Desimal
yas hesaplamasinda bir y1l 10’a béliiniir. Olgiimler arasi boy farki hesaplandiktan
sonra desimal yaslarin farki alinir. Boy farki desimal yas farkina boliiniir, sonug
biiyiime hizin1 verir. Yillik biiylime hiz1 SDS, yasa ve cinsiyete gore ortalamadan

uzakligini gosterir (22).

Biiylime hiz1 yagsamin farkli donemlerinde (intrauterin, siit cocuklugu, okul

cocuklugu ve adelosan donem) farklilik gosterir (22).
Kemik yasi

Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi, biiyiimenin ne kadarinin
tamamlandig1 ve daha ne kadar boy uzamasi beklenebilecegi ile ilgili fikir verir.
Kemik yasinin degerlendirmesi ilk 3 ayda diz ve ayak kemiklerinin, daha biiyiik

cocuklarda kullanilmayan el ve el bilegi direkt grafi goriintiisiiniin standart atlaslar



(Greulich-Pyle atlasi, Tanner-Whitehouse atlasi) kullanilarak karsilagtirilmasi ile
yapilir (23, 24).

Hedef boy ve eriskin boyu éngorme

Normal biiyliyen bir ¢ocuk yaklasik 12. ayda genetik boyuna uygun bir
persentil degerine yaklasir. 2 — 3 yasindan sonra anne-baba boyu ile cocugun boyu
anlamli bir iligski gosterir. Tiirk toplumu ic¢in hedef boy erkek ¢ocuklarinda; anne
boyuna 13 cm eklendikten sonra anne baba boyun ortalamasi alinarak, kiz
cocuklarda ise baba boyundan 13 cm c¢ikarilarak anne baba boy ortalamasi

alinarak hesaplanir (12).

Hedef boy cevresel faktorlerlerin etkisiyle 5 — 10 cm sapma gosterebilir.
Ailevi hedef boydan belirgin bir sapma gosteren ¢ocuklar boy kisaliklari agisindan

detayl bir sekilde arastirilmalidir (16).
Viicut oranlar

Viicut oranlar1 hesaplanirken oturma boyu ile boy uzunlugu oranu, iist ve alt
ekstremite oranlari hesaplanir.  Biiylime kikirdaklarmin erken kapanmasi
durumunda ekstremiteler kisa kalir, oran biiylir. Hipogonadizmde ise

ekstremiteler fazla uzadigi i¢in oran kiigiiliir (25).

Akondroplazi, hipokondroplazi, Turner sendromu gibi durumlarda
ekstremiteler kisa, spondiler displazilerde ve skolyozda gévde kisaligi izlenir.
Turner sendromunda ve bazi genetik boy kisaliklarinda dordiincli metakarp kisa

saptanir. (25).

Rizomeli ekstremitelerin proksimal kisimlarinin kisaligidir. Akondroplazi
ve hipokondroplazilerde goriilir. Omuz- dirsek ve dirsek — metakarp arasi
mesafelerin Ol¢limiiniin oranlanmasiyla saptanir. Oranin 1’in altinda olmasi

rizomerik hastalik diistindiirtir (12).



2.2 BOY KISALIGI

Belirli bir toplumun, ayni yas ve cinsiyete gore belirlenmis biiytime egrileri
esas alindiginda, cocugun boyunun 3. persentil ya da -2 SD’nin altinda saptanmast

boy kisalig1 olarak tanimlanir (26).

Cocugun onceki izlemlerindeki biiyiime seyri, genetik potansiyeli, puberte
durumunun ayrintili degerlendirilmesi, fizyolojik ve patolojik boy kisalig1 ayrimi
yapmamizi saglamaktadir. Bir ¢ocukta boy kisalig1 veya biliyiime bozuklugu var

demek i¢in asagidakilerden en az birinin olmasi gereklidir.

e Boyun 3 persentil / -2 SD’nin altinda olmasi,

e Biiylime hizinin yagina gore diisiik olmasi ( <25. Persentil veya <-0,8 SD
) ve persentil kaybetmesi (ergenlik Oncesi ve sonrasi gecici biiyiime
duraklamast haric)

e Ongoriilen boyunun hedef boy sinirlarmin altinda kalmasi (5 — 10 cm’den

daha fazla fark)

e Kemik yasinin boyuna ve yasina gore uyumsuz geri olmasi (2, 26).
Boy kisaligina yaklasim

Kisa boylu ¢cocugun ilk degerlendirmesinde dogum 6ykiisii, dogum olciileri,
biliylime beslenme ge¢cmisi, ge¢irdigi hastaliklar, kronik hastalik dykiisii, anne-
babanin biliyiime ve ergenlik dykiisii, ailede kisa boylulukla giden sendromik bir
hastaligin olup olmadig1 o6grenilir. Degerlendirmede ilk amac¢ patolojik boy

kisaliklarini ayirt etmektir (2, 26).

Gerekli dl¢timler alindiktan sonra ayrintili fizik muayene, ergenlik durumu
degerlendirmesi ve zeka diizeyi degerlendirmesi dnem tasir. Cocugun genel
goriiniimii, cilt rengi, viicut orantisi, ellerde ve ayaklarda anomali, kronik bir
hastalig1 diisiindiirecek karin siskinligi, kardiyak {fiiriim, optik diskte solukluk,
genetik hastalik diisiindiirecek meme basi ayriklii, pigmente cilt lekeleri,
inmemis testis, labia majorda gonad palpe edilmesi gibi bulgularin olup

olmadigina bakilir (2, 27).

Boy kisalig1 olan ¢ocukta, dykii ve fizik muayenede belirgin bir bulgu yoksa

kronik, sistemik ve endokrinolojik hastaliklar1 diglamak amaciyla asagidaki



tetkikler yapilir (Tablo 1). Boy kisaligina neden olan organik bir sorun varsa

belirlenmis olur (26).

Tablo 1. Biiylime geriligi i¢in yapilan tetkikler.

Biilyiime geriligi icin yapilacak tetkikler

Birinci basamak Tkinci basamak

El, el-bilek grafisi, kemik yas1 tayini | Iskelet grafileri

Tam kan sayimi1 Parathormon,

serbest vitamin D3 diizeyleri

Eritrosit sedimentasyon hizi LH/FSH

Bobrek  fonksiyon testleri: iire, | Sella ve hipofiz goriintiilemesi

kreatinin, idrar analizi

Karaciger fonksiyon testleri Karyotip tayini

Ca, P, ALP Dinamik BH uyari testleri: ITT,
L-Dopa, Klonidin..vb.

Kan folat ve vitamin B12 diizeyi Uykuda BH salinimi

Tiroid fonksiyon testleri IGF-1 jenerasyon testi

Colyak taramasi Supresyon testleri

IGF-1, IGFBP3 diizeyleri Colyak ve diger malabsorbsiyon

stiphelerinde ince barsak biyopsisi

Boy kisaliginin siniflandirilmast

Boy kisaliklarmin %50 — 80’ini normalin varyant1 olan boy kisali§1 geri
kalanin1 patolojik boy kisalig1 olgulart olusturmaktadir (28, 29). Nedenlerine gore
boy kisalig1 Tablo 2’te gdsterilmistir.

Idiopatik boy kisaliginda, ¢ocugun boyu, topluma gére belirlenmis standart
biiyiime egrilerine gore 3 persentilin veya -2SD’nin altinda olmakla beraber y1illik
boy uzama hizi normal smirlar igerisindedir. Altta yatan belirgin bir neden

bulunamaz. Normalin varyanti olarak kabul edilir (29, 30).



Tablo 2: Boy kisaliklarinin siniflandiriimasi

Ailesel boy kisalig1

Idiopatik boy kisaliklar Yapisal biiyiime gelisme gecikmesi

Iskelet displazileri

Orantisiz Rasitizm

Radyasyon etkisi

Intrauterin biiyiime geriligi

Kromozom anomalileri

Patolojik boy Dismorfik sendromlar

kisaliklar Orantili Endokrin patolojiler

Malnutrisyon
Kronik hastaliklar

Psikososyal nedenler

Idiopatik boy kisalig1 tanis1 i¢in asagidaki olgiitlerin olmasi gereklidir:

e Dogum agirlig1 gestasyonel yasina gére normal olmali

¢ Viicut oranlar1 normal bulunmali

e Kronik hastalik bulgusu olmamal

e Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamali

¢ Beslenme durumu normal olmal

e Endokrin bir sorun olmamal

¢ Biiyiime hiz1 normal ya da normalin alt sinirinda olmalidir (30).

Patolojik boy kisaliklarina neden olan ¢ok sayida etken vardir. Literatiirde

siklig1 % 20 — 34,3 arasinda gosterilmektedir (30).

Boy kisaligi ile basvuran hastalarda ayirici taniya yonelik yaklagim

algoritmasi Sekil 1. de agiklanmaktadir.
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2.3. BUYUME HORMONU FiZYOLOJISi
2.3.1. Biiyiime Hormonu Kimyasal Yapisi ve Salinimi

Insan bilyiime hormonu (BH) polipeptid yapida, tek zincirli, 191
aminoasitten olusan, molekiil i¢i disiilfid bagi bulunan, 22 kDa agirliginda bir
molekiildiir. Postnatal bliyiimeden sorumlu ana hormondur. Anterior hipofizdeki

somatotrop hiicrelerden sentez edilir (32).

BH salinimi pulsatildir ve hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamus
bu konuda yiiksek kortikal merkezlerin denetiminde olup norolojik, metabolik,
hormonal etkenler, ndrotransmitterler ve noropeptitlerin etkisi ile goérevini yapar.
Temel olarak BH salimimi hiopotalamik hormonlardan, biiyiime hormonu
salgilatict hormon (BHRH) ve somatostatin (SS) tarafindan diizenlenmektedir.
BHRH salinimin artmast ve SS saliniminin azalmasimin  aym1 anda

gerceklesmesiyle pulsatil BH saliniminin gergeklestigi diistiniilmektedir (32, 33).

BH sentezi ve salinimi, BH 1n bizzat hipotalamusa etki etmesiyle ve IGF-

1’in hipotalamus ve hipofiz tizerindeki negatif geri bildirimiyle kontrol edilir (34).

BHRH, hiicre membranindaki reseptdriine baglanarak adenilat siklazi aktive
etmekte ve hiicre i¢i kalsiyum (Ca) diizeyini arttirarak BH salinimina neden
olmaktadir (32). Somatostatin ise BHRH ile aktive olmus adenilat siklaz
aktivitesini baskilayarak, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin azalmasina yol agarak BH

salinimini baskilamaktadir (33).

BH salinimi, hipoglisemi, yiiksek protein icerikli beslenme, Ostrojenler,
androjenler, tiroid hormonlari, egzersiz, aglik, stres ve uyku ile artarken; tokluk,
yiiksek karbonhidratli beslenme, hiperglisemi, obezite, glukokortikoidler ile azalir
(33). Hipotiroidili olgularda spontan BH salinim1 azalmistir ve BH uyart testleri
ile BH seviyesi diisiik saptanir. Bu nedenle BH uyari testleri dncesi serum tiroid
hormonlar diizeyine bakilmalidir (35). BH salimimini etkileyen sebepler tablo
3’de 6zetlenmistir (33).
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Tablo 3. BH salinimini arttiran ve azaltan etkenler (33)

BH salinmmim arttiran ve azaltan etkenler

Arttiranlar Azaltanlar

Uykunun 3. ve 4. evresi REM uykusu

Stres (travma, cerrahi, | Emosyonel yoksunluk
Norojenik psikojenik)

Alfa adrenerjik agonist Alfa adrenerjik antagonist

Beta adrenerjik agonist Beta adrenerjik antagonist

Dopamin agonistleri

Asetilkolin agonistleri Asetilkolin antagonist

Hipoglisemi Hiperglisemi

Aclik Tokluk

Diisiik serbest yag asidi Yiiksek serbest yag asidi
Metabolik Aminoasitler Obezite

Uremi

Hepatik siroz

BHRH Somatostatin

Diisiik IGF-1 diizeyleri Yiiksek IGF-1 diizeyleri
Hormonal Ostrojen Diisiik  tiroid hormon

diizeyleri
Glukagon Yiksek  glukokortikoid
diizeyleri
Arjinin vazopressin

2.3.2. Biiyiime Hormonu — IGF-1 Ekseni

BHRH, hipotalamus arkuat niikleustaki norosekretuar hiicreler tarafindan

salgilandiktan sonra reseptore baglanmasiyla adenilat siklaz yolag: aktive olur ve

sentezlenmis BH sekretuar grantiller ile atilir (3).

BH reseptdrii, hormon baglayict hiicre dis1 boliim, transmembran boliim ve

sitoplazmik boliim olmak tizere ii¢ bolimden olusur. BH molekiiliiniin

reseptOriine baglanmasindan sonra bir hiicre i¢i tirozin kinaz olan Janus kinaz
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(JAK2) ve transkripsiyon faktorlerinden STAT (signal transducers and activators
of transcription) ailesini uyararak etki eder. BH, membrandaki reseptoriine
baglandiginda: once reseptdr dimerize olur. BH reseptoriine 6zgii tirozin kinaz
olan JAK2’yi aktive eder. JAK2 ve BH reseptoriiniin tirozin fosforilasyonu olur

(35).

Biiylime hormonu etkisini biiylime hormonu bagimli serum belirtegleri
tizerinden gosterir. Bu belirtegler: insiilin benzeri biliylime faktorleri (IGF’ler),

IGF baglayan proteinler (IGFBP’ler) ve asit labil subiinit (ALS)’dir (36).

BH anabolik ve mitojenik etkilerinin ¢ogunu IGF peptitleri iizerinden
gerceklestirir. IGF’ler genellikle lokal etki gosteren, spesifik hiicrelerde biiylimeyi
uyaran peptitlerdir. Insiiline yiiksek oranda benzerlik gostermektedirler. IGF-1,
BH’nin biiyiimeyi hizlandirmada temel mediatorii olarak gorev alan 7647 kDa
agirliginda bir molekiildiir (37). IGF-1 karaciger basta olmak {izere, fibroblastlar,
kondroblastlar, osteoblastlar dahil pek c¢ok hiicre grubu tarafindan
sentezlenebilmektedir (38). Ozellikle biiyiime kikirdagi gibi hedef organlari
etkileyerek biiylimeyi tetikler ve negatif geri bildirim ile hipofizde BH salgisini
baskilar. IGF-2’de yapisal olarak IGF-1’e benzer ancak farkli gen tarafindan
kodlanir (37, 38).

IGF’ler plazmada ¢ogunlukla tanimlanmig 6 tipi olan IGFBP ailesinden
IGFBP-3’e bagl olarak dolasirlar. IGFBP’ler karacigerde kuppfer hiicrelerinden
sentez edilir ve IFG-1 ile olusturduklart binary kompleks ile IGF-1"in hiicre dis1
alana sizmasini engelleyerek yar1 omriinii uzatir. IGFBP’ler, IGF’ler ile IGF

reseptorleri arasindaki etkilesimi regiile eder (36, 39).

IGF’ler ve IGFBP’lerin baglanmasiyla olusan binary komplek ALS ile
birleserek, IGF’ler i¢in serum depo gorevi yapan ternary kompleks olustururlar.
ALS hepatositlerde sentezlenir ve sentez hizi BH kontroliinde olup BH’nin IGF’in
lizerine etkisini diizenlemesine yardimci olmaktadir. IGF ve IGFBP’lerin

yarilanma siiresini uzatir (36, 40).

IGF-1 ve IGFBP-3’1in salinimin1 etkileyen faktorler tablo 4’te 6zetlenmistir.

13



Tablo 4. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyini etkileyen nedenler (41)

Ciddi derece

Orta derece

Akromegali, gigantizm

Prematiir adrenars

Kronik bobrek yetmezligi

Yapisal boy uzunlugu

Arttiranlar
Erken puberte Obezite
BH eksiklgi Diabetes mellitus
Biyoinaktif BH Hipotiroidizm
BH reseptor eksikligi Kismi BH eksikligi
BH antikoru Kismi reseptor eksikligi
Azaltanlar Malnutrisyon Yapisal biiyiime gecikmesi

Karaciger yetmezligi

Ciddi travma

IGF-2 salgilayan tiimorler

BH’nin baslica rolii uzun kemik ve organ biiyiimesini saglayarak biiylime ve

gelismede rol oynamaktir. Karaciger dis1 dokulardan salgilanan IGF-1, otokrin,

parakrin etkisi ve negatif geri bildirim ile bliyiimeyi kontrol etmektedir (42 - 44).

Biiylimekte olan kemik epifizinde BH, germinal katmana (kemik dokusunun

gelistigi tabaka) baglanirken, IGF-1 farklilagsmasi tamamlanmig, boliinen ve

hipertrofik katmanlara baglanir. IGF-1 epifiz plaginda kondrositlerin olusumunu

stimiile ederek kemigin uzunlamasina gelisimini saglar (45) (Sekil 2).
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Whyar: Hipotalamus Baskilanma:
Derin uyku Dbezite
o-adrenerjik uyan fradrenerjik wyan

Aghk Giukokkortikoidler
Asetilalin BHR SS  Serbest yagasic fastalif
ek steridiesi Te——

Stres Hipotiroidi
Aminoasitler IGF-1
Hipoglisemi

BH

YaE dokusu
Kztabolizma

IGF-1
{otokrin/parakrin)

Sekil 2. Biiyiime Hormonu IGF-1 ekseni
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2.4. BUYUME HORMONU EKSIiKLiGi
2.4.1. Biiyiime Hormonu Eksikligi

Biiylime hormonu eksikligi (BHE) yaklasik 1/4.000 ile 1/10.000 olguda
goriilmektedir (1). Hastalarin %25’inde organik bir neden (travma, tiimor,
radyasyon, anatomik kusur vb.) saptanabilirken, cogu vaka idiopatiktir. Hastalarin
genellikle dogum boy ve agirliklart normal sinirlardadir. Yasamin 6. ayindan
sonra lineer biiylime yavaslar. Vakalarin %50’s1 2 yas civarinda %3 persentilin
altinda kalir. Biliylime hizlar1 5 cm/y1l’in altindadir. Bu hastalarda govdesel
yaglanma, infantil yiiz gériiniimii izlenir. Siit dislerinin ve kalic1 dislerinin ¢ikist
gecikir. Kemik yasi, boy yasina uygun, ancak takvim yasindan geridir. Siit
cocuklugu déneminde hipoglisemi ataklari, mikrofallus goriilebilir. Tedaviye gec
baslanirsa puberte de gecikir (3, 46). Biiyime hormonu ve IGF-1 eksikliginin

etyolojik nedenleri tablo 5°te 6zetlenmistir.
Hipofiz ve Hipotalamusun Gelisim Kusurlari ve Organik Lezyonlar

Gorlintileme yontemlerindeki ilerlemeler BHE’ye sebep olan anatomik
nedenlerin tanisinda biiylik artis saglamistir. Septo-optik displazi gibi orta hat
defektleri, hipofiz veya hipofiz sap1 hipoplazisi, bos sella, bunlar arasinda

sayilabilir (47).

Hipofiz ve hipotalamusa zarar veren lezyonlar, BHE ile beraber diger
hipofiz hormonlarinin eksikligine de yol agabilir. Rathke kesesinden gelisen
kraniyofarengioma ve beynin orta boliimiinden gelisen bazi timorler hipofize basi

yaparak BH eksikligine yol agabilir (48, 49).

Hipotalamus ve hipofiz hiicreleri 151n tedavisine hassastir. 1800 — 2800 Gy
hatta daha diisiik dozlarda radyoterapi alan ¢ocuklarda hipofizde BH sekresyonu
bozulur. 3000 Gy doz almis ¢ocuklarda BH eksikligine ek cesitli endokrin
bozukluklar beklenmelidir (50).
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Tablo 5. Biiyiime hormonu ve IGF-1 eksikliginin etyolojik nedenleri (27)

Etiyolojiye gore BH ve IGF-1 eksikliklerinin siniflandirilmasi

1.Hipotalamus ve hipofizin gelisim kusurlar
Anensefali

Holoproensefali

Septo-optik displazi

Arka hipofiz ektopisi

Bos sella

2.Hipotalamus veya hipofiz organik hasari
Travma

Tumor

Infiltratif hastaliklar (tuberkuloz, sarkoidoz)
Damarsal sorunlar

Cerrahi zarar

Isinlama

Otoimmun hipofizit

3. Hipotalamus veya hipofizde Hormon Sentez veya Salinim Kusuru
Otozomal resesif BHE (tip 1) GH-1 geninin mutasyonu veya delesyonu
Otozomal dominant BHE (tip 2) GH-1 geninin mutasyonu veya delesyonu
X’e bagli BHE (tip3)

BHRH reseptor defekti

Kombine hipofizer hormon yetersizlikleri (PROP-1, Pit] mutasyonlari)

4. Biiyiime hormonu duyarsizhig
Primer (STAT5B)

Sekonder

S5.Primer IGF eksikligi

IGFBP anomalileri

IGF reseptor anomalileri

Genetik Nedenler

Izole BHE 4 farkl1 tip genetik gecis gosterebilir. Tip 1 otozomal resesif gecis
vardir ve Tip 1A ve Tip 1B olarak iki alt gruba ayrilir. Tip 1A’da BH geninde

ortaya ¢ikan homolog delesyonlar sonucunda hipofizde BH sekresyonu hig
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yoktur. Klinik olarak en agir formdur. Fetal donemde de BH salgis1 ger¢eklesmez.
Uyarn testlerine BH yanit1 alinamaz, ancak jenerasyon testine yanit vardir. BH
tedavisine baslangicta iyi yanit verirken, zamanla antikor olugmasiyla tedaviye
yanit azalir. Tip 1B’de agir ya da kismi BH eksikligi goriiliir. BH tedavisine iyi

yanit verirler ve antikor gelisimi olmaz (27, 52).

Tip 2’de gecis otozomal dominanttir, ekzon 3’te delesyon vardir. BH

tedavisine iyi yanit verir (53).

Tip 3 X’e bagli gecer ve beraberinde hipogamaglobulinemi bildirilmistir. BH

tedavisi ile klinik yanitla beraber immunglubulin diizeyinde de artig saglanir (46).
Biiyiime Hormonu Duyarsizligi

BH duyarsizliginda, BH-IGF-lekseninde, BH diizeyi normal olmasina
ragmen agir BHE klinigi izlenmektedir. BH salgilanmasi normal veya artmis
olmasina ragmen, hastada IGF-1 yanitinin alinamamasi durumudur. Agir biiyiime
geriligi, infantil yiiz, midfasiyal hipoplazi, belirgin alin, burun koékiinde ¢okiikliik
karakteristiktir (54).

BH duyarsizliginda, IGF-1, IGFBP-3 ve ALS ¢ok diisiik seviyelerde, bazal
veya uyart testleri sirasinda dlgiilen BH normal veya artmistir ve disaridan verilen
BH tedavisine IGF-1 ve BH yanit1 alinamaz. IGF-1 jenerasyon testi ile artmadigi
gozlenir. BH tedavisi etkisiz olup rekombinant insan IGF-1’i tek tedavi

segcenegidir (55).
2.4.2. Biiyiime Hormonu Eksikligi Tanis1

Pulsatil salinim gdsteren BH, zirve degerleri arasinda cok diisiik saptanir, bu
nedenle rastgele yapilan BH 6lgiimii tanisal bir deger tasimaz. Fizyolojik ve
farmakolojik uyar testleri ile uygun degerlendirme yapilabilir (56). BH uyar
testleri tablo 6’da mekanizmalariyla ve yan etkileriyle 6zetlenmistir.

BHE oksikolojik, klinik ve laboratuvarin beraber degerlendirilmesiyle
konulan bir tanidir. BH uyari testlerinde tani i¢in sinir deger <7,5 mg/l alindiginda
duyarhi@ %73, ozgilligi ise %85’dir, pozitif belirleyici deger bu smnir icin
%350°dir. Tek test ile BHE i¢in pozitif belirleyici deger, arjinin testinde serum BH

diizeyi <3 ng/ml icin %86, <10 ng/ml icin %75 bulunmustur. insulin tdlerans
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testinde serum BH diizeyi <3 ng/ml i¢in %100, <10 ng/ml icin %85 tir. Klonidin
testinde serum BH diizeyi <10 ng/ml i¢in %80 bulunmustur. L-Dopa testinde ise
serum BH diizeyi <6 ng/ml i¢in %81, <7 ng/ml i¢in %56 olarak bildirilmistir (57,
58).

Tablo 6. Biiylime hormonu uyart testleri (59)

Uyaran Etki b Ornekleme Van etki
0z an etkl
(uygulanma sekli) | mekanizmasi zamam (dKk)
L <15 kg; 125 mg
Dopaminerjik ve '
Levodopa (PO) 15-30 kg; 250 mg 0., 60., 90. Bulanti
a-adrenerjik uyari
>30 kg; 500 mg
Selektif
. -adrenerjik Yorgunluk,
Klonidin (PO) | ¢ACreneliCWart | g 1o mgim 0.30,60,90. | o
BHRH salinimi hipotansiyon
arttirir
Somatos
Arginin HCL tatini baskilar, o- 0,5 g/kg (max 30 g) 0. 15., 30., 45., Metabolik
adrenerjik uyaran %10’luk arginin HCL .
(IV) BHRH salinimi 30 dk infiizyon 60. asidoz
arttirir
Hipoglisemi ile
somatostatin
£ 1 baskilar. 0., 15., 30., 45., | Ciddi
insiilin (IV) S SR 1 0,05-0,1 1U/kg o
a-adrenerjik 60. 75., 90., 120 | hipoglisemi
reseptorleri uyarir.
Kortizolii arttirir.
BH ve 0,03 mg/kg (max. 1 | 0., 30., 60., 90.,
Glukagon (IM) okl Bulanti
ACTH uyarist mg) 120., 150., 180

2.4.3. Biiyiime Hormonu Tedavisi

BH tedavisi ilk olarak 1950°1i yillarin sonunda kadavra hipofizinden elde
edilerek hazirlanan enjektabil insan biiytime hormonunun kullanilmasiyla bagladi.
Ancak 1985 yilinda prion hastaligr olan Cruzfelt-Jacob hastaliginin gériilmeye
baslanmasiyla kullanimi yasaklandi.

1990’11 yillarin basinda rekombinant teknoloji ile tiretilen BH, giiniimiizde
de kullanilmaktadir. Uygulama, fizyolojik hormon salinimina uygun olmasi
amaciyla aksam yatma saatinde, haftada 6 — 7 giin subkutan olarak yapilmaktadir.

Dozu 25-35 ng/kg/giin’diir (60).
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Tedavi ile biiyiime hiz1 3-4 cm/y1l’dan 10-12 cm/y1l’a ¢ikar. En fazla uzama
tedavinin ilk yilinda izlenir. Puberte doneminde dozun %50-100 arttirilmas1 ve
bliylime tamamlanincaya kadar tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Tedavi
sirasinda aralikli olarak IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekmektedir
(61 - 63).

Yapilan ¢alismalarda BH tedavisinin enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyon,
bas agrisi, bulanti, artralji gibi yan etkilere neden olabilecegi gosterilmistir.
Nadiren de pankreatit, jinekomasti, neviislerde biiyiime, psoudotimér serebri,
intraokiiler basing artis1, femur epifiz bas1 kaymasi ve skolyoz agirliginda artis
goriilebilmektedir (64). Yatkinligi olanlarda tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz
toleransi sikliginda artis saptanmistir (65).

2.4.4. Biiyiime Hormonunun Metabolik Etkileri

Biiyiime hormonu anabolizan bir hormondur. Etkileri arasinda diyetle alinan
aminoasitlerin hiicre i¢inde protein sentezine girmelerini saglamasi, kas kitlesini
arttirmasi, yag dokusunun yikimini arttirmasi, insiilinin yag dokusu ve iskelet
kasindaki etkilerine karsit etki gostermesi sayilabilir.

Biiyiime hormonu insiiline karsit etki gdstermesi nedeniyle diyabetojendir.
Yiiksek dozda BH, hem hepatik hem de c¢evre dokularda, insiilinin glukoz
metabolizmasindaki etkisine diren¢ saglar. Karacigerde glikojenolizi arttirarak,
glukoz yapimini arttirir, ancak glukoneogenez iizerinde etkisi yoktur. Ayrica kas
dokusunda glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur (9, 66).

BH, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz aktivitesiyle karacigere trigliserid
alimin1 arttirir. Aynit zamanda lipoliz ve lipid oksiadasyonunu baskilayarak,
trigliseridlerin depolanmasini saglar (9,61).

BH iskelet kasinda lipoprotein lipaz aktivitesine paralel olarak myositlere
trigliserid alimini arttirir (67). Proteolizi etkilemeden, azot tutulumunu arttirarak
protein sentezini arttirir (68). Ayrica BH, IGF-1 araciligiyla endotelyal nitrik oksit
sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina kan akimini arttirir. Bu

sekilde iskelet kasinin dinlenme halinde bile metabolik hiz1 artmis olur (69, 70).
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2.4.5. Biiyiime Hormonunun Viicut Kompozisyonu Uzerine Etkileri

Tedavisiz kalan BH eksikligi olgularinda yag kitlesi 6zellikle santral olarak
artar ve yagsiz viicut kitlesi (6zellikle kaslar) azalir. BH tedavisi ile yaklasik 6 ay
icinde yag kiitlesi normale donmektedir (71). Klasik olarak BH tedavisi ile
cocuklarda santral yag dokusu azalmakta ancak yag kitlesindeki azalma kollar,
bacaklarda 6nemli oranda olmamaktadir (72).

Karotis arter duvarinda intima ve adventisya tabakalarinin arasindaki bolge
media tabakasmi temsil etmektedir. Karotis IMK’nin B-mod Ultrasonografi
(USQG) ile 6l¢timii, kardiyovaskiiler risk belirlemede kullanilan, hassas ve invaziv
olmayan bir yontemdir. Artmis IMK, yas, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi,
sigara gibi bircok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iligkilidir. Agir BH eksikligi
olan adolesanlarda tedavinin kesintiye ugramastyla birlikte total ve abdominal yag
oraninda, diisiik yogunluklu protein kolesterol (low-density lipoprotein-
colesterol, LDL) diizeyinde ve aterojenik indeks birlikte kardiovaskiiler riskin

arttig1 saptanmustir. Karotid arterlerde degisim gozlenmemistir (10, 73).

2.5. ADiPOZ DOKU VE ADIiPOSITOKINLER

Onceleri yag dokusunun gorevi, trigliserid depolama ve termogenezi
diizenleme olarak bilinirken, glinlimiizde aktif bir endokrin bez gibi davranarak,
adipositokin adi verilen pek ¢ok biyoaktif peptid ve hormon salgiladig
anlagilmistir. Yag doku genel olarak besin alimi, enerji dengesinin diizenlenmesi,
insiilin aktivasyonu, lipid ve glukoz metabolizmasi, anjiyogenez, kan basincinin

diizenlenmesi ve immiinite iizerine etki etmektedir (74).

Adipoz dokudan salinan baslica adipositokinler TNF-a, adiponektin, leptin,
rezistin, adipsin, apelin, kompleman faktér C3Q, faktér B, IL-6, Plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), epidermal biiylime faktorii (EGF) olarak sayilabilir
(75). Yag dokusu bu faktorler i¢in 6nemli bir kaynaktir. Patofizyolojik agidan
bakildiginda adipoz dokunun yerlesimi, miktarindan daha énemlidir. Cilt alt1 yag
dokusu, periferal (total yag dokusunun %80'ini teskil eder) trunkal, gluteofemoral,
meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan olusur. Diigiik
diizeyde metabolik aktivite gosterir. Visseral yag dokusu (total yagin %20'sini

teskil eder) intraperitoneal (omental, mezenterik ve umblikal), ekstraperitoneal
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(peripankreatik ve perirenal), ve pelvis ici (epididim ve gonadal gibi ilirogenital)
yag segmentlerinden olugur. Visseral yag, hepatik kan akiminin %80'ini saglayan
portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erigsebilme durumundadir ve en iist
diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir. Diger yag depolar1 ise organ ig¢i yag
(karaciger, adale, kemik), ve periorgan (perikardiyal, adale ¢evresi, perivaskiiler,

orbital ve kemik ¢evresi) yaglarindan olusmaktadir (76).

Visseral obezite yaygmligi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi ile
yakin iligkilidir. Visseral yag hipertrofisi timdr nekroz faktor (TNF)-a, interlokin
(IL)-6, plazminojen aktivator inhibitor 1 artis1 ve adiponektin azalmasi ile giden
artmig bir inflamatuvar aktivite gosterir ve genel yag artisindan daha ¢ok
metabolik bozukluklara neden olur. Visseral yag dokusu artis1 ile beraber bazal ve
katekolaminlere olan lipoliz cevabinda artma; insiiline olan antilipoliz cevabinda

azalma olur (76, 77).
2.5.1. Adiponektin

Adiponektin adipoz dokudan salinan, lipid ve glukoz metabolizmasinda rolii
olan protein yapida bir hormondur. 1995 yilinda tanimlanmistir (78). Yaklasik 30
kDa agirliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin sinyal alani,
kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim ve
globiiler yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Dolagimdaki total
plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur ve plazma diizeyleri 3- 30 pg/mL

arasinda degisir (79, 80).

Adiponektin ekspresyonu visseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna
gore daha fazladir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin
olarak daha diisiik saptanmistir (81). Obezitede ve aglik durumunda dolasimdaki
diizeyi azalirken kilo verildiginde ve beslenme sonrasi diizeyi artar. Insiilin
adiponektin {retimini arttirir. Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (80, 82). Adiponektinin diyete baglh
obezitenin erken safhasinda heniiz kiiciik adipozitler aktifken arttig1, adipozitlerin
hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette ise

azaldig1 bildirilmistir (80, 83, 84).
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Adiponektin diizeyleri viicut yagi orani, bel-kalga oran1 ve intraabdominal
yag miktartyla negatif korelasyon gdsterir (85, 86). Yine adiponektin diizeyleri
aclik plazma insiilin konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz
tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan
basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari, trigliserid ve tirik asit
diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligt ve HDL-kolesterol diizeyiyle pozitif
korelasyon gosterir (87-90). Calismalarda C-reaktif protein diizeyleri ile de

arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir (91).

Iskelet kasinda glukoz alimimi arttirarak insiilin duyarlihg saglar.
Karacigerde yag asidi oksidasyonuyla olusan glukoz miktar1 arttiginda inhibisyon
yapar. Glikoliz ve glikojen sentezi etkilenmez. Deney hayvanlariyla yapilan
calismalarda adiponektinin obezite ile iliskili metabolik ve kardiyovaskiiler

hastaliklara kars1 koruyucu oldugu gdsterilmistir (92, 93).
2.5.2. Leptin

Ilk olarak 1994 yilinda tamimlanmis 167 aminoasit iceren, 17 kDa bir
molekiildiir. Baglica adipositlerden salgilanan leptin, hem dolasimda hem de
beyin-omurilik sivisinda bulunur. Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir (94).
Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir.
Salgilanmas1 adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iliski
gostermektedir. Diizeyleri beden kitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif
korelasyon gosterir. Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden daha ytiksektir (95,
96). Leptin salinimu ditirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en

diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore degisebilir (97).

Leptin diizeyi, kilo kaybiyla azalir. A¢lik insiilin diizeyleri ve ortalama kan
basinciyla pozitif korelasyon gosterir (99, 99). Insiilin, leptin iiretimini ve
salgilanmasini arttirir (100). Yapilan ¢aligmalarda leptin konsantrasyonu biiyiime
hormonu eksikliginde artmis bulunurken, akromegalide diisiik saptanmistir (101,
102). Leptin kilo azaltic1 etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye sahiptir
ve hepatositlerde insiilin etkisine antagonist etki gosterir. Yagdan zengin
beslenme leptin diizeylerini diisiiriir (103). Ayn1 zamanda norepinefrin {izerinden
sempatik sinir sistemini aktive ederek enerji kaybini arttirir (104). Leptin lipolizi

uyarmaktadir (105). Kalori kisitlamasi ve kilo verimini takiben diizeylerinde hizli
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diisme goriiliir. Bu diisiis, istah artis1 ve enerji sarfinda azalmayi da iceren, agliga
fizyolojik uyum cevabiyla iligkilidir. Sonucta leptin besin alimini ve yag
depolanmasini azaltir ve enerji sarfin1 da arttirarak obezite gelismesine direng

saglar (106).

Leptin insiilin diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicre igine
alinmasini ve kullanilmasini arttirir. Boylece insiilin duyarliligini arttirir (107,
108). Aym1 zamanda ¢izgili kasta yag asidi oksidasyonunu direkt olarak
uyarmaktadir. Protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezini azaltr,
glikolizi arttirir (108, 109). Tip 2 diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda
hiperleptinemi beklenen bir durumdur (110).

2.5.3. Rezistin

Rezistin 12 kDa agirliginda, polipeptid yapida, sisteinden zengin bir
proteindir (111). Olgun adipositlerden ziyade preadipositlerden eksprese edilir.
Adiposit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir (112, 113). Insiilinin
uyardig1 glukozun hiicre i¢ine alintmini1 bozar, hepatik glukoz iiretimini arttirir,
glukoz toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci gelismesine yol agar (111, 114).
Serum rezistin diizeyleri obezitede yiikselmistir, ancak beden kitle indeksinden
ziyade bel cevresi artis1 ve visseral obeziteyle pozitif iliski gosterir (115).

Kadinlarda rezistin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksek saptanmaktadir (116).

Kronik hiperrezistinemi de glukoz homeostazint bozmakta ve aglik
hiperglisemisi, glukoz intoleransi ve hepatik glukoz ¢ikisinda artisa yol
acmaktadir (114). Cesitli ¢aligmalarda rezistinin obezitede arttig1 ve glitazonlarin
rezistin tretimini baskiladigi saptanmustir (111, 117). Rezistin damar duvarinda
VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin tiretimini
arttirdigindan dolayi vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye

sahip oldugu ileri stirtilmektedir (116).
2.5.4. Apelin

Apelin molekiiliiniin 1993 yilinda 6nce resptorii ardindan endojen ligandi
izole edilmistir (ters farmakoloji). 77 aminoasitlik prepropeptitten koken alir ve
farkl1 kisimlarindan parcalanarak degisik aminoasitlere sahip fragmanlar

olusturur. Cogunlukla beyaz yag dokuda bulunur ve genellikle lokal parakrin etki
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gosterir. Apelin reseptorii (APJ), beyinde ve bircok periferik dokuda eksprese
edilir. Intramiyokardiyal, endokardiyal, renal, pulmoner ve adrenal damarlari

endotel hiicrelerinde APJ duyarlilig1 tespit edilmistir (118).

In vivo ¢alismalar apelinin nitrik oksit (NO) aracili1yla hipotansiyona yol
acan ¢ok potent bir venodilatdor oldugunu gostermistir. Ancak hayvan
modellerinde apelinin diisiik dozlarda kan basincini etkilemedigi, yiiksek dozlarda
ise Once hipertansiyon, sonra hipotansiyonla giden bifazik yanit olusturdugu
saptanmustir (119). Szokodi ve ark. (120) apelinin miyokard kontraktilitesini
arttiran giiclii inotropik etkisine karsin venodilatasyonla kalbin oOnyiikiinii
azaltmasi sebebiyle kardiyak output iizerinde belirgin degisiklige yol agmadigini

saptamiglardir.

Heinonen ve ark. (121) yaptiklar1 ¢alismada, 1limli diizeyde obez (VKI: 31-
34) olan insanlarda, yas grubu ayni obez olmayanlara (VKI: 20-24) gére plazma
apelin diizeyini 2 kat fazla, morbid obez (VKI: 48+1) olgularda ise 5 kat fazla

oldugunu bulmuslardir.

Yapilan son calismalarda, yagli diyetle beslenen hiperinsiilinemik,
hiperglisemik obez farelerin apelin diizeyinin normoinsiilinemik normoglisemik
obez farelere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Farelerde 24 saatlik aglik
sonrasinda plazma insiilin seviyesinde diismeye paralel olarak plazma apelin
seviyesinde de diisme goriilmiistiir. Bu bilgiler insiilinin apelin sentezinde 6nemli
roli oldugunu gostermektedir. Ancak glukozun apelin sentezinde rolii

bulunmamaktadir (122).

Yavuz ve arkadaslarinin g¢aligmasinda (123) inflamasyonla korelasyonu
gosterilen apelinin, yavas ilerleyen aterojenik durumu yansitabilecek yeni bir

belirte¢ olabilecegi belirtilmistir.

Biiylime hormonu eksikliginde, artmis santral yaglanma, visseral yaglanma ve
dislipidemi, aterosklerozun patogenezinde rol oynayarak, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina sebep oldugu bilinmektedir (124, 125). Akromegali
olgulariyla yapilan bir ¢alismada, apelin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek

saptanirken, karotis intima media kalinliklar1 arasinda fark bulunmamis ve
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apelinin ateroskleroza karst koruyucu roliiniin buna neden olabilecegi

diisiiniilmistiir (126).

Calismamizda; son yillarda farkli hasta gruplarinda arastirilan ve
kardiyovaskiiler riski azalttig1 gdsterilen bir adipositokin olan apelinin, biiylime
hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda diizeyinin incelenmesi, diger adipositokinler
ile korelasyonun, visseral yag dagilim1 ve subklinik aterosklerozun bir gdstergesi

olan karotis IMK ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan BHE tanisi ile
izlenen 34 c¢ocuk calisma grubu olarak; yas ve cins dagilimi ¢alisma grubuna

benzerlik gosteren 34 saglikli cocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.
Gruplarin Tanimlanmasi

Olgular, BHE grubu ve kontrol grubu olarak 2 ayr1 grupta incelendi. BHE
tanisi i¢in; BH stimiilasyon testi uygulanan ve ilk testte BH yanit1 yetersiz olan

olgulara farkli giinde ikinci stimiilasyon testi uygulandi.

L-Dopa (Madopar) 14 kg altindaki ¢ocuklara 125 mg, 14 — 34 kg arasina
250 mg, 34 kg iizerindeki ¢ocuklara 500 mg dozunda, sabah a¢ karnina agizdan
verilerek 0, 60, 90 ve 120. dakikalarda BH i¢in kan 6rnekleri alindi. Biiylime

hormonu 10 ng/dl arasinda olanlar biiyiime hormonu eksikligi kabul edildi.

Klonidin (Catapressan) 5 mg/kg dozunda sabah a¢ karnina agizdan verilerek
0,30, 60 ve 90. dakikalarda BH i¢in kan 6rnekleri alindi. Yine 10 ng/d’nin altinda
BH degeri yanitsizlik olarak kabul edildi.

Insiilin tdlerans testi icin, 0,1 w/kg regiiler insiilin IV uygulandiktan sonra
kan sekerinin 50 mg/dlI’nin altina diistiigii andan itibaren 15 dk arayla, 60.
dakikaya kadar BH i¢in kan 6rnekleri alindi. 10 ng/dI’nn alt1 yetersiz yanit kabul
edildi.

Ayrica BHE grubu, BH stimiilasyon testlerine verdikleri yanita gore agir ve
ilimli1 BHE olarak ve puberte varligina gore alt gruplara ayrilarak incelendi. Genel
Poliklinik veya Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigine basvuran, saglikli, yas ve

cinsiyet dagilimi ¢alisma grubuna uyan vakalar kontrol grubunu olusturdu.
Dislama Kriterleri

Neoplazik hastalik olmasi
Santral radyoterapi alma oykiisii
Kronik ek hastalik olmasi

Stirekli ilag kullanimi olmasi

o~ w0 D

Bagka hipofiz hormonu eksikligi olmasi
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Gruplarin Degerlendirilmesi
Oykii ve Fizik Muayene:

Boy kisalig1 agisindan ayrintili 6ykii alind1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Anamnez bilgileri, muayene tarihi ve dogum tarihi kaydedildi. Takvim yasi ile

desimal yas hesaplandi.

Ergenlik evrelemesi Tanner siniflamasina gére meme gelisimi, testis
voliimii, pubik ve aksiller killanma derecesine bakilarak yapildi. Menars yas1 ve
menstruasyon diizensizligi agisindan ¢ocuklar sorgulandi. Basvuru sirasindaki
yasl, tedavi baslangi¢ yasi, Tanner evresine gore yapilan pubertal evreleri, rutin
fizik muayene ve dogum bilgileri ve anne baba boy uzunluklar1 kaydedildi.

Gebelik haftas1 >37 olanlar term olarak tanimlandi.

Kan basimcini 6lgmek i¢in Erka marka sfingomanometre kullanildi. 10-15
dakikalik bir dinlenme siirecinden sonra 5 dakika ara ile 3 kez sistolik ve diastolik

kan basinc1 Olgiiliip ortalamasi alindi.
Antropometrik ol¢iimler:

Boy, agirlik, bel gevresi, kalga gevresi i¢ giysileri ile Pediatrik Endokrinoloji
Bilim Dali Poliklinigi’'nde tek bir gorevli tarafindan yapildi. Agirhik ig
camagirlariyla, 100 kilograma duyarl baskiil ile boy 6l¢iimii ayakta, dik durumda
Harpenden stadiometre ile yapildi. Bel ¢evresi (ayakta, kiyafetsiz olarak, palpe
edilen son kaburga kemiginin alt sinir1 ile krista iliakanin {ist sinir1 arasindaki
mesafenin ortasindan), kalca ¢evresi ayakta trokanter majorisler iizerindeki en
genis cap olarak alindi ve esnemeyen serit mezura ile dl¢iildii. Vakalarin 4 saatlik
aclik sonrast TANITA BC-418 Segmental Viicut Analiz tartisi ile total viicut yag
yiizdeleri o6lciildii.

Anne ve babanin boylar1 Harpenden stadiometre, agirliklar1 baskiil ile
Olciiliip forma kaydedildi. Hedef boy kiz ve erkek hastalar i¢in (anne boyu+baba
boyu +13)/2 formiilii ile hesaplanip elde edilen degerin SDS’si hesaplandi.
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Laboratuvar tetkikleri:

Vakalarin aileleri yapilacak tetkikler hakkinda bilgilendirildikten sonra
ailelerin rizas1 alindi. 10-12 saatlik acliktan sonra sabah 08%° — 08 sirasinda
vakalardan 15-30 dakikalik dinlenme sonrasi bazal tetkikler i¢in venoz kan alindi.
Bazal serum orneginden aglik kan sekeri (AKS), insiilin, lipid diizeyleri (total
kolesterol, LDL, VLDL, HDL, trigliserid), tiroid hormonlari, IGF-1, IGFBP-3
tayini yapildi. Bazal serum Orneginden antikoagiilanl tiiplere alinarak santrifiij
edilen serumlar 1,5 ml tiiplere alinarak analiz asamasina kadar —80 °C’de saklandi

ve toplu olarak adipositokinler (adiponektin, leptin, rezistin, apelin) ¢aligildi.

Kan glukozu serum 6rneklerinde UV-Fotometrik, hekzokinaz yontemiyle,
total kolesterol, trigliserid, HDL diizeyleri enzimatik, kolorimetrik yontemle,
Roche (Mannheim Almanya) firmasina ait kitler ile Cobas Integro 8000 ¢ 702
Modiiler Analizor aletinde dlgiildii. LDL ve VLDL kolesterol degerleri serumdan
elde edilen total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol degerleri kullanilarak

Friedewald Formiilii ile hesaplandi.

Friedewald Formiilii’ne gore;
LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (Trigliserid/5 + HDL kolesterol)
VLDL Kolesterol = Trigliserid/5

Aterojenik indeks log (TG/HDL kolesterol) formiilii ile hesapland1 (127).

Insiilin diizeyi, serum orneklerinde elektrokemiliiminesans ydntemi ile
Cobas 8000 e 602 Modiiler Analizor cihazinda (Roche, Mannheim Almanya)
ol¢iildi.

HOMA-IR (Homeostasis model assessment-Insulin Resistance): Aclik
glukoz (mmol/L)x Aglik insiilin(pU/ml)/22.5 formiilii ile hesaplandi. HOMA i¢in
prepubertal donemde erkeklerde 2.67, kizlarda 2.22; puberte doneminde
erkeklerde 5.22, kizlarda 3,82 sinir degerleri kullanildi (128).

IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri kemiliiminesans (CLIA) yontemiyle, Siemens
markasinin, IMMULITE 2000 XPi Immiin Analizér (Erlangen Almanya)
cihazinda IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin SDS’si kitin standartlarina gore
hesaplandi.
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Serbest T4 (sT4) ve TSH diizeyleri Elektrokemiliiminesans (ECLIA) Roche
markasinin Cobas 8000 e 602 Modiiler Analizor cihazi (Mannheim Almanya) ile

olciildii.
Adipositokin diizeylerinin hesaplanmasi:

Hasta ve saglikli goniilliillerden alinan serum ornekleri analiz agamasina
kadar —80 °C’de saklandi. Toplanan plazma orneklerinde, adiponektin, leptin,
rezistin ve apelin diizeyleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali laboratuarlarinda 6l¢iildii. Olgiimler ELISA plate reader (das,
Digital and Analog Systems, Vimercate, M1, Italy) da yapilarak kantitatif sonuglar
elde edildi.

Adiponektin i¢in 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3.13 ng/ml,
1,56 ng/ml dzel standart soliisyonlar hazirland: ve kendi 6zel ELISA platelerinde
ayr1 ayri ¢alisildi. Ornekler 1-500 dilue edildi. Wash buffer ve assay buffer
hazirlandi. Blank kuyusu bos birakilarak diger kuyulara 50 ul standart ve 6rnekler
eklendi. Sonra hepsinin iizerine 50 pl Biotin conjugate eklendi. Uzeri kapatilarak
oda 1s1sinda de 2 saat inkiibe edildi. Her bir kuyu, 300 pl yikama soliisyonuyla 6
kez yikandi (yikama soliisyonu 1dk kuyuda bekletildi). Her kuyuya 100 pl
Streptavidin-HRP eklendi ve Uzeri kapatilarak oda 1sisinda de 1 saat inkiibe
edildi. Her bir kuyu, 300 pl yikama soliisyonuyla 6 kez yikand1 (yikama soliisyonu
1dk kuyuda bekletildi). Her kuyunun igine hazirlanmig TMB substrat soliisyondan
100 pl ml eklendi oda 1ssinda karanlikta 30 dk bekletildi. Her kuyunun igine
hazirlanmis TMB stop ¢ozeltisinden 100 pl ml eklendi. Renk degisikligi gozlendi.
Bir mikroplate okuyucu yardimiyla her bir kuyunun optik yogunluk degeri 450
nm dalga boyunda okutuldu.

Leptin i¢in 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 5 ng/ml, 2 ng/ml, 0 ng/ml 6zel
standart soliisyonlar hazirlandi ve kendi &zel ELISA platelerinde ayri ayri
calisildi. Yikama soliisyonu ve diliisyon buffer hazirlandi. Blank kuyusuna sadece
100 pl dilusyon buffer konuldu. Standartlar, 6rnekler ve pozitif kontrolden 15 pl
uygun kuyulara konuldu. Uzerlerine 100 ul dilusyon buffer konuldu. Uzeri
kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. igerik atild1 ve her bir kuyu, 300
pl yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi kagit havlu ile kurulandi. Her kuyuya 100

pl antiserum eklendi ve iizeri kapatilarak oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi.
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Her bir kuyu, 300 pl yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi. Her kuyuya Enzim
Kompleks’ten 100 pl eklendi. Oda sicakliginda tizeri kapatilarak 30 dk inkiibe
edildi. Her bir kuyu aspire edilip, 300 ul yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi. Her
kuyuya HRP substrat ¢alisma soliisyonundan 100 pl eklendi. Oda sicakliginda
1siktan korunarak 15 dk inkiibe edildi. Her kuyunun i¢ine stop ¢dzeltisinden 50 ul
ml eklendi. Renk degisikligi gézlendi. Mikroplate okuyucu yardimiyla her bir
kuyunun optik yogunluk degeri 450 nm dalga boyunda okutuldu.

Rezistin i¢in 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 63
pg/mi3, 31 pg/ml 6zel standart soliisyonlar hazirland1 ve kendi 6zel ELISA
platelerinde ¢alisildi. Ornekler 1:10 dilue edildi. Wash buffer ve Assay buffer
hazirlandi. Biotin conjugate hazirlandi. Blank kuyusu bos birakilarak diger
kuyulara 50 pl standart ve 6rnekler eklendi. Sonra hepsinin iizerine 50 pl Biotin
conjugate eklendi. Uzeri kapatilarak oda 1s1sinda de 2 saat inkiibe edildi. Her bir
kuyu, 300 pl yikama soliisyonuyla 4 kez yikandi (yikama soliisyonu 1dk kuyuda
beklemeli). Her kuyuya 100 pl Streptavidin-HRP eklendi ve Uzeri kapatilarak
oda 1s1sinda de 1 saat inkiibe edildi. Her bir kuyu, 300 pl yikama soliisyonuyla 4
kez yikandi (yikama soliisyonu 1dk kuyuda beklemeli). Her kuyunun igine
hazirlanmis TMB substrat soliisyondan 100 ul ml eklendi oda issinda karanlikta
30 dk bekletildi. Her kuyunun igine hazirlanmis TMB stop ¢ozeltisinden 100 pl
ml eklendi. Renk degisikligi gozlendi. Bir mikroplate okuyucu yardimiyla her bir
kuyunun optik yogunluk degeri 450 nm dalga boyunda okutuldu.

Apelin i¢in 120 ng/ml, 60 ng/ml, 30 ng/ml, 15 ng/ml, 7.5 ng/ml &zel standart
soliisyonlar hazirlandi ve kendi 6zel ELISA platelerinde calisildi. Yikama
soliisyonu, antibody ve HRP avidin hazirlandi. Blank kuyusuna 50 pl
Streptavidin-HRP konuldu. Standart kuyularina 50’er pl Streptavidin-HRP ve
standartlar 50 ul yiiklendi. Ornek kuyularina 40 pl érnek, 10 pul AP-antibody ve
50’er ul Streptavidin-HRP konuldu. Uzeri kapatilarak 37°C de 2 saat inkiibe
edildi. Her bir kuyu aspire edilip, 350 pl yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi
yikama soliisyonu 1 dk kuyuda birakildi. Her kuyuya kromojen soliisyon A dan
50 pl, kromojen soliisyon B dan 50 pl eklendi ve tizeri kapatilarak 37°C de 10 dk
inkiibe edildi. Her kuyunun igine stop ¢ozeltisinden 50 ul ml eklendi. Renk
degisikligi gozlenir. Mikroplate okuyucu yardimiyla her bir kuyunun optik
yogunluk degeri 450 nm dalga boyunda okutuldu.
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Kemik yas: tayini:
Calisma grubunun sol el bilegi grafisi cektirildi ve Greulich-Pyle atlasi

kullanilarak kemik yas1 tayini yapildi.

Hipofiz MR goriintiilemesi:

Calisma grubunun tiimiiniin hipofiz MR sonuclar1 dosyadan kaydedildi.
Hipofiz bezi yiiksekligi azalmis, parsiyel empty sella ve/veya ektopik hipofiz
dokusu, kafa i¢i kitle saptanan olgularin hipofiz MRG’si patolojik kabul edildi.

Karotis intima media kalinhg: 6l¢iimii:

Vakalarm karotis arter ultrasonografileri Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali‘nda tek bir Radyolog tarafindan ¢ift
kor yapilmistir. Olgiimlerde General Electronic Logic E9 (California) marka
yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 7,5 mHz lineer prop kullanilmistir.
Intima - liimen ara yiizeyi ile media - adventisya ara yiizeyleri arasinda gériilen
iki ekojenik ¢izgi arasindaki dl¢iim IMK olarak ifade edilmistir. Hastalar sirt {istii
yatar pozisyonda iken bilateral olarak ana karotis arter diizeyinde (bulbusun 2 cm
proksimalinde), bulbus diizeyinde ve internal karotis arterlerin her birinden 3‘er
Olclim olmak iizere her hasta icin toplam 18 Sl¢iim yapilarak ortalamasi alinmig
ve 0 hastaya ait IMK degeri olarak belirlenmistir. Goriintillemeler aksiyal ve

longitiidinal planda yapilarak, dl¢iimlerde posterior duvar kullanilmistir.

Visseral Yag Dokusu Ol¢iimii:

Vakalarin visseral yag dokusu olgiimleri Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali‘nda tek bir Radyolog tarafindan cift
kor yapilmistir. Olgiimlerde Olgiimlerde General Electronic Logic E9 (California)
marka yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 3,5 mHz konveks prob
kullanilmistir. Bir gecelik agliktan sonra hasta sirt {istli yatarken gébegin 1 cm
otesine yerlestirilen 3,5 MHz prob araciifiyla gergeklestirilmistir (Olgiimlerde
General Electronic Logic E9, Califonia). Subkutan yag dokusu i¢in deri ile rektus
abdominis kasinin dis fasiyasi arasindaki mesafe (cm), visseral yag dokusu i¢in
rektus abdominis kasinin i¢ fasiyasi ile abdominal aortun 6n duvari arasindaki

mesafe 3‘er 6l¢clim yapilarak ortalamasi alinmistir.
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Istatiksel Analizler

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degigkenler ortalama
+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik degiskenlerde gruplar arasi farkliliklar

ise Ki Kare Analizi ile incelendi. Istatiksel anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak alind1.
Etik Kurul onay1

Calisma i¢in Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi’nden 09.07.2015 tarih ve
11 sayil1 kurul toplantist ile Etik Kurul onay1 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA GRUBUN iLK BASVURU SIRASINDA KLIiNiK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERI

Calismaya 19 (%55.9) kiz ve 15 (%44.1) erkek olmak iizere toplam 34 hasta
dahil edildi. Hastalarin yaglar1 tan1 aninda 4,9 ile 16,9 arasinda degismekte olup
ortalama 11,8 yil idi. BHE olgularinin bazi 6zellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Olgularin 8’1 prematiire dogumdu ve 4’linde intrauterin gelisme geriligi
mevcuttu. Diger hastalarin dogum agirliklar1 normal araliktaydi.

Calisma grubunda 1 olgu BHE tanis1 almadan 6nce yarik damak dudak

nedeniyle opere edilmisti. Hastalarin bir tanesi epilepsi tedavisi almaktaydi.

Tablo 7: BHE vakalarinin baz1 genel ve klinik &zellikleri ( degerler n (%) veya

ort = SD / median (min — max) olarak verilmistir)

BHE vakalan
(n: 34)
Kiz 19 (%55.9)
Erkek 15 (%44.1)
Tani yas1 (y1l) (ort + SD) 11,8+£33
(median; min-max) (12,8;4,9-16,9)
Dogum tartis1 (gr) (ort £ SD) 2918,2 £ 627,5
(median; min-max) (3000; 870 -3800)
Dogum tart1 SDS 000098
(-0,61; -2,69 —1,17)
Gestasyonel hafta SPLELS
38 (31-139)
Prematiirite 8 (%23,5)
Ek hastahk

Insiilin direnci 9 (%26,5)
Puberte tarda 2 (%5,9)
Yarik damak dudak 1 (%2,9)
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Dokuz olguda (%26,5) tan1 aninda insiilin direnci mevcuttu (HOMA-IR
prepubertal donemde erkeklerde 2.67, kizlarda 2.22; puberte doneminde
erkeklerde 5.22, kizlarda 3,82 tiizeri olgular (128)), 1 olgu oral metformin
kullanmaktaydi.

Hasta grubun tani anindaki boy SDS ortalamasi -2,75 + 0,46, hedef boy
SDS’nin 1,55 + 0,98 gerisinde idi. Tan1 sirasinda olgularin 17’si (% 49,5) diisiik
tartil1 (VKI SDS 10. persantilin altinda) olup fazla tartili (VKI SDS 90. persantilin
tizerinde) 1 olgu bulunmaktaydi. Vakalarin antropometrik verileri Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8: Tani sirasinda tiim BHE vakalarinin antropometrik 6zellikleri ( degerler

n (%) veya ort + SD / median (min — max) olarak verilmistir)

T il) 11,8+33
ani yasi (y1
yastly 12,8 (4,9 -16,9)
132,4+ 182
Boy (cm)
138,6 (94,2 - 154)
-2,75 + 0,46
Boy SDS
-2,72 (-3,85 - -2)
33,7+ 14
Agirlik (k ’
gurlik (ke) 33,4 (12,3 - 65,7)
< -1,8+£125
Agirlik SDS
-2(-3,7-15)
18,4 +2,6
VKI (kg/m?)
18,2 (14,1 - 23,9)
0,47 + 1,45
VKI SDS
-0,62 (-0,32-2,7)
0,85+ 0,05
Bel / Kalca (cm/cm)
0,86 (0,73 - 0,95)
0,47 + 0,08
Bel / Boy (cm/cm)
0,45 (0,37 - 0,78)
Viicut yag yiizdesi (%) sl
b ° 12,7 (11,1 -29)
162,5+9,37
Hedef boy (cm)
163,7 (142,5-177,1)
-1,2+0,85
Hedef boy SDS
-1,2 (-3,12-0,41)
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Olgularin bel ¢evresinin kalca gevresine oranlart 0,85 + 0,05 olup 0,73 ile
0,95 arasinda degismektedir. Bel ¢evresinin boy uzunluguna orani 0,5’in iizerinde
olan 10 (%29,4) olgu bulunmakta ve ortalama 0,47 £ 0,08 olup 0,37 ile 0,78

arasinda degismektedir.

BHE vakalarinin ¢aligsma sirasinda 18’1 (%52,9) pubertal idi. Olgularin tani
aninda kemik yaslari takvim yaslarinin ortalama 2,3 + 1 yil gerisinde idi (kemik
yasi/takvim yas1 ortalamasi 0,7 £ 0,11). Tablo 9’da tani sirasinda BHE olgularinin

laboratuvar sonuglar1 6zetlenmistir.

Tablo 9: Tani sirasinda BHE vakalarinin laboratuvar sonuglar1 ( degerler n (%)

veya ort + SD / median (min — max) olarak verilmistir)

Prepuberal 18 (%52,9)
Pubertal 16 (%47,1)
Kemik yas1 (y1l) 94324
11 (2 - 14)
. . 23+1
Takvim yas1 — kemik yasi (y1l) 22(02-48)
. . 0,7+0,11
Kemik yas1 / Takvim yas1 (y1il/y1l) 051 (0.40 - 098)
175,2 89,9
IGF-I pg/L
154,5 (50,7 — 388)
IGF-1 SDS -1,47 + 1,21
-1,52 (-4,4 - 1,9)
IGF-BP3 pg/mL 4,57+ 1,1
4,69 (2,7 - 6,43)
IGF-BP3 SDS -4,5+0,97
-4,7 (-6,48 - -0,14)
BH bazal degeri (ng/dL) 0,84 +1,27
0,35(0,05-5,2)
Klonidin pik degeri (ng/dL) 253
52(0,1-9,8)
e 46+1,1
L-Dopa pik degeri (ng/dL) 443161)
£t .. . . 6,1 £2,6
Insiilin tolerans testi pik degeri (ng/dL) 62(03-8.8)
Patolojik MR bulgusu 5 (%14,7)
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Grafik 1: BHE olgularma tan1 igin yapilan Klonidin, L-Dopa ve IST testlerine

alan BH pik degerlerinin karsilagtirilmasi

Bazal biliylime hormonu degerleri 0,84 + 1,27 (ng/dL) olan olgulara
klinigimizde L-Dopa, Klonidin ve Insulin tdlerans testlerinden ikisi yapilarak
BHE tanis1 dogrulanmaisti. Klonidin testi ile yapilan BH uyar1 testinde median pik
deger 5,2 (ng/dL) olup, pik degerler 0,1 ile 9,8 (ng/dL) arasinda degismektedir. L-
Dopa testinde median pik deger 4,4 (ng/dL) olup, pik degerler 3,1 ile 6,1 (ng/dL)
arasinda degismektedir. Insiilin tolerans testinde median pik deger 6,2 (ng/dL)
olup, pik degerler 0,3 ile 8,8 (ng/dL) arasinda degismektedir (Grafik 1).

Vakalarmin 5’ilinlin manyetik rezonans goriintiilemesinde, hipofiz bezinde
klinik anlamli olmayan mikroadenom izlendi. Diger vakalarin sella ve kraniyal

MR bulgulart normaldi.
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4.2. BHE VE KONTROL GRUBUNUN KLIiNiK VE LABORATUVAR
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Kontrol grubunun yas ortalamasi1 9,4 &+ 3,2 yil olup hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Gruplarin antropometrik O6zelliklerinin karsilastirilmas1 Tablo 10’da
verilmistir.

Kontrol grubunda dogum tartis1 +2 SDS’nin iizerinde olan olgu yoktu. Dort
olgu preterm olup, 1 olguda intrauterin biiylime geriligi vardi. Her iki grupta
gestasyonel hafta, dogum agirligi ve dogum agirlign SDS’si karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Calisma ve kontrol grubu dogum sekline
gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,510)

Hasta grubunda kontrol grubuna gore boy (p=0,035), boy SDS (p=0,0001),
agirlik SDS (p=0,0001) anlaml1 derecede daha diisiik saptandi. Bel ¢evresi, kalga
orani her iki grupta karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Hedef boy ve
hedef boy SDS’si, BHE grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
saptand1 (p=0,02, p=0,0001). Gruplar arasinda VKI, VKI SDS karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi.

Calisma grubunda total viicut yag yiizdesi 14,06 + 4,1, kontrol grubunda ise
14,4 + 2,8 saptanmis olup her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,071) (Tablo 10).
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Tablo 10: BHE ve kontrol grubu olgularinin antropometrik ozelliklerinin

karsilastirilmast ( degerler n (%) veya ort = SD / median (min — max) olarak

verilmistir)
BHE Kontrol p
(n:34) (n:34)
11,8+3,3 11+34
Yas (y1l) 0,418
12,8 (4,9-16,9) 11 (5,3-17,2)
Cinsiyet K 19 (%55.9) 19 (%55.9)
E 15 (%44.1) 15 (%44.1) 1
. 37,1+1,8 37,8+ 1,01
Gebelik haftasi 0,061
38 (31 - 39) 38 (34 - 39)
Dogum sekli NSVY 27 (%79,4) 30 (%88,2)
c/s 7 (%20,5) 4 (%11,8) 0,510
Do sl () 2918,2 £ 627,5 2972 +474,7 0.868
ogum agirligr (gr ,
gum agiriigt (8 3000 (870 -3800) 3000 (2000 — 4000)
} . -0,6 + 0,98 0,69 +0,9
Dogum agirligr SDS 0,713
-0,61 (-2,69 - 1,17) -0,69 (-2,65 — 1,36)
B 33,7+ 14 39,7+ 15,5
Agirlik (kg) 0,096
33,4 (12,3 - 65,7) 37 (17,6 -76)
B -1,81+£1,25 -0,03 £ 0,74
Agirlik SDS 0,0001
-2,05 (-3,7 - 1,5) -0,17 (-1,12 - 1,83)
132,4+18,2 143,2 +£19,7
Boy (cm) 0,035
138,6 (94,2 — 154) 145 (109 — 182)
-2,75+0,46 -0,07£0,78
Boy SDS 0,0001
2,72 (-3,85 — -2) -0,44 (-0,97 - 1,71)
. 18,4 £2,6 18,4 +2,68
VKI (kg/m?) 0,27
18,2 (14,1 - 23,9) 18,2 (14,1 - 23,9)
. -0,47 £ 1,45 0,02 £ 0,66
VKI SDS 0,079
-0,62 (-0,32-2,7) -0,08 (-0,95-1,71)
. 0,85+ 0,05 0,84 + 0,05
Bel / Kalga ¢evresi 0,310
0,85 (0,75 0,6) 0,86 (0,73 — 0,95)
0,47 0,08 0,44 + 0,04
Bel / Boy 0,150
0,45 (0,37 — 0,78) 0,45 (0,35 — 0,55)
162,5+9,37 169 + 7,6
Hedef Boy (cm) 0,002
163,7 (142,5 - 177,1) 169,7 (156 — 182)
-1,2+0,85 -0,38 0,84
Hedef Boy SDS 0,0001
-1,2 (-3,12 - 0,41) 0,41 (-3,6 - 1,2)
Viicut vaz viizdesi (% 14,06 + 4,1 144+28 0.071
cut ya esi :
ticut yag ytizdesi (%) 12,7 (11,1 - 29) 14,1 (10— 22)
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Tablo 11: BHE ve kontrol grubu olgularinin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

( degerler n (%) veya ort = SD / median (min — max) olarak verilmistir)

BHE Kontrol p
(n:34) (n:34)
Prepubertal 16 (%47,1) 12 (%32,3) 0.460
Pubertal 18 (%52,9) 22 (64,7) ’
9,44 + 3,25 10,6 £ 3,54
Kemik yas1 (y1l) 0,122
11 (2 - 14) 10,5 (5 - 17)
11,8 +3,3 11+3,4
Takvim yasi (y1l) 0,418
12,8 (4,9-16,9) 11 (5,3-17,2)
0,77 £0,11 0,95 +0,03
Kemik /takvi 0,000
aSUIVIMYSST 1 081 (0,40-0,98) | 0,96 (0,89 1)

Calisma grubunda 18 (%52,9), kontrol grubunda 22 (%64,2) olgu Tanner
evrelemesine gore Evre 2 ve iizeri pubertede olup her iki grupta pubertal ve
prepubertal olgu sayisinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0,460) (Tablo 11).

BHE olgular ile kontrol grubu arasinda takvim yaslar1 ve kemik yaslari
arasinda anlamli fark bulunmazken, kemik yasi/takvim yast orani calisma
grubunda geri olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 12°de verilmistir.
Caligmaya sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 yasa gore normal aralikta olan
olgular alindi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda trigliserid, LDL, HDL
VLDL, aterojenik indeks, HOMA-IR bakimindan istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Aclik kan sekeri kontrol grubunda hasta grubundan daha
yiiksek, aglik instilini BHE grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen, normal sinirlarda idi. BHE grubunda 1 (%2,9) olguda hiperkolesterolemi

mevcuttu.
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Tablo 12: BHE ve kontrol grubu olgularinin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast ( degerler n (%) veya ort = SD / median (min — max) olarak

verilmistir)

BHE Kontrol p
(n:34) (n:34)
AKS (me/dl 86+ 11,5 90,1 7,2
3 (mg/dD) 88 (66 - 110) 92 (69 - 101) 0,136
Aglik insiilin (uwU/ml 11,2£10,5 10,1 +4,1
¢ (Wb 6 0.7 - 59) 10,4 (1,97 - 18,1) 0,272
HOMA-IR 2,42 +2,57 2,82 +2,56 0104
1,56 (0,11 - 14,2) 2,21 (0,3 -12,5) ’
Trigliserid (mg/dl 79,1+30,3 88,7+ 40,1
g (mg/d) 72,5 (36 - 153) 85,5 (31 - 198) 0,269
Total kolesterol 141,5 £ 26,02 149,09 + 24,9 0225
(mg/dl) 143 (90 - 201) 152 (104 - 193) *
LDL (ma/dl 73,8 +21,8 77,9 + 20,5
(mg/d) 70 (33 - 126) 79,5 (32 - 111) 0,430
HDL (ma/dl 53,2+ 12,06 55,7+ 14,5
(mg/d) 50,5 (29 - 77) 54 (32 - 90) 0,432
VLDL (ma/dl 15,8 + 6,02 18,2+9,76
(mg/d) 15,5 (7 - 31) 18 (5 - 52) 0,403
T 0,16 0,23 0,017 £ 0,24
Aterojenik indeks 0,892
0,19 (-0,27-0,72) | 0,19 (-0,34 —0,64)
0,38 + 0,09 0,37 +0,10
HDL/total kol. orani 0,628
0,38 (0,18 — 0,59) 0,36 (0,23 — 0,75)

HOMA-IR ise hasta grubunda 9 (%26,5), kontrol grubunda 9 (%26,5)
olguda yiiksek saptanmis olup istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,300).

BHE grubunda hipotiroidi 1 (%2,9) hastada mevcuttu. Kontrol grubunda ise
tiroid profili normal aralikta olan olgular ¢caligmaya dahil edilmistir.

Her iki grubun serum bazal adipositokin diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo

13°de verilmistir.
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Tablo 13: BHE ve kontrol grubu olgularinin serum adipositokin degerlerinin

karsilastirilmast ( degerler n (%) veya ort = SD / median (min — max) olarak

verilmistir)

BHE Kontrol p
(n:34) (n:34)

Adiponektin 4,04 + 3,08 2,65+ 2,05 0.009

(ng/ml) 3,54 (0,53 - 16,49) 1,93 (0,01 - 9,41) '

Leptin (ng/ml) 4,34 +6,27 3,1+£23

eptin (ng/m
P g 1,78 (0,25 - 29,2) 2,78 (0,2 - 8,5) 0,548
o 1248,9 + 986,1 1260,6 + 818,9
Rezistin (pg/ml) 0,500
891,7 (223,05 - 4610,2) 1090,6 (322,6 - 4135,07)
) 77,4 + 42,02 67,09 + 30,3
Apelin (ng/ml) 0,401

68,7 (18,9 - 152,4)

58,6 (26,6 - 145,5)

Calisma grubunda ortalama serum adiponektin diizeyi 4,04 + 3,08 (ng/ml),

kontrol grubunda ise 2,65 + 2,05 (ng/ml) olarak saptanmistir. Adiponektin diizeyi

BHE grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olup, iki grup arasindaki

fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009) (Grafik 2).
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Grafik 2: BHE ve kontrol grubu olgularinin serum adiponektin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Calisma grubunda tam1 aninda medyan leptin diizeyi 1,78 ng/mL olup
degerler 0,25 ile 29,2 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda medyan leptin
diizeyi ise 2,78 ng/mL olup degerler 0,2 ile 8,5 arasinda degismektedir. Tiim
olgular degerlendirildiginde calisma grubu ile kontrol grubunun ortalama serum
leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,548).

Hasta grubunda serum medyan rezistin diizeyi 891,7 pg/mL olup degerler
223,05 ile 4610,2 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise medyan rezistin
diizeyi 1090 pg/mL olup degerler 322,6 ile 4135,07 arasinda degismektedir. iki
grup arasinda medyan rezistin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,5).

Yeni tanimlanan bir adipositokin olan apelinin ¢alisma grubunda medyan
diizeyi 68,7 ng/mL olup degerler 18,9 ile 152,4 ng/mL arasinda degismektedir.
Kontrol grubunda ise diizeyi 67,09 + 30,3 olarak saptanmistir. Ortalama apelin
diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=401).

Hasta grubunun 6lgiilen karotis intima media kalinlig1 (kiMK) 0,55 + 0,05
mm, kontrol grubunda 0,5 + 0,04 mm 6l¢iildii. BHE grubunda kIMK daha fazla
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001) (Grafik 2, Tablo 14).
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Grafik 3: BHE ve kontrol grubu olgularinin karotis intima media 6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 14: BHE ve kontrol grubu olgularinin karotis intima media kalinligi,
visseral yag doku ve subkutan yag doku kalinliginin karsilagtirilmasi ( degerler n

(%) veya ort + SD / median (min — max) olarak verilmistir)

BHE Kontrol

(n:34) (n:34) P
Karotis intima media 0,55 + 0,05 0,5 + 0,04
kalinlig1 (mm) 0,55 (0,43 — 0,63) 0,495 (0,4 - 0,6) 0,001
Visseral yag doku 34,06 + 12,28 28,38 + 10,08 0077
kalinlig1 (mm) 30 (17 - 69) 29 (3 - 54)
Subkutan yag doku 10,76 + 9,25 8,31+ 5,92 0,302
kalinligi (mm) 7,5(2-47) 7(1-25)

BHE grubunda visseral yag doku kalinlig1 (VYDK) 6l¢limii 34,06 + 12,2
mm olup 17 ile 69 mm arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise VYDK
28,38 + 10,08 olup 3 ile 54 mm arasinda degismektedir. Subkutan yag doku
kalinlig1 (SYDK) 6l¢iimii BHE grubunda 10,76 + 9,25 olup 2 ile 47 mm arasinda
degismektedir. Kontrol grubunda ise 8,31 = 5,92 mm olup 1 ile 25 mm arasinda
degisim gostermektedir. VYDK, SYDK o6l¢iimleri BHE grubunda, kontrol
grubuna gore yliksek saptanmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmamaistir (p=0,077).

Biiylime hormonu eksikligi olan grup ve kontrol grubu puberte dncesi ve
pubertal olgularin olarak 4 ayr1 gruba ayrilarak karsilagtirilmasi ise Tablo 15°de
verilmistir. BHE prepubertal olgular Grup 1, BHE pubertal donemdeki olgular
Grup 2, kontrol grubundaki prepubertal olgular Grup 3, kontrol grubunda olan
pubertal olgular Grup 4 olarak siniflandirilmistir. Grup 1 ve 2 karsilagtirildiginda
adiponektin diizeyi her iki grupta benzer olup leptin, rezistin ve apelin diizeylerin
pubertal grupta daha yiiksek saptanmasina karsilik aradaki fark istatiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir. KIMK, grup 2°de daha yiiksek 6l¢iilmiis olup aradaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Grup 1 ve 2°’de VYDK ve SYDK

Ol¢timleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 15: BHE ve kontrol grubunun prepubertal ve pubertal donemlere gore
karsilagtirilmas1 (BHE prepubertal olgular Grup 1, BHE pubertal donemdeki
olgular Grup 2, kontrol grubundaki prepubertal olgular Grup 3, kontrol grubunda
olan pubertal olgular Grup 4 olarak siniflandirilmistir) ( degerler n (%) veya ort +

SD / median (min — max) olarak verilmistir)

BHE grubu Kontrol grubu p
Grupl Grup?2 Grup 3 Grup 4
1,2 1,3 2,4
(n:16) (n:18) (n:12) (n:22)
ADP 4,8+4,03 3,33+ 1,69 24+163 | 2,78+227
38 3,39 1,92 2,06 0443 | 0170 | 0,180
(ng/ml)
(1,45-16,4) | (0,53-5,92) 0,56-5,47) | (0,01-9,41)
Leptin 366+517 | 493+719 | 2,08+1,83 | 3,77 2,47
1,74 2,87 1,2 2,84 0695 | 0507 | 0,459
(ng/ml)
(0,48-19,9) | (0,25-29,2) | (0,2-5,46) (0,65-8,54)
121048513 | 1283+ 1116 | 0047 1288 =
i + +
Rezistin T - 1051 909,5
1051 803 (66,2 11182 0,798 | 0,767 | 0,476
(pg/ml) (422 - 3693) | (223 — 4610) ' ’
2366,9) (322,6-4135)
Apelin 71,1404 | 829%437 | 702%30,8 | 659306
53,7 72,9 63,7 54,7 0424 | 0909 | 0,262
(ng/ml)
(18,9-149,7) | (27,4-152,4) | (42-1455) | (26,6-144,2)
KIMT 052+0,04 | 057+003 | 046%003 | 051%0,03
0,52 0,57 0,45 0,51 0,001 | 0,001 | 0,000
(mm) (0,43-0,63) | (0,52-0,63) | (0,4-0,55) (0,48-0,60)
VYDK 29,8+10,3 | 37,7%129 30+8,85 27,4+ 10,7
0,055 | 0,767 | 0,009
(mm) 29,5 (17-58) | 35,5 (17-69) | 30,5(17-50) | 28 (3-54)
SYDK 9,9+10,7 11,5+7,86 4,7 +59 10,2 £ 6,33
0,237 | 0082 | 0717
(mm) 6,3 (2-47) 9 (2,5-28) 5 (1-8) 9 (2-25)
BHE ve kontrol grubunun prepubartal olgulart (Grup 1 ve 3)

karsilagtirildiginda grup 1°de serum adipositokin diizeleri grup 3’e goére daha
yiiksek saptanmasina karsin aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,005). kIMK, grup 1°de, grup 3’e gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (p=0,001). Grup 1 ve 3’de VYDK ve SYDK dl¢iimleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir. BHE ve kontrol grubunun pubertal olgulart
karsilastirildiginda ise (Grup 2 ve 4) serum adiposiokin diizeyleri ve SYDK

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmazken, kIMK ve VYDK &l¢iimleri
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grup 2’de grup 4’e gore daha yiiksek Sl¢iilmiis olup aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,000, p=0,009) (Tablo 15).

Biiylime hormonu eksikligi olan olgular BH uyar1 testlerine verdikleri BH
yanitina gore karsilastirilmasi Tablo 16’da verilmistir. Aliman BH pik yanit1 5
ng/dL’nin altinda olan olgular agir BHE, 5 — 10 ng/dL olan olgular ilimli BHE
olarak gruplandirildiginda her iki grupta da antropometrik Ol¢limler ve
prepubertal-pubertal durum arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ancak agir
BHE olgularinin daha ge¢ yasta tani aldigi ve tan1 aninda IGF-1 SDS’nin 1liml
BHE grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha geri oldugu goriilmiistiir (p=
0,044). IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da benzer saptanmistir. Bazal
adiponektin diizeyi ilimli BHE grubunda daha yiiksek, leptin diizeyi agir BHE
grubunda daha yiiksek saptanmis ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,007, p=0,015). Rezistin ve apelin diizeyi ise her iki grupta
benzer saptanmistir. KIMK, VYK ve SYDK 6l¢iimleri agir BHE grubunda, 1limli
gruba gore daha fazla ol¢giilmiistiir ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05).

Biiytime hormonu eksikligi olgularmin cinsiyetlere gore adipositokin
diizeyleri karsilagtirildiginda; ADP, leptin, apelin diizeyleri erkek olgularda daha
yiiksek saptanmis ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Rezistin diizeyi her iki grupta benzer bulunmustur (Tablo 17). kIMK, erkek
cinsiyette anlamli olarak yiiksek dl¢tilmiistiir (p=0,034). VYDK ve SYDK ise her

iki cinsiyette benzer 6l¢lilmiistiir.
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Tablo 16: Agir ve ilimli BHE olgularinin antropometrik 6lgiimlerinin, IGF-I,
IGFBP3 SDS’lerinin, adipositokin diizeylerinin ve KIMK, VYDK, SYDK
Ol¢timlerinin karsilastirilmas:1 (BH uyar1 testi sonrast BH piki 5 ng/dL altinda
olanlar agir BHE, 5-10 ng/dL arasinda olanlar 1limli BHE olarak

gruplandirilmistir) ( degerler n (%) veya ort = SD / median (min — max) olarak

verilmistir).
Agir BHE (n=15) | Iinmh BHE (n=19) D
T i) 12+32 10,9+ 32 0036
ani yasi (y1
yastty 13,9 (4,9-16,9) 12 (49-15)9) ’
Prepubertal 6 (%40 10 (%52,6
p (%40) (%52,6) 0,464
Pubertal 9 (%60) 9 (%A47,4)
1,67 +1,30 19+1.22
Agirlik SDS 0,438
-1,90 (-3,6 - 1,14) -2,4 (-3,7 - 1,50)
2,77+ 041 274+0,51
Boy SDS 0,831
-2,69 (-3,52 — -2,17) -2,80 (-3,85 - -2,0)
. 20,27 + 1,62 0,62+ 1,31
VKi SDS 21l 2= 0,438
-0,21 (-5,20 — 2,37) -0,95 (-2,72 - 2,70)
160,6 + 76,7 186 99,6
IGF-I (pg/L) 0,632
146 (51,9 — 382) 156 (50,7 — 388)
1,93 +1,16 L,10+1,14
IGF-1 SDS 0,044
-1,90 (-4,40 - 0,43) -1,40 (-3,2 — 1,90)
4,89+ 1,04 432+ 1,14
IGFBP3 (ug/mL) y 0,135
4,90 (2,90 - 6,43) -1,40 (-3,2 — 1,90)
-4,44 £ 0,95 -4,59 £ 1,01
IGF-BP3 SDS - 5 0,661
-4,40 (-6,20 — -3,10) -4,40 (-6,20 — -3,10)
2,7+1,18 5,04 +3,72
ADP (ng/ml) - - 0,007
2,42 (1,37 - 5,49) 4,57 (0,53 - 16,4)
. 7,09 + 8,40 2,16 2,38
Leptin (ng/ml) 0,015
3,08 (0,73-29,2) 1,39 (0,25 — 10,04)
N 1209,6 + 10844 1279,9 £ 9305
Rezistin (pg/ml) 0,681
897,2 (223 - 4610,2) 886,2 (411 - 3693)
. 70,0 £ 43,7 82,4 +41,0
Apelin (ng/ml) 0,302
62,5 (24,8 - 152,4) 76,7 (18,9 - 149,7)
. 0,56+ 0,04 0,54 + 0,04
KIMT (mm) 0% D, 240 0,190
0,55 (0,49 — 0,63) 0,53 (0,43 - 0,62)
382+ 144 30,7 9,39
VYDK (mm) i D 0,099
32 (17 - 69) 30 (17 - 55)
147+11,8 7,62 +4.98
SYDK (mm) L 02 0,051
9 (4-47) 6,70 (2 - 22)
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Tablo 17: Kiz ve erkek BHE olgularinin adipositokin diizeylerinin ve KIMK,
VYDK, SYDK o6l¢iimlerinin karsilastirilmasi ( degerler n (%) veya ort + SD /

median (min — max) olarak verilmistir).

Kiz BHE olgulan Erkek BHE olgular:
p
(n=15) (n=19)
3,9+2,83 4,12+3,33
ADP (ng/ml) 0,973
2,75 (0,65 — 12,2) 3,81 (0,53 — 16,4)
] 2,71 2,94 5,61 +7,83
Leptin (ng/ml) 0,391
1,73 (0,25 — 10,0) 2,06 (0,45 — 29,2)
L 1323,8 + 803,6 1189,7 +1127,9
Rezistin (pg/ml) 0,319
1140,3 (422 — 2775) 797,7 (223 - 4610,2)
. 65,8 £36,5 86,4 + 44,7
Apelin (ng/ml) 0,179
52,5 (18,9 — 143) 76,7 (28,6 — 152,4)
. 0,53 £0,03 0,56 £ 0,04
KIMT (mm) 0,034
0,53 (0,43 — 0,59) 0,55 (0,49 — 0,63)
32,3+10,6 354+ 13,5
VYDK (mm) 0,475
31 (17 - 58) 30 (17 - 69)
8,41 +591 12,6 £ 11
SYDK (mm) 0,242
7 (--22) 9 (3-47)
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4.3. KORELASYON ANALIZLERI

BHE olgularinin yas, puberte varligi, antropometrik Olgiimleri ve
adipositokin diizeyleri ile yapilan korelasyon analizleri Tablo 18’de verilmistir.
Olgularin puberte durumlart ile serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin

diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamustir.

Tablo 18: BHE olgularinin yas, puberte varligi, antropometrik olgtimleri ve

adipositokin diizeyleri ile yapilan korelasyon analizleri

Adiponektin Leptin Rezistin Apelin
r p r p r p r p
Yas -0,187 | 0,291 0,409* 0,016 -0,271 0,120 0,066 0,713
Puberte 0,152 | 0,392 | 0,115 0,517 0,211 | 0,230 | 0,138 0,436
Agirhk -0,264 | 0132 | 0,623** | 0,000 -0,023 0,897 -0,109 | 0538
Agirhik SDS 0,194 | 0272 | 0506** | 0,002 0,405% 0,018 0278 | 0111
Boy -0,183 | 0300 | 0,371* 0,031 -0,248 0,157 0,111 0,531
Boy SDS 0,120 | 0,499 0,175 0,322 0,205 0,244 -0,007 | 0,968
VKI 0,325 | 0061 | 0,669** | 0,000 0,230 0,191 0,273 | 0,118
VKI SDS 0232 | 0186 | 0,480** | 0,004 | 0,453** 0,007 0,275 | 0,115
Bel/kalca -0,060 | 0,738 0,205 0,244 0,281 0,108 -0,118 0,506
Bel/boy -0,293 | 0,093 | 0443** | 0,009 0,332 0055 | -0,346* | 0,045
Yag yiizdesi -0,188 | 0288 | 0417* 0,014 0,365* 0,034 | -0068 | 0,702

Takvim yasinin leptin diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon vardi, diger
indekslerle korelasyonu saptanmadi (r=0,409, p=0,016). Viicut agirligi, agirlik
SDS’si, VKI ve VKI SDS’si serum leptin diizeyiyle yiiksek derece pozitif
koreleydi. Boy ile lepin diizeyi diisiik pozitif korelasyon gostermekteydi. Agirlik
SDS’si ve VKI SDS’si aym1 zamanda serum rezistin diizeyi ile de pozitif
korelasyon gostermekteydi. Bel/kalgca orani ile adipositokin diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi. Bel/boy orani serum leptin ve apelin diizeyi ile pozitif
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korelasyon gostermekteydi. Viicut total yag ylizdesi, serum leptin ve rezistin
diizeyi arasinda da orta derecede pozitif korelasyon saptandi. Serum adiponektin
diizeyi ile yas, puberte ve antropometrik Ol¢timler arasinda higbir korelasyon
saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 19: BHE olgularinin laboratuvar degerlerinin adipositokin diizeyleri ile ve

adipositokin diizeylerinin birbirleri ile yapilan korelasyon analizleri

Adiponektin Leptin Rezistin Apelin
r p r p r p r P
AKS 0,064 0,718 0,590** | 0,000 -0,090 0,612 0,058 | 0,744

Aclik insiilin 0,019 0,914 0,382* | 0,026 0,040 0,821 -0,059 | 0,741

HOMA-IR 0,047 0,793 0,412* | 0,015 0,006 0,973 -0,045 | 0,801
T. kolesterol -0,409* 0,016 0,119 0,502 0,044 0,807 -0,041 | 0,820
Trigliserid -0,353* 0,040 0,423* | 0,013 | -0,031 0,861 -0,266 | 0,129
LDL -0,349* 0,043 0,015 0,931 0,219 0,213 -0,006 | 0,975
HDL 0,163 0,357 -0,156 0,377 0,011 0,951 0,330 | 0,057
VLDL -0,416* 0,014 0,508** | 0,002 | -0,005 0,976 -0,313 | 0,072
Al -0,364* 0,034 0,442** | 0,009 0,071 0,690 -0,312 | 0,072
HDL/t. kol. 0,458** 0,006 -0,194 0,272 0,000 0,999 0,244 | 0,165
IGF-1 0,036 0,842 0,165 0,350 | -0,184 0,297 -0,055 | 0,755
IGF-1 SDS -0,012 0,947 -0,324 0,061 0,002 0,989 0,166 | 0,349
IGFBP3 -0,119 0,503 0,243 0,167 0,025 0,886 -0,196 | 0,267

IGFBP3SDS 0,166 0,348 0,256 0,144 -0,295 0,090 -0,004 | 0,894

Adiponektin 1 - -0,092 0,606 | -0,131 0,459 0,182 | 0,303
Leptin -0,092 0,606 1 - 0,025 0,888 -0,157 | 0,375
Rezistin -0,131 0,459 0,025 0,888 1 - 0,002 | 0,989
Apelin 0,182 0,303 -0,157 0,375 0,002 0,989 1 -
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BHE grubunun laboratuvar degerlerinin serum adipositokin diizeyleri ile ve
adipositokin diizeylerinin birbiri ile iliskisi Tablo 19°da degerlendirilmistir. AKS,
Aglik insiilini ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Diger adipositokin diizeyleri ile arasinda korelasyon
bulunmadi.

Serum adiponekin diizeyi ile total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve
aterojenik indeks ile arasinda negatif korelasyon mevcut olup HDL/t. kolesterol
orani ile arasinda pozitif korelasyon saptandi. Leptin diizeyi ise trigliserid, VLDL
ve aterojenik indeks ile pozitif korelasyon gostermekteydi. HDL diizeyi ile
adipositokin diizeyleri arasinda iligki saptanmadi. Tan1 anindaki IGF1, IGF1 SDS,
IGFBP3 ve IGFBP3 SDS ile bazal adipositokin diizeyleri ile arasinda iligki
saptanmadi. Serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin diizeylerinin birbiri

arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo 19.

Tablo 20: BHE olgularinin yas, puberte varligi, antropometrik olgtimleri ile
karotis intima media, visseral yag doku kalinlig1 ve subkutan yag doku kalinlig1

arasinda yapilan korelasyon analizleri

kiIMK VYDK SYDK
r p r P r p
Yas 0,712™ 0,000 0,392 | 0,022 | 0,436" 0,010
Puberte 0,533 0,001 0,393" | 0,021 0,220 0,210
Agirhik 0,680 0,000 0,320 0,065 | 0,684™ 0,000
Agirhk SDS 0,173 0,329 0,162 0,361 | 0,494™ 0,003
Boy 0,739™ 0,000 0,334 0,054 | 0,399 0,020
Boy SDS 0,403" 0,018 -0,108 | 0,542 0,056 0,752
VKI 0,360" 0,037 0,338 0,051 | 0,682™ 0,000
VKI SDS -0,041 0,819 0,181 0,307 | 0,507 0,002
Bel/kalca -0,242 0,167 0,301 0,084 0,166 0,349
Bel/boy -0,111 0,533 0,153 0,387 | 0,391" 0,022
Yag yiizdesi 0,316 0,069 -0,020 | 0,913 | 0,385 0,025

51



BHE grubunda, karotis intima media kalinlig1, visseral yag doku kalinlig1 ve
subkutan yag doku kalinlhig yas ile pozitif korelasyon gdstermekteydi. Puberte
varligi kKIMK ve VKDK ile pozitif korele ancak SYDK ile iliskisiz saptandi. KIMK
ayni zamanda agirlik, boy, boy SDS, VKI ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
VYDK antropometrik ol¢iimlerle iligkisiz saptandi. SYDK ise, agirlik, agirlik
SDS, boy, VKI, VKI SDS, bel/boy oran1 ve total viicut yag yiizdesi ile pozitif
korelasyon gostermekteydi (Tablo 20).

Tablo 21: BHE olgularinin laboratuvar degerlerinin, karotis intima media,
visseral yag doku kalinlig1 ve subkutan yag doku kalinligi arasinda yapilan

korelasyon analizleri

kiMK VYDK SYDK
r p r p r p
AKS 0,223 0,205 0,388" 0,02 0,483™ 0,004
Aclik insiilin 0,558™ 0,001 0,092 0,603 0,505™ 0,002
HOMA-IR 0,484™ 0,004 0,172 0,331 0,502™ 0,002
Total kolesterol 0,173 0,328 0,065 0,714 0,239 0,173
Trigliserid 0,238 0,176 0,409" 0,016 0,383" 0,025
LDL 0,067 0,705 0,057 0,748 0,047 0,790
HDL -0,043 0,807 -0,236 0,180 -0,035 0,843
VLDL 0,243 0,166 0,493™ 0,003 0,433" 0,011
Aterojenik indeks 0,193 0,273 0,440™ 0,009 0,344" 0,047
HDL/t. kol. oram -0,220 0,211 -0,270 0,122 -0,140 0,557
Adiponektin -0,063 0,723 -0,283 0,105 -0,049 0,785
Leptin 0,344* 0,046 0,263 0,133 0,686** 0,000
Rezistin -0,049 0,785 0,165 0,351 0,165 0,351
Apelin 0,200 0,257 -0,186 0,293 -0,186 0,293

Calisma grubunda; kIMK ve SYDK; HOMA-IR indeksi ile pozitif
korelasyon gestermekteydi. KIMK ile total kolesterol, Tg, LDL, HDL, VLDL, Al,
HDL/t.kol arasinda iliski izlenmemistir. VYDK ve SYDK ise tg, VLDL ve Al ile
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pozitif korelasyon gdstermekteydi. Serum leptin diizeyi ile kIMK ve SYDK
arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, VYDK ile arasinda iliski
izlenmemistir. Adiponektin, rezistin ve apelin diizeylerinin kiIMK, VYDK ve

SYDK ile aralarinda hig¢bir korelasyon saptanmadi (Tablo 21).
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5. TARTISMA

Biiyiime hormonu eksikligi, toplumda 4.000-10.000’de bir oraninda
goriilen, O6nemli bir endokrin boy kisaligt nedenidir (1). Biiyiime hormonu
eksikligi olan ¢ocuklarda tedavide temel amag erken taniyla beraber genetik hedef
boya ulagsmay1 saglamaktir. Ancak erigskin ve ¢ocuk yas grubunda BHE olgular
ile yapilan ¢ok sayida calismada biiyiime hormonu eksikligi; visseral adipoz
dokunun artmasi, bozulmus glikoz ve lipid metabolizmasi, artmis aterojenik
indeksle beraber artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilendirilmistir.
Tedavi ile metabolik parametrelerde diizelme ve aterojenik indeksle beraber

kardiyovaskiiler riskte azalma saptanmistir (10, 73).

Biz bu calismada, son yillarda farkli hasta gruplarinda arastirilan ve
kardiyovaskiiler riski azalttig1 kanitlanan bir adipositokin olan apelinin, biiyiime
hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda diizeyinin incelenmesini, diger adipositokinler
ile korelasyonunu, visseral yag dagilimi ve karotis IMK ile iliskisini

degerlendirmeyi hedefledik.

Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocukluk
ve erigkin yas grubunda apelinin degerlendirildigi, antopometrik verilerle ve
aterojenik riskin erken bir gostergesi olan karotis intima media kalinligi ile

karsilastirildigr ilk calismadir.

BH eksikliginde dogum tartis1 genellikle normal veya normalin alt
sinirindadir (56). 8’1 prematiire olan olgularimizin dogum tartilar1 2918 + 627,5
gr (870 — 3800 gr) olup dogum tartt SDS’si ortalama -0,60 + 0,98 saptanmis ve
literatlirle uyumlu bulunmustur. Ancak 4 olguda intrauterin gelisme geriligi
mevcut olup dogum tartt SDS’leri -2’nin altindaydi. Olgularin sezeryan ve normal
dogum oranlar1 kontrol grubuna gore farklilik gdstermemekteydi. Cacciari ve
arkadaglarinin (129) izole ve idiopatik biiylime hormonu tanilariyla izledikleri 108
olgunun, dogum tartilarinin hedef boy tizerine etkisini degerlendirdikleri
calismalarinda, 24 hastanin dogum tartisinin 3 persantilin altinda (2300 + 268 gr;
SGA), 77 hastanin 3 — 90 persantil arasinda (3216 = 317 gr; AGA), 7 hastanin da
90 persantil iizerinde (4193 + 143 gr; LGA) oldugu saptanmistir. Albertson-
Wikland ve arkadaslarinin (130) 1,4 milyon dogum verilerini degerlendirdikleri

caligmalarinda ise idiopatik biiylime hormonu eksikligi olgularinin dogum tarti
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SDS’si 0,60 ve gestasyonel hafta ile uyumlu saptanmistir. Bizim ¢alismamizdan

farkli olarak sezeryan ile dogum oranini ortalamaya gore artmis saptamislardir.

Biiyiime hormonu eksikliginde biiyiime hiz1 6-9 aydan sonra diismeye baslar
ve boy kisalig1 genellikle okul ¢ag1 doneminde hizli uzamanin belirginlesmesiyle
fark edilir. izlemde boyu, yasma gére -2 SDS’nin altinda olan, yillik boy uzama
hiz1 geri olan, genetik hedef boyun gerisinde seyreden ve kemik yas1 geri olan
olgularda bu duruma neden olabilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra en
az iki bliylime hormonu stimiilasyon testine alinan yanit incelenir. 10 ng/ml’nin
altinda BH salinim1 yetersiz yanit olarak degerlendirilmekte ve biiyiime hormonu
eksikligini diisiindliirmektedir. Giiniimiizde BH stimiilasyon testleri tan1 i¢in altin

standart olarak kabul edilmektedir (56, 59).

Thomas ve arkadaglarinin (131) Belgika’da 714 hastanin tarandig1, ¢cocukluk
cag1 biiyiime hormonu eksikligi prevelans calismalarinda 296 idiopatik BHE
olgusunun ortalama boy SDS’leri -2,8 & 0,9 olup, tedavi baslangi¢ yas1 8,6 + 4,4
olarak saptanmistir. Lee ve arkadaglarinin (132) 3298 izole biiylime hormonu
eksikligi olgularinin tani aninda yas ortalamasi 10,2 + 3,2 yil olup, kemik yaslari,
takvim yasmin 1,8 £ 1,4 yil gerisinde ve tani anindaki boy SDS’si -2,3 £ 1,0
saptanmigtir. Rogol ve arkadaslarinin (133) NCGS (National Cooperative Growth
Study) caligmalarinda, Amerika’da boy kisalig1 ile degerlendirdikleri 825 olgudan
300’1 idiyopatik BHE tanisi almistir ve ortalama boy SDS’s1-2,8 + 3,0, hedef boy
SDS’si -0,7 £ 1,0 olan olgularin ortalama tan1 yas1 10,6 + 3,0, kemik yas1 ise 8,2
+ 3,2 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 34 BHE olgusunun ortalama tani
yast 11,8 + 3,3 (4,9 — 16,9) olarak saptanmis ve literatiir verilerine gore daha geg
tant aldiklar1 goriilmiistiir. Tan1 yasmin gecikmesi, ailelerin sosyokiiltiirel
seviyeleri, boy kisalig1 ac¢isindan farkindaliklar1 ve saglik hizmetlerine erisimde
zorluk nedeniyle olabilmektedir. Kemik yaslari ise ortalama 9,4 + 3,2 olup diger
caligmalarla benzer olarak, takvim yaslarmin 2,35 + 1 yil gerisinde saptandi.
Hastalarin tan1 anindaki boy SDS’leri -2,75 + 0,46, hedef boy SDS’leri -1,2 + 0,85

olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

KIGS (Kabi Pharmarmacia International Growth Study) ¢alisma grubunun
verileri kullanilarak yapilan ¢alismada degerlendirilen 1017 BHE olgusunun
cinsiyet dagilimi %54 erkek, %46 kiz olarak saptanmistir (134). Tiirkiye’den 2012
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yilinda Tarim ve arkadaslarinin (135) izole / idiopatik biiyiime hormonu eksikligi
tanilt 149 olguluk vaka serilerinde 92 erkek ve 57 kiz olgu degerlendirilmis ve
benzer sekilde erkek hasta agirlikta saptanmistir. Bizim 34 olguluk ¢alisma
grubumuzda ise oran %355,9 kiz, %44,1 erkek olarak, kiz cinsiyet lehine
saptanmigtir. Farklilik daha kii¢iik hasta grubuyla calismig olmamizdan

kaynaklanmig olabilmektedir.

Rogol ve arkadaslarinin (133) ¢alismalarinda bazal BH diizeyi 8,9 £ 5,9 pg/l,
BH uyari testleri sonrasi tepe deger ortalama 4,6 + 2,6 ug/l saptanmis ve uyarilmis
BH diizeyi < 5 pg/I’nin altinda olan olgular agir BHE (n=101), 5-10 ug/l olanlar
ilimli BHE (n=183) olarak siniflandirilmis ve agir BHE grubunda IGF-1 diizeyi
anlamli diisiik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bazal BH degeri ortalama 0,84 +
1,27 ng/mL saptanmis ve uyarilmis BH diizeyi 5,51 £ 2,69 ng/mL olup medyan
deger 5,7 (0,1 — 9,8) ng/mL olarak saptanmig. Olgularin 15,1 (% 44,1) agir BHE,
19°u (%55,9) 1limlh BHE olarak saptanmistir. Agir BHE grubunda tani aninda
IGF-1 SDS’nin 1limli BHE grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha geri oldugu
goriilmustir (p= 0,044). IGF-1, IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da

benzer saptanmaistir.

Biiyiime hormonunun esas fonksiyonu lineer biiylimeyi desteklemek
olmasina karsin 6zellikle glukoz ve lipid metabolizmasinda pek ¢ok gérevi oldugu
da bilinmektedir. Eriskin BHE olgularinda yapilan ¢aligmalar; kemik mineral
dansitesinin, kardiyak performansin azaldigini, lipid, glukoz metabolizmasinin ve
periferik insiilin direncinin olumsuz yonde etkilenerek, aterosklerozun arttigini ve
bunlarin sonucunda kardiyovaskiiler morbidite ile iliskili oldugunu gostermistir
(136).

Ciresi ve arkadaslarinin (65) BHE cocuklarda metabolik parametreleri ve
adipositokin profilini degerlendirdikleri ¢alismada 34 BHE olgusunun (25 erkek,
9 kiz) tam1 aninda ortalama yas1 11,60 + 2,63 olup kemik yas1 9,84 + 2,70, tam
aninda boy SDS’leri -2,03 £0,64, agirlik SDS’leri -1,28 + 1,08, VKI 17,9 + 3,90
saptanmistir. Olgularin laboratuvar degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml1 yiiksek ancak ag¢lik kan sekeri, aglik insiilini, HOMA-IR indeksi ve

serum adiponektin ve leptin diizeyini kontrol grubuna gére benzer saptamiglardir.
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Bizim 19 kiz, 15 erkek BHE olgusuyla yaptigimiz ¢alismada, olgularin
agirlik SDS’leri -3,7 = 1,5 olup kontrol grubunun oldukg¢a gerisinde (p=0,0001),
ancak VKI 18,4 + 2,6, VKI SDS’leri -0,32 = 2,7 olup kontrol grubuna benzer
saptanmistir. AKS, aglik insiilini, HOMA-IR ve lipid profili karsilastirildiginda
ise anlamli farklilik elde edilememistir. Tan1 aninda bazal leptin diizeyleri her iki
grupta benzer saptanirken, Ciresi ve arkadaslarinin (65) calismasindan farkli
olarak serum adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
saptanmistir (p=0,009). Obezitede ve aglik durumunda dolasimdaki diizeyi
azalirken, kilo verildiginde ve beslenme sonrasi diizeylerinin arttig1 tespit edilen
adiponektinin, her iki ¢alismada diizeyleri arasindaki farklilik, bizim calisma
grubumuzda takvim yasinin ileri, ortalama agirlik SDS’sinin daha geri olmasindan
ve cinsiyet dagiliminin kiz ¢ocuk agirlikli olmasindan kaynaklanabilmektedir.
Ciresi ve arkadaslarini prepubertal donemi degerlendirdigini géz Oniinde
bulundurursak, bizim ¢alismamizda prepubertal gruplarin karsilastirilmasinda da

sonuclarin benzer oldugu goriilmektedir.

Dinamik bir endokrin organ gibi gorev yapan adipoz dokudan salinan diger
bir adipositokin olan rezistinin 6zellikle karacigerde insiilin direncini arttirdigi
gosterilmistir. Adiponektin ise karacigerde ve iskelet kasinda yag oksidasyonunu
arttirir  ve karacigerde glukoneogenezi azaltir. Adiponektin ve rezistin

seviyelerindeki diisme aterosklerozda direkt rol oynamaktadir (137).

Meazza ve arkadaglarinin (138), tan1 aninda ortanca yas1 8,9 (3,4 — 1,42),
boy SDS’si -3,19 (-8,3 — -1,42), VKI SDS’si 0,13 (-1,99 — 3,86) ve IGF-1 SDS’si
-3,52 (-5,27 — 0,51) olan 16 BHE olgusunu (11 erkek, 5 kiz), 20 saglikli kontrol
grubuyla karsilastirdiklart calismalarinda, her iki grubun leptin diizeylerini ve
lipid profillerini benzer bulmuslardir. Ancak adiponektin ve rezistin diizeyi BHE
grubunda istatiksel olarak anlaml1 yliksek saptanmistir. IGF-1 SDS degeri ortanca
-1,52 (-4,4 — 1,9) olan ¢alisma grubumuzda adiponektin diizeyi ¢alisma grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiliksek saptanirken, leptin ve rezistin diizeyleri

arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Ortega ve arkadaslar1 (139), rezistin diizeyinin yag doku ile pozitif iliskili
ancak VKl ile iliskisiz oldugunu gdstermislerdir. Bizim ¢alisma grubumuzun VKI

SDS’leri, Meazza ve arkadaglarinin ¢aligma grubuna gore daha geride ancak
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kontrol grubumuzla anlamli farklilik gdstermemekteydi. Bu nedenle serum
rezistin diizeylerinde her iki grupta benzer sonuclar elde edilmis olabilmektedir.
Prepubertal olgularin kendi igerisinde karsilastirilmasinda sonuglar arasinda

farklilik saptanmamastir.

BHE olan ¢ocuklarda serum adipositokin diizeylerinin degerlendirildigi
Lépez-Siguero ve arkadaslarinin (140) calismasinda, bizim ¢aligmamizla benzer
sekilde bazal serum leptin ve rezistin diizeyleri arasinda fark bulunmazken,
adiponektin diizeyi kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05).
Olgularin aglik kan sekeri, insiilin diizeyi ve HOMA-IR indeksi kontrol grubuyla

benzer bulunmustur.

BHE olan cocuklarda serum adiponektin diizeyinin diisiik saptandigi
calismalar da gosterilmistir (141). Tedavisiz BHE olgularinin degerlendirildigi bir
calismada serum adiponektin diizeyleri, tedavi géren BHE olgularina gére daha
diisiik saptanmistir. Ortalama yas1 14,9 + 2,3 olan IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri
tedavi géren grubu gore anlamli derecede diisiik saptanan olgularin ayn1 zamanda
bel/kalca orani, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikksek bulunmustur.
Metabolik sendromdan ve dislipiden koruyucu etkileri olan adiponektinin artmis
bel/kal¢a oranindan olumsuz etkilendigi, total ve LDL kolesterol diizeyiyle negatif
korele oldugu goriilmiistiir. BH replasman tedavisi alan olgularda ise abdominal
obezitede azalma, bel/kalga oraninda azalma ve serum adiponektin diizeyinde

kontrol grubuna yakin sonuglar gosterilmistir (141).

Rezistin diizeyinin, obez ve tip 2 diyabetes mellituslu olgularda, insiilin
direnciyle pozitif korele oldugunu goésteren galigmalarla beraber, obezite ve
insiilin duyarliliginin, rezistin gen ekspresyonu ile iliskisinin olmadigini saptayan

calismalar da mevcuttur (112, 142).

BHE olan ¢ocuklarda serum rezistin seviyesinin insiilin direnci, lipid profili
ile iligkisinin degerlendirildigi bir calismada, kisa siireli hBH ile tedavisi ile
insiilin direncinde ve lipid profilinde degisiklik izlenmeden, rezistin diizeyinde

anlamli artis oldugu goriilmiistiir (143).
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Calismamizda BHE olan grupta, VKI SDS, agirlik SDS’si ve viicut yag
yiizdesi ile pozitif korelasyon gosteren rezistinin, HOMA-IR ve lipid profili ile

iliskisi bulunmamustir.

Bini ve arkadaslarinin (144) serum leptin diizeyi ve biiylime faktorlerini,
normal kilolu ve fazla kilolu prepubertal gocuklarda karsilastirdigi (n=395)
calismada, yiiksek kilolu ¢cocuklarin IGF-1, IGF-BP3 ve leptin diizeyleri anlaml
yiiksek saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak leptin diizeyinin BHE olan
grupta agirlik SDS, VKI SDS ve bel/boy orani ile pozitif korelasyon gosterdigi
goriismiistiir ancak agirlik SDS’si kontrol grubunun gerisinde olan BHE grubu ile

leptin diizeyleri arasinda fark bulunamamastir.

BH’nin dogrudan ya da IGF-1 aracilifiyla lipid, protein ve glukoz
metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir (145). Eriskin yas grubunda yapilan
calismalar, bliylime hormonu eksikliginde artmig abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, bozulmus endotel fonksiyonu, kardiyak performansta azalma ve
biitiin bunlarin sonucu olarak artmis kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu

gosterilmigtir (146).

Cocuklarda viicut yag dagilimini gosteren altin standart yontem DEXA
(dual-energy X-ray absorptiometry) olmasina karsin bel ¢evresi 6l¢timii, bel/boy
orani degerlendirmesi de visseral doku ile ilgili klinik bilgi vermektedir. 0,5’in
lizerinde bel/boy oranmi artmis abdominal, visseral obezite ve artmis metabolik

sendrom riskini géstermektedir (147).

BHE cocuklarda kardiyometabolik risk faktorlerinin degerlendirildigi
calismada, yas ortalamas1 9,8 + 3,6 olan 71 BHE cocuk ( 46 erkek, 25 kiz) kontrol
grubuyla karsilastirilmis. Her iki grubun VKI SDS’leri benzer ancak BHE
grubunun bel/boy oranlar1 0,52 + 0,05 olup kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. BHE grubunda total kolesterol SDS ve LDL kolesterol
SDS’si yas grubuna gore normal aralikta ancak kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus, buna karsin aterojenik indeksler her iki grupta benzer bulunmustur.
Yine leptin diizeyi BHE grubundan artmis saptanirken adiponektin diizeyleri her

iki grupta benzer bulunmustur (148).
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Bizim calismamizda her iki grupta lipid profilleri, Al ve leptin diizeyleri
benzer ancak BHE grubunda adiponektin diizeyi yiiksek saptanmigtir. Abdominal,
visseral yag doku artigiyla iliskili olan leptin, total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinin bizim c¢alismamizda her iki grupta benzer saptanmasi, VKI
SDS’lerin, bel/boy oranlarinin ve viicut yag yiizdelerinin benzer olmasindan

kaynaklandig1 diistinilmistiir.

Calismamizda ayn1 zamanda adiponektin diizeyinin total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol ve aterojenik indeksle negatif korelasyon gosterdigi

gorilmistiir.

Kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu rolii olan adiponektine karsin
leptin, aterojenik, protrombotik etkileriyle kardivaskiiler morbiditeyle iligkilidir
(149). Capalbo ve arkadaslarinin ¢alismasinda 0,5’in {izerinde bel/boy oraninin
saptanmast ve leptin dilizeyinin yiikselmesi, BHE grubu olgularinin artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda da bel/boy

orani ile leptin diizeyi arasinda yiiksek oranda pozitif korelasyon gosterilmistir

(148).

Kardiyovaskiiler risklere, insiilin direncine ve obeziteye karsi koruyucu
rolleriyle yeni tanimlanan bir adipositokin olan apelinle ilgili literatiirde, biiyiime
hormonu eksikligi olan c¢ocuk ve eriskin yas grubunda yapilmis calisma

bulunmamaktadir.

Reinehr ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda (150), yas ortalamasi 10,9 + 0,3
olan 80 obez cocugun (%53 kiz) kontrol grubuyla karsilastirilmasinda, obez
grupta VKI SDS ile beraber, HOMA-IR ve leptin diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek saptanirken, apelin diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Obez olgularin
herhangi bir medikal tedavi almaksizin, yasam tarzi degisikligiyle, 1 yil sonra
tekrar degerlendirmelerinde ise, VKI SDS anlamli olarak azalan grupta (n=39),
viicut yag yiizdesi ve bel ¢evresi ile beraber leptin diizeylerinin ve HOMA-IR ’nin
de azaldig1 ve adiponektin diizeyinin arttif1 gosterilmistir. VKI SDS’si artan
grupta ise (n=41), leptin diizeyinde bazale gore artis goriilmiis ancak aradaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Apelin seviyesinde ise her iki grupta da
degisiklik izlenmemistir. Bu ¢alisma apelinin VKI, insiilin direnci, leptin ve

adiponektin seviyesiyle iligkili olmadigin1 gosteren ilk ¢caligmadir.
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Bizim ¢alismamizda, VKI SDS, bel/boy orani, bel/kalga oran1 ve viicut yag
yiizdeleri arasinda istatiksel olarak fark olmayan her iki grupta da, apelin diizeyleri
de benzer saptanmistir. Ayni zamanda apelinin BHE olan grupta, bel/boy orani ile

orta derecede negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.

Tas¢1 ve arkadaslar1 (151), eriskin hiperkolesterolemili hastalarda plazma
apelin diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik saptamislar ve apelinin
dislipidemik grupta HOMA-IR ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelesyon
gosterdigini gozlemislerdir. Aymi ¢alisma ekibinin, izole hiperkolesterolemili
olgular1 yasam tarzi degisikligi veya statin tedavisiyle izleme aldiklar
caligmalarinda; her iki grupta da LDL kolesterolde diigme ile beraber serum
adiponektin ve apelin seviyesinin de yiikseldigini, leptin diizeyinin diistiigiinii

gostermislerdir (152).

Dislipidemik olgunun bulunmadig1 ¢calismamizda, apelinin, lipid profili ve

HOMA-IR ile arasinda korelasyon saptanmamustir.

Yaslar1 ortalama 10,42 + 2,03 ve VK1 ortalama 25,65 + 4,18 kg/mz, olan 48
obez cocugun, yas ve cinsiyetleri benzer 40 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildigr baska bir c¢alismada apelin diizeyleri kontrol grubuyla benzer
bulunmus ancak obez kiz ¢ocuklarinda VKIi SDS, trigliserid ve HOMA-IR ile
apelin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (153). Ayni ¢aligmada serum

estradiol seviyesiyle apelin arasinda iligki gosterilememistir.

Eriskin yas grubunda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar gozlenmistir.
Karadag ve arkadaslarinin (154) ¢aligsmalarinda periton diyalizi yapilan olgularda
da apelin diizeyi ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu calismadan farkli olarak Malyszko ve
arkadaglar1 (155) ise hemodiyaliz hastalarinda apelinin, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid ile negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir.
Sonuglarin farkli olmasi periton diyalizi olgularinin hiperglisemi, obezite ve
dislipidemi sikliginin yiiksek olmas1 ve diyalizat soliisyonunu glukoz igerigi ile

iliskilendirilmistir.
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Heinonen ve arkadaslarinin (121) eriskin yas grubunda yaptiklar ¢alismada
ise morbid obez olgularin apelin diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek ve VKI

ile pozitif korele saptamigslardir.

Apelinin cinsiyetle olan iliskisi tam olarak agiklanamamuistir. Ancak, Tapan
ve arkadaglarinin (156) pubertal obez cocuklarda yaptiklari ¢alismada, apelin
diizeyi obez grupta anlamli derecede diisiik bulunmus ve apelin diizeyinin, seks

steroidleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Bizim caligmamizda BHE eksikliginde, apelin ve diger adipositokin

diizeylerinde, cinsiyetlere gore farklilik saptanmadi.

Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada; apelin ve
adiponektin diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ancak
apelinin, adiponektin, VKI, lipid profili ve insiilin duyarlilig: ile arasinda iliski

gosterilememistir (157).

Beslenme durumu, adipoz dokudan apelin salimimini diizenlemektedir.
Ancak bir¢ok c¢aligmada antropometrik dlglimler ve prealblimin, albiimin gibi
beslenme ile iliskili laboratuvar parametreler ile serum apelin diizeyinin iligkili
olmadigini gostermistir. Yavuz ve arkadaslar1 da (123) diyaliz yapilan ¢ocuklarda
apelin diizeyinin, nutrisyonel durumu gostermek i¢in uygun olmadigini
saptamiglardir. Ayrica inflamasyonla korelasyonu gosterilen apelinin, yavas
ilerleyen aterojenik durumu yansitabilecek yeni bir belirteg oldugunu

belirtmisglerdir.

Biiytime hormonu eksikliginde, artmis santral yaglanma, visseral yaglanma
ve dislipidemi, aterosklerozun patogenezinde rol oynayarak, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina sebep olmaktadir. Karotis intima media kalinlig
Ol¢timii, subklinik aterosklerozun tanisinda kullanilan efektif ve noninvaziv bir

yontemdir (124, 125).

BHE olan ¢ocuklarda genel olarak abdominal obezite ve VKi’nin artmus
oldugu gosterilmis olmasia karsin, Capaldo ve arkadaslarinin g¢alismasinda
(158), viicut yag oranlar1 kontrol grubuyla benzer olan BHE olgularinda, agirlik

SDS ve VKI anlamli geri olmasina ragmen kIMK artmis saptanmistir. Calisma
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grubunun 1 yillik tedavi sonrasinda ise VKI’leri degismeksizin, viicut yag

oranlarinda azalma ile beraber kIMK’da da azalma goriilmiistiir.

Binay ve arkadaslarinin (159) BHE olan c¢ocuklarda aterosklerozu
degerlendirdikleri calismada, tan1 aninda BHE olgularinin total kolesterol, LDL
kolesterol ve aterojenik indeksleri yiiksek HDL kolesterolleri ise kontrol grubuna
gore diisiik saptanmis ve 1 yillik rBH tedavisi sonrasinda ise total kolesterol, LDL
kolesterol ve aterojenik indekste anlamli diisiis, HDH kolesterolde ise yiikselme
ve degerlerin hepsinin kontrol grubuna benzer oldugu goriilmiistiir. Tedavi oncesi
ve sonrast BHE grubu ile kontrol grubu arasinda VKIi SDS’leri agisindan anlaml
fark izlenmemistir. Aterosklerozun erken bir gostergesi olan karotis intima media
kalinliginda ise tedavi sonrasi anlamli gerileme izlenmesine karsin halen kontrol

grubundan yiiksek saptanmustir.

Bizim ¢aligmamizda karotis intima media kalinliklari; prepubertal ve
pubertal BHE olan grupta da, kontrol grubuna gére anlamli artmis saptanmis
(p=0,0001) olup agirlik, boy ve BMI ile pozitif korelasyon gostermekteydi ancak
viicut yag orani, kan lipid profili ve aterojenik indeksle arasinda iligki
bulunmamaktaydi. Ayn1 zamanda g¢alisma grubunda HOMA-IR ile arasinda

yiiksek oranda pozitif korelasyon saptanmustir.

Biiylime hormonu  eksikliginin  kardiyak fonksiyonlara etkisinin
degerlendirildigi Lanes ve arkadaslarinin (160) ¢alismasinda, tedavi almakta olan
BHE olgular, tedavisiz BHE olgular1 ve saglikli kontrol grubunda karotis intima
media kalinliklar1 arasinda fark saptanmazken, kIMK’nin tedavi alan-almayan

BHE grubunda, BMI ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Knop ve arkadaslarinin ¢alismasinda (161) ise farkli olarak, fizyolojik ve
suprafizyolojik dozlarda rBH tedavisi alan BHE ¢ocuklarin, saglikli kontrollerle

karsilastirilmasinda kIMK arasinda her ii¢ grupta da anlaml fark bulunmamustir.

Apelinin, kardiyak hiicrelerde ve noronlarda apoptozisi inhibe ederek,
karaciger ve bobrekte tam agiklanamayan yolaklarla iskemi/reperfiizyon hasarina

kars1 koruyucu gorevi oldugu gosterilmistir (162).

Akromegali olgulariyla yapilan bir calismada, apelin diizeyi kontrol grubuna

gore yiiksek saptanirken, karotis intima media kalinliklar1 arasinda fark
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bulunmamis ve apelinin ateroskleroza karsi koruyucu roliiniin buna neden

olabilecegi diislintilmiistiir (126).

Bizim ¢alismamizda kIMK’in apelin ve diger adipositokin diizeyleriyle

arasinda korelasyon gosterilememistir.

Subklinik aterosklerozun bir bagka gostergesi visseral yag doku kalinliginin,
eriskin BHE olgularinda, saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu ve kiMK ile
yiiksek pozitif korelasyon gosterdigini saptayan Topaloglu ve arkadaslarinin
calismasinda (163), subkutan yag doku kalinligi ise her iki grupta benzer

bulunmustur.

Calismamizda pubertal BHE grubunda VYDK, kontrol grubuna gore artmis
saptanmistir (p=0,009) ancak kIMK ile arasinda iliski gosterilememistir.
Trigliserid ile orta, VLDL kolesterol ve aterojenik indeks ile yiiksek oranda pozitif
korelasyon gostermesine karsin calismamizdaki higbir adipositokin diizeyiyle
iliskisi saptanmamustir. kKIMK ile orta derecede pozitif korele oldugu goriilen
SYDK ise her iki grupta benzer saptanmistir. SYDK ayni zamanda, BHE
olgularinda agirlik, agirlik SDS’si, BMI, BMI SDS’si, HOMA-IR, trigliserid,
VLDL kolesterol, Al ve leptin diizeyiyle de pozitif iliskili bulunmustur.

Sonu¢ olarak, daha oOnceki calismalarin 1s131inda; BHE olgularinda
kardiyometabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu ve
aterosklerozun erken dénem bulgusu olan kIMK degerlendirmesinin tanida yol
gosterici  oldugu bilinmektedir. Bu calismayla aterosklerotik  siirecin
onlenmesinde rolii olan apelinin, BHE olgularinda artis gostermedigini ve buna
bagh olarak kIMK’nin artmis oldugunu gdrmekteyiz. Calismamiz BHE
olgularinda apelin diizeyinin degerlendirildigi ilk calismadir. Kardiyovaskiiler
hastalik morbiditesinin 6ngdrmede apelin diizeyinin kullanilabilir bir belirteg
oldugunu degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli, prospektif ve uzun siireli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

BHE ve kontrol grubunda gestasyonel hafta, dogum sekli, dogum agirlig1 ve
dogum agirlig1 SDS’si arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

BHE grubunda kontrol grubuna gére boy, boy SDS, agirlik SDS, hedef boy
ve hedef boy SDS anlamli derecede daha diisiik saptandi.

Bel cevresi/kalca orant her iki grupta karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamistir.

Gruplar arasinda VKI, VKi SDS ve total viicut yag yiizdeleri benzer
bulunmustur.

Aclik kan sekeri kontrol grubunda hasta grubundan daha yiiksek, aglik insiilini
BHE grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak aradaki fark anlamli
bulunmadi. HOMA-IR ise hasta grubunda 9 (%26,5), kontrol grubunda 9
(%26,5) olguda yiiksek saptanmis olup istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu.

Bazal adiponektin diizeyi BHE grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmis olup, iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Leptin, rezistin ve apelin diizeyleri arasinda her iki grupta da benzer
saptanmistir.

Subklinik aterosklerozun erken bir gdstergesi olan kIMK, BHE grubunda,
kontrol gubuna goére daha fazla oOlciilmiistir ve aradaki fark anlamli
bulunmusur.

VYDK, SYDK o6l¢timleri BHE grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Prepubertal ve pubertal BHE olgular1 karsilastirildiginda adiponektin diizeyi
her iki grupta benzer olup leptin, rezistin ve apelin diizeylerin pubertal grupta
daha yliksek saptanmasina karsilik aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

kIMK; pubertal BHE olgularinda, prepubertal olgulara gére anlamli olarak
daha fazla 6l¢iilmiistiir. VYDK ve SYDK olgiimlerinde her iki grupta anlamli
fark saptanmamustir.

BHE ve kontrol grubunun prepubertal olgular karsilastirildiginda; prepubertal

BHE grubunda serum adipositokin diizeyleri, prepubertal kontrol grubuna

65



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

gore daha yiiksek saptanmasina karsin aradaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmamastir.

Prepubertal BHE olgularinda kIMK, saglikli prepubertal olgulara gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Her iki grubun
prepubertal olgularinda VYDK ve SYDK olgiimleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

BHE ve kontrol grubunun pubertal olgular1 karsilastirildiginda ise serum
adiposiokin diizeyleri benzer bulunmustur.

Pubertal BHE olgularinda kIMK ve VYDK &lciimleri kontrol grubunun
pubertal olgularina gore daha yiiksek 6l¢iilmiis olup aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. SYDK her iki grupta benzer dl¢lilmiistiir.

BHE olgulari;; BH pik yanitina gore agir BHE ve ilimli BHE olarak
gruplandirildiginda her iki grupta da antropometrik Olglimler benzer
saptanmistir.

Agir BHE olgularinin daha geg yasta tani aldigi ve tan1 aninda IGF-1 SDS’nin
tlimli BHE grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha geri oldugu
goriilmiistiir. IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da benzer
saptanmistir.

Bazal adiponektin diizeyi 1limli BHE grubunda daha yiiksek, leptin diizeyi agir
BHE grubunda daha yiiksek saptanmig ve aradaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. Rezistin ve apelin diizeyi ise her iki grupta benzer saptanmaistir.

kIMK, VYDK ve SYDK 6l¢iimleri agir BHE grubunda, 1limli gruba gére daha
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fazla ol¢lilmiistiir ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Biiyiime hormonu eksikligi olgularmin cinsiyetlere gore adipositokin
diizeyleri karsilastirildiginda; ADP, leptin, apelin diizeyleri erkek olgularda
daha yiiksek saptanmis ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Rezistin diizeyi her iki grupta benzer bulunmustur.

kIMK, BHE olgularinda erkek cinsiyette anlamli olarak yiiksek &l¢iilmiistiir.
VYDK ve SYDK ise her iki cinsiyette benzer 6l¢iilmiistiir.

BHE olgularinin puberte durumlari ile serum adiponektin, leptin, rezistin ve
apelin diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamastir.

BHE olgularinda viicut agirhg, agirhik SDS’si, VKI ve VKIi SDS’si serum
leptin diizeyiyle yiiksek derece pozitif koreleydi. Boy ile leptin diizeyi diisiik
pozitif korelasyon gostermekteydi.

BHE olgularinda agirlik SDS’si ve VKI SDS’si serum rezistin diizeyi ile de
pozitif korelasyon gostermekteydi.

BHE olgularinda bel/kalca orani ile adipositokin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi.

BHE olgularinda bel/boy orani serum leptin ve apelin diizeyi ile pozitif
korelasyon gostermekteydi.

Viicut total yag yiizdesi, serum leptin ve rezistin diizeyi arasinda da orta
derecede pozitif korelasyon saptandi.

Serum adiponektin diizeyi ile yas, puberte ve antropometrik l¢timler arasinda
higbir korelasyon saptanmadi.

AKS, aclik insiilini ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Diger adipositokin diizeyleri ile arasinda
korelasyon bulunmadi.

Serum adiponekin diizeyi ile total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve
aterojenik indeks ile arasinda negatif korelasyon mevcut olup HDL/.
kolesterol orani ile arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Leptin diizeyi ise trigliserid, VLDL ve aterojenik indeks ile pozitif korelasyon
gostermekteydi.

HDL diizeyi ile adipositokin diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Tan1 anindaki IGF1, IGF1 SDS, IGFBP3 ve IGFBP3 SDS ile bazal

adipositokin diizeyleri ile arasinda iliski saptanmadi.
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Serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin diizeylerinin birbiri arasinda
korelasyon bulunmadi.

BHE grubunda, karotis intima media kalinlig1, visseral yag doku kalinligi ve
subkutan yag doku kalinligi; yas ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
Puberte varligi kIMK ve VKDK ile pozitif korele ancak SYDK ile iliskisiz
saptandi.

kiIMK ayn1 zamanda agirlik, boy, boy SDS, VKI ile pozitif korelasyon
gostermekteydi.

VYDK antropometrik 6l¢iimlerle iligkisiz saptandi.

SYDK ise, agirlik, agirlik SDS, boy, VKI, VKI SDS, bel/boy oran1 ve total
viicut yag ylizdesi ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

kIMK ile total kolesterol, Tg, LDL, HDL, VLDL, AI, HDL/t.kol arasinda
iligki izlenmemistir.

Serum leptin diizeyi ile KIMK ve SYDK arasinda pozitif korelasyon saptanmis
olup, VYDK ile arasinda iliski izlenmemistir.

Adiponektin, rezistin ve apelin diizeylerinin kIMK, VYDK ve SYDK ile

aralarinda higbir korelasyon saptanmadi.

68



BUYUME HORMONU EKSIiKLIiGI TANILI COCUKLARDA ADiPOSITOKIN
DUZEYLERI, KAROTIS iNTIMA MEDiA KALINLIGI VE VISSERAL YAG
DAGILIMI ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Biiylime hormonu eksikligi onemli bir endokrin boy kisaligr nedenidir.
Zamaninda, boy kayb1 derinlesmeden taninip tedaviye baslanirsa ¢ocuklar genetik

hedef boylarina ulasabilmektedirler.

Biiytime hormonu eksikliginde visseral adipoz dokunun artmasi, bozulmus
glikoz ve lipid metabolizmasi, artmis aterojenik indeksle beraber kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Adipoz doku Kkitlesinin artis1 direkt olarak
adipositokinlerin artis1 ile sonuclanmaktadir. Tedavisiz kalan BH eksikligi

olgularinda yag kiitlesi 6zellikle santral olarak artar ve yagsiz viicut kitlesi azalir.

Calismamizda BH eksikligi bulunan ¢ocuklarda; metabolik parametreler,
adipositokin diizeyleri, visseral yag dagilimi ve karotis intima media kalinlig
arasindaki iligkinin degerlendirmesi amaclanmistir. Son yillarda farkli hasta
gruplarinda arastirilan ve kardiyovaskiiler riski azalttigit kanitlanan bir
adipositokin olan apelinin, biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda diizeyinin
incelenmesi, diger adipositokinler ile korelasyonun, visseral yag dagilimi ve

karotis IMK ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmustir.

Calismaya Cocuk Endokrinoloji poliklinigimizde izole biiylime hormonu
eksikligi tanis1 alan yas ortalamasi 11,8 + 3,3 olan 19 kiz ve 15 erkek hasta ve yas
ortalamasi 11 + 3,4 yil olan 19 kiz ve 15 erkek saglikli kontrol grubu alindu.
Olgularin dogum zamani ve dogum agirlik bilgileri dosyalarindan alindi.
Antropometrik Olctimler (boy, agirlik, bel ¢evresi, kalca cevresi) yapildi ve
segmental viicut analizi tartisiyla total viicut yag yiizdeleri degerlendirildi.
Olgularin karotis intima media, visseral ve subkutan yag doku kalinliklart B-mode
USG ile ¢ift korlii olarak ol¢tildii. A¢lik kan sekeri, aglik insiilini, lipid profili IGF-
1, IGFBP-3 diizeyleri i¢in kan Ornekler alindi. Bazal adipositokin diizeyleri
(adiponektin, leptin, rezistin, apelin) i¢in alinan plazma ornekleri sanrifiij edildi
ve -80 °C’de muhafaza edilerek toplu olarak calisildi. Verilerin SPSS paket

programu ile istatiksel analizleri yapildi.

69



Calismamizda, gruplar arasinda VKI, VKI SDS ve total viicut yag yiizdeleri,
bel ¢evresi/kalca orani benzer bulunmustur. Aclik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR
indeksi ve lipid profili arasinda anlaml1 fark saptanmamastir.

Bazal adiponektin diizeyi BHE grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ancak

leptin, rezistin ve apelin diizeyleri her iki grupta da benzer bulunmustur.

Subklinik aterosklerozun erken bir gdstergesi olan kIMK, BHE grubunda
kontrol gubuna gore daha yiiksek 6l¢iilmiistiir. VYDK ve SYDK her iki grupta da

benzer bulunmustur.

BHE olgularinda adiponektin diizeyinin antropometrik olgtimlerle iligkisi
gdsterilememistir. Leptin ve rezistin diizeyleri; agirlik SDS’si ve VKI SDS’si ile
pozitif korelasyon, apelin diizeyi ise bel/boy oraniyla negatif korelasyon
gostermektedir. Bel/kal¢ca orani ile adipositokin diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmamaistir.

AKS, insiilin ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis, diger adipositokinler ile iliskisi bulunmamaigtir. Aterojenik
indeks ile serum adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon, leptin diizeyi ile
pozitif korelasyon izlenmistir. Rezistin ve apelinin lipid profili ve Al ile iliskisi
gosterilememistir.

Adiponektin, leptin, rezistin ve apelin diizeylerinin birbiri ile iliskisi
bulunmamastir.

kIMK ile lipid profili ve Al arasinda iliski izlenmemistir.

Leptin diizeyi ile KIMK ve SYDK arasinda pozitif korelasyon saptanmis
ancak adiponektin, rezistin ve apelin diizeylerinin kIMK, VYDK ve SYDK ile
aralarinda higbir iligski saptanmamustir.

Bu caligmayla aterosklerotik siirecin 6nlenmesinde rolii olan apelinin, BHE
olgularinda artis gdstermedigini, adiponektin ve kIMK’nin artmis oldugunu
gormekteyiz. BHE de kardiyovaskiiler hastalik morbiditesinin dngdrmede apelin
diizeyinin kullanilabilir bir belirte¢ oldugunu degerlendirmek i¢in daha genis

kapsamli, prospektif ve uzun siireli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime Hormonu Eksikligi, Adipositokin, Karotis Intima
Media Kalinlig

70



RELATIONSHIP BETWEEN ADIPOCYTOKINE LEVELS, CAROTID INTIMA
MEDIA THICKNESS AND VISCERAL FAT DISTRIBUTION IN CHILDREN
WITH GROWTH HORMONE DEFICIENCY

SUMMARY

Growth hormone defiency is an important cause of endocrin oriented short
stature. If it is recognised and therapy is started on time before height loss deepens,
the children can achieve genetical target height.

In growth hormone defiency increased visceral adipose tissue, impaired
glucose and lipid metabolism, with increased aterogenic index increases the
cardiovascular disease risk. Increase of adipose tissue mass results in increase of
adipocytokines. Adipose tissue mass increases especially centrally, and lean body
mass decreases in untreated GH defiency patients

In our study we aimed to evaluate the relationship between metabolic
parameters, adipocytokin levels, viscreal fat distrubition and carotis intima media
thickness in children with GH deincy. We planned to analyse the apelin, that is an
adipocytokine, studied in recent years in different patient groups and proved
decreasing cardiovascular risk, levels in children with GH defiency, and evaluated
the coreletaion with the other adipocytokines, visceral fat distributon, and carotid
intima media thickness.

Our study included a patients group consisting of 15 male and 19 female
cases (mean age 11,8 £ 3,3) enrolled to our pediatric endocrinology department
and a control group consisting of 15 healthy males and 19 healthy females (mean
age 11 + 3,4). Cases’ time of birth and weight at birth informations were taken
from thier files. Anthropometric measurements (height, weight, waist and hip
circumference) were done and total body fat percentages were evaluated by
segmental body analyse scale. Cases’ carotis intima media, visceral and
subcutaneus fat tissue ticknesses were measured double-blinded by B-mode USG.
Blood samples were obtained for fasting glucose, insiiline, lipid profile, IGF-1,
IGFBP-3 levels. Obtained plasma samples for measuring the basel adipocytokines
(adiponectine, leptine, resistine, apeline) were centrifuged and stored at -80 °C
and studied together at once. Statistical analyses were made by the SPSS package

program.
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In our study BMI, BMI SDS, total body fat percentage, waist/hip
circumference ratio were similar in two groups. Fasting blood glukose and insiilin

levels, HOMA-IR index, and lipid profile have shown no significant differences.

Basal adiponectine levels were higher in GHD group than control group; but
leptine, resistine and apelin levels were similar.

cIMT, an early indicator of atherosclerosis, is measured higher in GHD
group than control group. VFT and SCFT were similar in both groups.

There were no correlations between adipoectin levels and anthropometric
measurements in GHD patients. Leptin and resistin levels were positively
correlated with weight SDS and BMI SDS, apelin levels were also neatively
correlated with waist/heigh ratio. There were no correlations between
adipocytokine levels and WHR.

Positive correlation has been shown between fasting glukose, insuline,
HOMA-IR index and serum leptine levels, but with other adipocytokines no
correlation has been shown. Athereogenic index (Al) was positively correlated
with lepitine levels, and negatively correlated with serum adiponectine levels. The
assosciation between resistin and apeline with lipid profile and Al couldn’t be
shown.

There were no correlations about adiponectine, leptine, resistine and apelin
levels with each other.

There were no association between cIMT and lipid profile and Al.

Positive correlation between leptine levels and cIMT, SATT has been shown
but no association has been found between resisitine and apeline levels with cIMT,
VFT, SCFT.

We see that apeline, that has arole in preventing atheroscleratic process,
doesn’t increase in GHD patients, but adiponectine and cIMT do. More
compherensive, prospective and long term studies are needed to evaluate if the
apeline level is a usable indicator of predicting cardiovascular disease morbidity

in GHD cases.

Keywords: Growth Hormone Deficiency, Adipocytokines, Carotid Intima Media

Thickness
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