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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

         Büyüme hormonu eksikliği (BHE), insidansının yaklaşık 1/4.000 ile 

1/10.000 olduğu tahmin edilen önemli bir endokrin boy kısalığı nedenidir (1). 

İzole olabildiği gibi diğer hipofizer hormon eksiklikleri ile kombine de olabilir. 

Eksikliğin derecesi parsiyel ve komplet özellik gösterebilmekte ya da büyüme 

hormonunun fizyolojik salınımı bozulmaktadır. Bu durum zamanında, 

gecikmeden ve boy kaybı derinleşmeden tanınıp tedaviye başlanırsa çocuklar 

genetik hedef boylarına ulaşabilmektedirler (2, 3, 4). 

         Antenatal büyümede en önemli hormon insülin ve bazı büyüme faktörleri 

iken hayatın ilk iki yılında beslenme, tiroid hormonları, daha sonra büyüme 

hormonu ve tiroid hormonları, ergenlik döneminde ise cinsiyet hormonları ön 

plana çıkar. Genelde ilk iki yıldan sonra çocuklar anne ve babalarının boyları ile 

belirlenen genetik boy potansiyeline uygun olarak büyürler. Genetik boy 

potansiyeli final boyun en önemli belirleyicisidir (2, 3, 4). 

         Boy kısalığına neden olabilecek malnutrisyon, hipotiroidi gibi diğer 

nedenler dışlandıktan sonra, aşağıdaki kriterlere sahip hastaların BHE açısından 

değerlendirilmesi önerilir (5). 

• Boy <-2 SDS ve son bir yıldaki buyume hızı <-1 SDS olması ya da 2 yaş üstü 

çocuklarda boy SDS’de 0,5’den fazla gerileme saptanması, 

• Boy SDS- hedef boy SDS <-1,5 olması, 

• Boy kısalığı olmayan çocuklarda son bir yıl içinde büyüme hızının -2 SDS 

altında ve son iki yıl icinde de -1,5 SDS altında kalması 

• İntrakraniyal lezyon bulgularının olması, 

• Çoğul hipofiz hormon eksikliği bulgularının olması, 

• BHE’nin yenidoğan dönemine özgü semptom ve bulgularının olması. 

 

          Klinik ve oksikolojik bulgular BHE’yi destekliyorsa, BH salınımını 

yansıtan IGF-1 ve IGF bağlayıcı proteinlerin (malnutrisyon ve hipotiroidi gibi 

nedenler dışlandıktan sonra), yaş ve cinsiyet için -2 SDS altında olması 

durumunda BH uyarı testlerinin yapılması düşünülmelidir (6, 7).  

         Adipoz doku, salgıladığı adipositokin olarak adlandırılan biyoaktif 

faktörlerle aktif bir endokrin organ gibi görev yapar (8). Büyüme hormonunun 
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doğrudan etkisi adipoz doku üzerinedir; lipolizi hızlandırır, plazma serbest yağ 

asidi düzeyini arttırır. Karaciğerde trigliserid depolanmasını ve glikojenolizi 

arttırır, ancak glukoneogenez üzerine etkisi yoktur. Protein metabolizması üzerine 

ise anabolik etki yapmaktadır (9).  

       Büyüme hormonu eksikliğinde visseral adipoz dokunun artması, bozulmuş 

glikoz ve lipid metabolizması, artmış aterojenik indeksle beraber kardiyovasküler 

hastalık riskini arttırmaktadır (10). Adipoz doku kitlesinin artışı direkt olarak 

adipositokinlerin artışı ile sonuçlanmaktadır. Tedavisiz kalan BH eksikliği 

olgularında yağ kütlesi özellikle santral olarak artar ve yağsız vücut kitlesi 

(özellikle kaslar) azalır. Tedavi ile klasik olarak santral yağ doku azalmaktadır 

(11).  

         Bu çalışmanın amacı; BH eksikliği bulunan çocuklarda; metabolik 

parametreler, adipositokin düzeyleri, visseral yağ dağılımı ve karotis intima media 

kalınlığı arasındaki ilişkinin değerlendirmesidir. Son yıllarda farklı hasta 

gruplarında araştırılan ve kardiyovasküler riski azalttığı kanıtlanan bir 

adipositokin olan apelinin, büyüme hormonu eksikliği olan çocuklarda düzeyinin 

incelenmesi, diğer adipositokinler ile korelasyonu, visseral yağ dağılımı ve karotis 

İMK ile ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 BÜYÜME          

         Normal Büyüme 

         Çocuğu erişkinden ayıran en önemli özellik sürekli bir büyüme, gelişme ve 

değişme süreci göstermesidir. Çocukluk dönemi boyunca devam eden normal 

gelişme ve boy uzaması, çocuğun sağlıklı olduğunun en temel belirteçlerinden 

biridir (2, 4-11).  

         Büyüme sürecinde hız, her dönemde aynı ivmeyi göstermez. Doğum öncesi 

dönem en hızlı dönemdir. Büyüme hızı antenatal dönemin 4. ayında doruk 

noktaya ulaşır. Ağırlık artış hızında doruk dönemi daha geç izlenir. Birinci yaştan 

sonra büyüme hızı azalır ve 3. yaştan puberteye kadar sabit hızla devam eder. 

Ergenliğin başlamasıyla büyüme yeniden hız kazanır. Biyolojik değişim ve 

olgunlaşmanın tamamlanmasıyla büyüme süreci durur (12).  

         İntrauterin büyümede genetik faktörlerden çok, maternal faktörler 

sorumludur. Beslenme, metabolik etkiler, fetomaternal dolaşım ile taşınan oksijen 

ve hormonlar belirleyicidir (13). Fetüsün büyümesinde ve farklılaşmasında en 

önemli etkiyi insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF) gösterir. İnsulin de fetal 

büyüme üzerinde etkilidir (14). 

         Doğum sonrası dönemde, yaşamın ilk 6 ayında büyümenin asıl belirleyicisi 

beslenmedir (2). Bir yaşından sonra başlayan çocukluk döneminde ise tiroid 

hormonları normal olduğu sürece, büyümeden asıl sorumlu etken büyüme 

hormonudur. Bir çocukta BH eksikliği varsa ilk kez süt çocukluğu döneminde 

fenotipe yansır ve 4 yaş civarında belirgin boy kısalığı izlenir (2, 15, 16).   

         İkincil cinsiyet özelliklerinin gelişmeye başladığı ergenlik döneminde 

büyüme hızı tekrar artış gösterir.  Kız çocuklarında ergenlik büyük oranda meme 

gelişiminin başlaması ile başlar, %10 – 20 oranında ilk olarak pubik kıllanma ile 

başlar. Erkek çocuklarında ise testis volümünün 4 ml ve üzerine çıkması ya da 

testis uzun eksen çapının 2,5 cm ve üzerine çıkması ergenliğe girildiğini gösterir. 

Ergenlik döneminde büyümeyi tiroid hormonlarının normal olması durumunda, 
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BH ile beraber seks steroidleri sağlar (15, 17). Kızlarda 16 yaş, erkeklerde 18 yaş 

civarında epifizlerin kapanmasıyla büyüme durur (17).  

         Normal büyüme yaşamın farklı dönemlerinde farklı faktörlerin etkisi 

altındadır. Hayatın ilk dönemlerinde büyümeden asıl sorumlu beslenme iken, 

özellikle ergenlik döneminde hormonal faktörler ve genetik ön plana çıkmaktadır. 

Diğer yandan kronik sistemik hastalıklar, radyasyon, travma, ilaçlar ve 

psikososyal nedenler gibi çevresel faktörler yaşamın her döneminde büyümeyi 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir (18). 

         Sağlıklı çocuklar arasında genetik yapıya bağlı olarak boy, vücut yapısı, 

büyüme temposu farklılık gösterir. Bu nedenle değişik yaşlarda vücut ölçümleri 

ve diğer özellikler değerlendirilirken ortalamalar yeterli olmaz. Çok sayıda 

çocuktan elde edilmiş verilere dayanılarak hazırlanmış tablo ve eğriler ile büyüme 

ile ilgili çeşitli parametrelerin değişik yaşlarda gösterdikleri dağılım ile normalin 

alt ve üst sınırları belirlenmiştir (19). 

         Büyümenin Değerlendirilmesi 

         Çocuklarda büyümenin izlenmesi, takibin önemli önemli bir parçasıdır. Bir 

çocuğun büyümesinin değerlendirilmesi, bulunduğu toplumun aynı yaştaki ve 

cinsiyetteki, sağlıklı ve iyi ortamda yetişmiş çocuklarının ölçümleriyle elde 

edilmiş standart eğriler ile karşılaştırılarak yapılır (15). Çocuğun büyümesindeki 

dalgalanmaların tanımlanabilmesi için, büyüme izlemi en az bir yıl olmalıdır. 

Normal büyümeden sapmalar hastalık, beslenme problemi ya da gelişimsel bir 

bozukluğun göstergesi olabilir (15, 20). 

         Toplumun standart referans değerini oluşturacak tüm ölçümler, normal 

dağılımı gösterecek şekilde persentil dağılım veya standart sapma (z - skoru) 

olarak ifade edilir (19). 

         Büyümenin değerlendirilmesinde kullanılan başlıca ölçütler şunlardır (21): 

 Vücut ağırlığı ve ağırlık artış hızı 

 Boy uzunluğu ve boy uzama hızı 

 Baş çevresi ve baş çevresi artış hızı 

 Vücut bölümlerinin birbirine oranları 
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 Hedef boy 

 Kemik yaşı 

 Ergenliğin değerlendirilmesi 

   Değerlendirmeler için kullanılan gereçler ise; 

 Büyüme eğrileri 

 Duyarlı terazi 

 Harpenden stadiyometresi 

 Özel boy ölçüm masası 

 Esnemeyen mezur 

 Prader orşidometresi 

 Bebeklerde diz, çocuklarda baskın olmayan el bilek grafisidir.  

         Türk çocuklarının yaşa göre büyümesinin değerlendirilmesinde Neyzi ve ark 

(21) tarafından yapılan çalışma sonucunda hazırlanan vücut ağırlığı, boy 

uzunluğu, baş çevresi ve vücut kitle indeksi eğrileri kullanılmaktadır. 

         Büyüme hızı 

         Boy kısalığının temel değerlendirmelerinden biridir. En az altı ay aralarla 

yapılmış ölçümler esas alınarak ve desimal yaş kullanılarak hesaplanır. Desimal 

yaş hesaplamasında bir yıl 10’a bölünür. Ölçümler arası boy farkı hesaplandıktan 

sonra desimal yaşların farkı alınır. Boy farkı desimal yaş farkına bölünür, sonuç 

büyüme hızını verir. Yıllık büyüme hızı SDS, yaşa ve cinsiyete göre ortalamadan 

uzaklığını gösterir (22). 

         Büyüme hızı yaşamın farklı dönemlerinde (intrauterin, süt çocukluğu, okul 

çocukluğu ve adelosan dönem) farklılık gösterir (22).         

         Kemik yaşı 

         Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi, büyümenin ne kadarının 

tamamlandığı ve daha ne kadar boy uzaması beklenebileceği ile ilgili fikir verir. 

Kemik yaşının değerlendirmesi ilk 3 ayda diz ve ayak kemiklerinin, daha büyük 

çocuklarda kullanılmayan el ve el bileği direkt grafi görüntüsünün standart atlaslar 
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(Greulich-Pyle atlası, Tanner-Whitehouse atlası) kullanılarak karşılaştırılması ile 

yapılır (23, 24). 

         Hedef boy ve erişkin boyu öngörme 

         Normal büyüyen bir çocuk yaklaşık 12. ayda genetik boyuna uygun bir 

persentil değerine yaklaşır. 2 – 3 yaşından sonra anne-baba boyu ile çocuğun boyu 

anlamlı bir ilişki gösterir. Türk toplumu için hedef boy erkek çocuklarında; anne 

boyuna 13 cm eklendikten sonra anne baba boyun ortalaması alınarak, kız 

çocuklarda ise baba boyundan 13 cm çıkarılarak anne baba boy ortalaması 

alınarak hesaplanır (12). 

          Hedef boy çevresel faktörlerlerin etkisiyle 5 – 10 cm sapma gösterebilir. 

Ailevi hedef boydan belirgin bir sapma gösteren çocuklar boy kısalıkları açısından 

detaylı bir şekilde araştırılmalıdır (16). 

         Vücut oranları  

         Vücut oranları hesaplanırken oturma boyu ile boy uzunluğu oranı, üst ve alt 

ekstremite oranları hesaplanır.  Büyüme kıkırdaklarının erken kapanması 

durumunda ekstremiteler kısa kalır, oran büyür. Hipogonadizmde ise 

ekstremiteler fazla uzadığı için oran küçülür (25).  

         Akondroplazi, hipokondroplazi, Turner sendromu gibi durumlarda 

ekstremiteler kısa, spondiler displazilerde ve skolyozda gövde kısalığı izlenir. 

Turner sendromunda ve bazı genetik boy kısalıklarında dördüncü metakarp kısa 

saptanır. (25).  

         Rizomeli ekstremitelerin proksimal kısımlarının kısalığıdır. Akondroplazi 

ve hipokondroplazilerde görülür. Omuz- dirsek ve dirsek – metakarp arası 

mesafelerin ölçümünün oranlanmasıyla saptanır. Oranın 1’in altında olması 

rizomerik hastalık düşündürür (12).  
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         2.2 BOY KISALIĞI 

         Belirli bir toplumun, aynı yaş ve cinsiyete göre belirlenmiş büyüme eğrileri 

esas alındığında, çocuğun boyunun 3. persentil ya da -2 SD’nin altında saptanması 

boy kısalığı olarak tanımlanır (26).     

         Çocuğun önceki izlemlerindeki büyüme seyri, genetik potansiyeli, puberte 

durumunun ayrıntılı değerlendirilmesi, fizyolojik ve patolojik boy kısalığı ayrımı 

yapmamızı sağlamaktadır. Bir çocukta boy kısalığı veya büyüme bozukluğu var 

demek için aşağıdakilerden en az birinin olması gereklidir. 

   Boyun 3 persentil / -2 SD’nin altında olması, 

   Büyüme hızının yaşına göre düşük olması ( <25. Persentil veya <-0,8 SD 

) ve persentil kaybetmesi (ergenlik öncesi ve sonrası geçici büyüme 

duraklaması hariç) 

   Öngörülen boyunun hedef boy sınırlarının altında kalması (5 – 10 cm’den 

daha fazla fark) 

   Kemik yaşının boyuna ve yaşına göre uyumsuz geri olması (2, 26). 

         Boy kısalığına yaklaşım 

         Kısa boylu çocuğun ilk değerlendirmesinde doğum öyküsü, doğum ölçüleri, 

büyüme beslenme geçmişi, geçirdiği hastalıklar, kronik hastalık öyküsü, anne-

babanın büyüme ve ergenlik öyküsü, ailede kısa boylulukla giden sendromik bir 

hastalığın olup olmadığı öğrenilir. Değerlendirmede ilk amaç patolojik boy 

kısalıklarını ayırt etmektir (2, 26). 

         Gerekli ölçümler alındıktan sonra ayrıntılı fizik muayene, ergenlik durumu 

değerlendirmesi ve zeka düzeyi değerlendirmesi önem taşır. Çocuğun genel 

görünümü, cilt rengi, vücut orantısı, ellerde ve ayaklarda anomali, kronik bir 

hastalığı düşündürecek karın şişkinliği, kardiyak üfürüm, optik diskte solukluk, 

genetik hastalık düşündürecek meme başı ayrıklığı, pigmente cilt lekeleri, 

inmemiş testis, labia majorda gonad palpe edilmesi gibi bulguların olup 

olmadığına bakılır (2, 27). 

         Boy kısalığı olan çocukta, öykü ve fizik muayenede belirgin bir bulgu yoksa 

kronik, sistemik ve endokrinolojik hastalıkları dışlamak amacıyla aşağıdaki 
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tetkikler yapılır (Tablo 1). Boy kısalığına neden olan organik bir sorun varsa 

belirlenmiş olur (26).  

Tablo 1. Büyüme geriliği için yapılan tetkikler. 

Büyüme geriliği için yapılacak tetkikler 

Birinci basamak İkinci basamak 

El, el-bilek grafisi, kemik yaşı tayini İskelet grafileri 

Tam kan sayımı Parathormon,  

serbest vitamin D3 düzeyleri 

Eritrosit sedimentasyon hızı LH / FSH 

Böbrek fonksiyon testleri: üre, 

kreatinin, idrar analizi 

Sella ve hipofiz görüntülemesi  

Karaciğer fonksiyon testleri Karyotip tayini 

Ca, P, ALP Dinamik BH uyarı testleri: ITT,  

L-Dopa, Klonidin..vb. 

Kan folat ve vitamin B12 düzeyi Uykuda BH salınımı 

Tiroid fonksiyon testleri IGF-1 jenerasyon testi 

Çölyak taraması Supresyon testleri 

IGF-1, IGFBP3 düzeyleri Çölyak ve diğer malabsorbsiyon 

şüphelerinde ince barsak biyopsisi 

 

         Boy kısalığının sınıflandırılması 

         Boy kısalıklarının %50 – 80’ini normalin varyantı olan boy kısalığı geri 

kalanını patolojik boy kısalığı olguları oluşturmaktadır (28, 29). Nedenlerine göre 

boy kısalığı Tablo 2’te gösterilmiştir. 

        İdiopatik boy kısalığında, çocuğun boyu, topluma göre belirlenmiş standart 

büyüme eğrilerine göre 3 persentilin veya -2SD’nin altında olmakla beraber yıllık 

boy uzama hızı normal sınırlar içerisindedir. Altta yatan belirgin bir neden 

bulunamaz. Normalin varyantı olarak kabul edilir (29, 30). 
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Tablo 2: Boy kısalıklarının sınıflandırılması 

 

İdiopatik boy kısalıkları 

Ailesel boy kısalığı 

Yapısal büyüme gelişme gecikmesi 

 

 

 

 

 

Patolojik boy 

kısalıkları 

 

Orantısız 

İskelet displazileri 

Raşitizm 

Radyasyon etkisi 

 

 

 

Orantılı 

İntrauterin büyüme geriliği 

Kromozom anomalileri 

Dismorfik sendromlar 

Endokrin patolojiler 

Malnutrisyon 

Kronik hastalıklar 

Psikososyal nedenler 

          

      İdiopatik boy kısalığı tanısı için aşağıdaki ölçütlerin olması gereklidir: 

 Doğum ağırlığı gestasyonel yaşına göre normal olmalı 

 Vücut oranları normal bulunmalı 

 Kronik hastalık bulgusu olmamalı 

 Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamalı 

 Beslenme durumu normal olmalı 

 Endokrin bir sorun olmamalı 

 Büyüme hızı normal ya da normalin alt sınırında olmalıdır (30). 

           Patolojik boy kısalıklarına neden olan çok sayıda etken vardır. Literatürde 

sıklığı % 20 – 34,3 arasında gösterilmektedir (30). 

          Boy kısalığı ile başvuran hastalarda ayırıcı tanıya yönelik yaklaşım 

algoritması Şekil 1. de açıklanmaktadır. 
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  Şekil 1: Boy kısalığına yaklaşım algoritması (31)  
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2.3. BÜYÜME HORMONU FİZYOLOJİSİ 

2.3.1. Büyüme Hormonu Kimyasal Yapısı ve Salınımı 

         İnsan büyüme hormonu (BH) polipeptid yapıda, tek zincirli, 191 

aminoasitten oluşan, molekül içi disülfid bağı bulunan, 22 kDa ağırlığında bir 

moleküldür. Postnatal büyümeden sorumlu ana hormondur. Anterior hipofizdeki 

somatotrop hücrelerden sentez edilir (32).  

         BH salınımı pulsatildir ve hipotalamusun kontrolü altındadır. Hipotalamus 

bu konuda yüksek kortikal merkezlerin denetiminde olup nörolojik, metabolik, 

hormonal etkenler, nörotransmitterler ve nöropeptitlerin etkisi ile görevini yapar. 

Temel olarak BH salınımı hiopotalamik hormonlardan, büyüme hormonu 

salgılatıcı hormon (BHRH) ve somatostatin (SS) tarafından düzenlenmektedir. 

BHRH salınımın artması ve SS salınımının azalmasının aynı anda 

gerçekleşmesiyle pulsatil BH salınımının gerçekleştiği düşünülmektedir (32, 33). 

         BH sentezi ve salınımı, BH’ın bizzat hipotalamusa etki etmesiyle ve IGF-

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

         BHRH, hücre membranındaki reseptörüne bağlanarak adenilat siklazı aktive 

etmekte ve hücre içi kalsiyum (Ca) düzeyini arttırarak BH salınımına neden 

olmaktadır (32). Somatostatin ise BHRH ile aktive olmuş adenilat siklaz 

aktivitesini baskılayarak, hücre içi kalsiyum düzeyinin azalmasına yol açarak BH 

salınımını baskılamaktadır (33). 

         BH salınımı, hipoglisemi, yüksek protein içerikli beslenme, östrojenler, 

androjenler, tiroid hormonları, egzersiz, açlık, stres ve uyku ile artarken; tokluk, 

yüksek karbonhidratlı beslenme, hiperglisemi, obezite, glukokortikoidler ile azalır 

(33). Hipotiroidili olgularda spontan BH salınımı azalmıştır ve BH uyarı testleri 

ile BH seviyesi düşük saptanır. Bu nedenle BH uyarı testleri öncesi serum tiroid 

hormonları düzeyine bakılmalıdır (35). BH salınımını etkileyen sebepler tablo 

3’de özetlenmiştir (33). 
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Tablo 3. BH salınımını arttıran ve azaltan etkenler (33) 

BH salınımını arttıran ve azaltan etkenler 

 Arttıranlar Azaltanlar 

 

 

Nörojenik 

Uykunun 3. ve 4. evresi REM uykusu 

Stres (travma, cerrahi, 

psikojenik) 

Emosyonel yoksunluk 

Alfa adrenerjik agonist Alfa adrenerjik antagonist 

Beta adrenerjik agonist Beta adrenerjik antagonist 

Dopamin agonistleri  

Asetilkolin agonistleri Asetilkolin antagonist 

 

 

 

Metabolik 

Hipoglisemi Hiperglisemi 

Açlık Tokluk 

Düşük serbest yağ asidi Yüksek serbest yağ asidi 

Aminoasitler Obezite 

Üremi  

Hepatik siroz  

 

 

Hormonal 

BHRH Somatostatin 

Düşük IGF-1 düzeyleri Yüksek IGF-1 düzeyleri 

Östrojen Düşük tiroid hormon 

düzeyleri 

Glukagon Yüksek glukokortikoid 

düzeyleri 

Arjinin vazopressin  

 

2.3.2. Büyüme Hormonu – IGF-1 Ekseni 

        BHRH, hipotalamus arkuat nükleustaki nörosekretuar hücreler tarafından 

salgılandıktan sonra reseptöre bağlanmasıyla adenilat siklaz yolağı aktive olur ve 

sentezlenmiş BH sekretuar granüller ile atılır (3).  

        BH reseptörü, hormon bağlayıcı hücre dışı bölüm, transmembran bölüm ve 

sitoplazmik bölüm olmak üzere üç bölümden oluşur. BH molekülünün 

reseptörüne bağlanmasından sonra bir hücre içi tirozin kinaz olan Janus kinaz 
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(JAK2) ve transkripsiyon faktörlerinden STAT (signal transducers and activators 

of transcription) ailesini uyararak etki eder. BH, membrandaki reseptörüne 

bağlandığında: önce reseptör dimerize olur. BH reseptörüne özgü tirozin kinaz 

olan JAK2’yi aktive eder. JAK2 ve BH reseptörünün tirozin fosforilasyonu olur 

(35).   

        Büyüme hormonu etkisini büyüme hormonu bağımlı serum belirteçleri 

üzerinden gösterir. Bu belirteçler: insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF’ler), 

IGF bağlayan proteinler (IGFBP’ler) ve asit labil subünit (ALS)’dir (36).   

        BH anabolik ve mitojenik etkilerinin çoğunu IGF peptitleri üzerinden 

gerçekleştirir. IGF’ler genellikle lokal etki gösteren, spesifik hücrelerde büyümeyi 

uyaran peptitlerdir. İnsüline yüksek oranda benzerlik göstermektedirler. IGF-1, 

BH’nin büyümeyi hızlandırmada temel mediatörü olarak görev alan 7647 kDa 

ağırlığında bir moleküldür (37). IGF-1 karaciğer başta olmak üzere, fibroblastlar, 

kondroblastlar, osteoblastlar dahil pek çok hücre grubu tarafından 

sentezlenebilmektedir (38). Özellikle büyüme kıkırdağı gibi hedef organları 

etkileyerek büyümeyi tetikler ve negatif geri bildirim ile hipofizde BH salgısını 

baskılar. IGF-2’de yapısal olarak IGF-1’e benzer ancak farklı gen tarafından 

kodlanır (37, 38). 

        IGF’ler plazmada çoğunlukla tanımlanmış 6 tipi olan IGFBP ailesinden 

IGFBP-3’e bağlı olarak dolaşırlar. IGFBP’ler karaciğerde kuppfer hücrelerinden 

sentez edilir ve IFG-1 ile oluşturdukları binary kompleks ile IGF-1’in hücre dışı 

alana sızmasını engelleyerek yarı ömrünü uzatır. IGFBP’ler, IGF’ler ile IGF 

reseptörleri arasındaki etkileşimi regüle eder (36, 39). 

        IGF’ler ve IGFBP’lerin bağlanmasıyla oluşan binary komplek ALS ile 

birleşerek, IGF’ler için serum depo görevi yapan ternary kompleks oluştururlar. 

ALS hepatositlerde sentezlenir ve sentez hızı BH kontrolünde olup BH’nin IGF’in 

üzerine etkisini düzenlemesine yardımcı olmaktadır. IGF ve IGFBP’lerin 

yarılanma süresini uzatır (36, 40). 

        IGF-1 ve IGFBP-3’ün salınımını etkileyen faktörler tablo 4’te özetlenmiştir. 
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Tablo 4. IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyini etkileyen nedenler (41) 

     

        BH’nin başlıca rolü uzun kemik ve organ büyümesini sağlayarak büyüme ve 

gelişmede rol oynamaktır. Karaciğer dışı dokulardan salgılanan IGF-1, otokrin, 

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

        Büyümekte olan kemik epifizinde BH, germinal katmana (kemik dokusunun 

geliştiği tabaka) bağlanırken, IGF-1 farklılaşması tamamlanmış, bölünen ve 

hipertrofik katmanlara bağlanır. IGF-1 epifiz plağında kondrositlerin oluşumunu 

stimüle ederek kemiğin uzunlamasına gelişimini sağlar (45) (Şekil 2).  

 Ciddi derece Orta derece 

Arttıranlar 

Akromegali, gigantizm Prematür adrenarş 

Kronik böbrek yetmezliği Yapısal boy uzunluğu 

Erken puberte Obezite 

  

 

Azaltanlar 

BH eksiklği Diabetes mellitus 

Biyoinaktif BH Hipotiroidizm 

BH reseptör eksikliği Kısmi BH eksikliği 

BH antikoru Kısmi reseptör eksikliği 

Malnutrisyon Yapısal büyüme gecikmesi 

Karaciğer yetmezliği  

Ciddi travma  

IGF-2 salgılayan tümörler  
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Şekil 2. Büyüme Hormonu IGF-1 ekseni 
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2.4. BÜYÜME HORMONU EKSİKLİĞİ 

2.4.1. Büyüme Hormonu Eksikliği        

        Büyüme hormonu eksikliği (BHE) yaklaşık 1/4.000 ile 1/10.000 olguda 

görülmektedir (1). Hastaların %25’inde organik bir neden (travma, tümör, 

radyasyon, anatomik kusur vb.) saptanabilirken, çoğu vaka idiopatiktir. Hastaların 

genellikle doğum boy ve ağırlıkları normal sınırlardadır. Yaşamın 6. ayından 

sonra lineer büyüme yavaşlar. Vakaların %50’si 2 yaş civarında %3 persentilin 

altında kalır. Büyüme hızları 5 cm/yıl’ın altındadır. Bu hastalarda gövdesel 

yağlanma, infantil yüz görünümü izlenir. Süt dişlerinin ve kalıcı dişlerinin çıkışı 

gecikir. Kemik yaşı, boy yaşına uygun, ancak takvim yaşından geridir. Süt 

çocukluğu döneminde hipoglisemi atakları, mikrofallus görülebilir. Tedaviye geç 

başlanırsa puberte de gecikir (3, 46). Büyüme hormonu ve IGF-1 eksikliğinin 

etyolojik nedenleri tablo 5’te özetlenmiştir.  

        Hipofiz ve Hipotalamusun Gelişim Kusurları ve Organik Lezyonları 

        Görüntüleme yöntemlerindeki ilerlemeler BHE’ye sebep olan anatomik 

nedenlerin tanısında büyük artış sağlamıştır. Septo-optik displazi gibi orta hat 

defektleri, hipofiz veya hipofiz sapı hipoplazisi, boş sella, bunlar arasında 

sayılabilir (47).  

         Hipofiz ve hipotalamusa zarar veren lezyonlar, BHE ile beraber diğer 

hipofiz hormonlarının eksikliğine de yol açabilir. Rathke kesesinden gelişen 

kraniyofarengioma ve beynin orta bölümünden gelişen bazı tümörler hipofize bası 

yaparak BH eksikliğine yol açabilir (48, 49).  

         Hipotalamus ve hipofiz hücreleri ışın tedavisine hassastır. 1800 – 2800 Gy 

hatta daha düşük dozlarda radyoterapi alan çocuklarda hipofizde BH sekresyonu 

bozulur. 3000 Gy doz almış çocuklarda BH eksikliğine ek çeşitli endokrin 

bozukluklar beklenmelidir (50). 
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Tablo 5. Büyüme hormonu ve IGF-1 eksikliğinin etyolojik nedenleri (27) 

Etiyolojiye gore BH ve IGF-1 eksikliklerinin sınıflandırılması 

1.Hipotalamus ve hipofizin gelişim kusurları 

Anensefali 

Holoproensefali 

Septo-optik displazi 

Arka hipofiz ektopisi 

Boş sella 

2.Hipotalamus veya hipofiz organik hasarı 

Travma 

Tumor 

İnfiltratif hastalıklar (tuberkuloz, sarkoidoz) 

Damarsal sorunlar 

Cerrahi zarar 

Işınlama 

Otoimmun hipofizit 

3. Hipotalamus veya hipofizde Hormon Sentez veya Salınım 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 bağlı BHE (tip3)  

BHRH reseptör defekti  

Kombine hipofizer hormon yetersizlikleri (PROP-1, Pit1 mutasyonları)  

4. Büyüme hormonu duyarsızlığı 

Primer (STAT5B) 

Sekonder 

5.Primer IGF eksikliği 

IGFBP anomalileri  

IGF reseptör anomalileri 

       

        Genetik Nedenler 

        İzole BHE 4 farklı tip genetik geçiş gösterebilir. Tip 1 otozomal resesif geçiş 

vardır ve Tip 1A ve Tip 1B olarak iki alt gruba ayrılır. Tip 1A’da BH geninde 

ortaya çıkan homolog delesyonlar sonucunda hipofizde BH sekresyonu hiç 
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yoktur. Klinik olarak en ağır formdur. Fetal dönemde de BH salgısı gerçekleşmez. 

Uyarı testlerine BH yanıtı alınamaz, ancak jenerasyon testine yanıt vardır. BH 

tedavisine başlangıçta iyi yanıt verirken, zamanla antikor oluşmasıyla tedaviye 

yanıt azalır. Tip 1B’de ağır ya da kısmi BH eksikliği görülür. BH tedavisine iyi 

yanıt verirler ve antikor gelişimi olmaz (27, 52).  

        Tip 2’de geçiş otozomal dominanttır, ekzon 3’te delesyon vardır. BH 

tedavisine iyi yanıt verir (53).  

        Tip 3 X’e bağlı geçer ve beraberinde hipogamaglobulinemi bildirilmiştir. BH 

tedavisi ile klinik yanıtla beraber immunglubulin düzeyinde de artış sağlanır (46). 

        Büyüme Hormonu Duyarsızlığı 

        BH duyarsızlığında, BH-IGF-1ekseninde, BH düzeyi normal olmasına 

rağmen ağır BHE kliniği izlenmektedir. BH salgılanması normal veya artmış 

olmasına rağmen, hastada IGF-1 yanıtının alınamaması durumudur. Ağır büyüme 

geriliği, infantil yüz, midfasiyal hipoplazi,  belirgin alın, burun kökünde çöküklük 

karakteristiktir (54).     

        BH duyarsızlığında, IGF-1, IGFBP-3 ve ALS çok düşük seviyelerde, bazal 

veya uyarı testleri sırasında ölçülen BH normal veya artmıştır ve dışarıdan verilen 

BH tedavisine IGF-1 ve BH yanıtı alınamaz. IGF-1 jenerasyon testi ile artmadığı 

gözlenir. BH tedavisi etkisiz olup rekombinant insan IGF-1’i tek tedavi 

seçeneğidir (55).  

2.4.2. Büyüme Hormonu Eksikliği Tanısı 

        Pulsatil salınım gösteren BH, zirve değerleri arasında cok düşük saptanır, bu 

nedenle rastgele yapılan BH ölçümü tanısal bir değer taşımaz. Fizyolojik ve 

farmakolojik uyarı testleri ile uygun değerlendirme yapılabilir (56). BH uyarı 

testleri tablo 6’da mekanizmalarıyla ve yan etkileriyle özetlenmiştir. 

        BHE oksikolojik, klinik ve laboratuvarın beraber değerlendirilmesiyle 

konulan bir tanıdır. BH uyarı testlerinde tanı için sınır değer <7,5 mg/l alındığında 

duyarlığı %73, özgüllüğü ise %85’dir, pozitif belirleyici değer bu sınır için 

%50’dir. Tek test ile BHE için pozitif belirleyici değer, arjinin testinde serum BH 

düzeyi <3 ng/ml için %86, <10 ng/ml için %75 bulunmuştur. İnsulin tölerans 
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testinde serum BH düzeyi  <3 ng/ml için %100, <10 ng/ml icin %85’tir. Klonidin 

testinde serum BH düzeyi <10 ng/ml için %80 bulunmuştur. L-Dopa testinde ise 

serum BH düzeyi <6 ng/ml için %81, <7 ng/ml için %56 olarak bildirilmiştir (57, 

58). 

 

Tablo 6. Büyüme hormonu uyarı testleri (59) 

 

Uyaran 

(uygulanma şekli) 

Etki 

mekanizması 
Doz 

Örnekleme 

zamanı (dk) 
Yan etki 

Levodopa (PO) 
Dopaminerjik ve 

α-adrenerjik uyarı 

<15 kg; 125 mg 

15-30 kg; 250 mg 

>30 kg; 500 mg 

0., 60., 90. Bulantı 

Klonidin (PO) 

Selektif  

α-adrenerjik uyaran 

BHRH salınımı 

arttırır 

0,15 mg/m2 0., 30., 60., 90.  
Yorgunluk, 

hipotansiyon 

Arginin HCL 

(IV) 

Somatos                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

tatini baskılar, α-

adrenerjik uyaran 

BHRH salınımı 

arttırır 

0,5 g/kg (max 30 g) 

%10’luk arginin HCL 

30 dk infüzyon 

0., 15., 30., 45., 

60. 

Metabolik 

asidoz 

İnsülin (IV) 

Hipoglisemi ile 

somatostatin 

salınımını baskılar. 

α-adrenerjik 

reseptörleri uyarır. 

Kortizolü arttırır. 

0,05-0,1 IU/kg 
0., 15., 30., 45., 

60. 75., 90., 120  

Ciddi 

hipoglisemi 

Glukagon (IM) 
BH ve  

ACTH uyarısı 

0,03 mg/kg (max. 1 

mg) 

0., 30., 60., 90., 

120., 150., 180 
Bulantı 

       

2.4.3. Büyüme Hormonu Tedavisi 

         BH tedavisi ilk olarak 1950’li yılların sonunda kadavra hipofizinden elde 

edilerek hazırlanan enjektabıl insan büyüme hormonunun kullanılmasıyla başladı. 

Ancak 1985 yılında prion hastalığı olan Cruzfelt-Jacob hastalığının görülmeye 

başlanmasıyla kullanımı yasaklandı. 

         1990’lı yılların başında rekombinant teknoloji ile üretilen BH, günümüzde 

de kullanılmaktadır. Uygulama, fizyolojik hormon salınımına uygun olması 

amacıyla akşam yatma saatinde, haftada 6 – 7 gün subkutan olarak yapılmaktadır. 

Dozu 25-35 μg/kg/gün’dür (60). 
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         Tedavi ile büyüme hızı 3-4 cm/yıl’dan 10-12 cm/yıl’a çıkar. En fazla uzama 

tedavinin ilk yılında izlenir. Puberte döneminde dozun %50-100 arttırılması ve 

büyüme tamamlanıncaya kadar tedaviye devam edilmesi önerilmektedir. Tedavi 

sırasında aralıklı olarak IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinin ölçülmesi gerekmektedir 

(61 – 63).  

         Yapılan çalışmalarda BH tedavisinin enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyon, 

baş ağrısı, bulantı, artralji gibi yan etkilere neden olabileceği gösterilmiştir. 

Nadiren de pankreatit, jinekomasti, nevüslerde büyüme, psoudotümör serebri, 

intraoküler basınç artışı, femur epifiz başı kayması ve skolyoz ağırlığında artış 

görülebilmektedir (64). Yatkınlığı olanlarda tip 2 diyabet ve bozulmuş glukoz 

töleransı sıklığında artış saptanmıştır (65). 

  

2.4.4. Büyüme Hormonunun Metabolik Etkileri 

         Büyüme hormonu anabolizan bir hormondur. Etkileri arasında diyetle alınan 

aminoasitlerin hücre içinde protein sentezine girmelerini sağlaması, kas kitlesini 

arttırması, yağ dokusunun yıkımını arttırması, insülinin yağ dokusu ve iskelet 

kasındaki etkilerine karşıt etki göstermesi sayılabilir.  

         Büyüme hormonu insüline karşıt etki göstermesi nedeniyle diyabetojendir.  

Yüksek dozda BH, hem hepatik hem de çevre dokularda, insülinin glukoz 

metabolizmasındaki etkisine direnç sağlar. Karaciğerde glikojenolizi arttırarak, 

glukoz yapımını arttırır, ancak glukoneogenez üzerinde etkisi yoktur. Ayrıca kas 

dokusunda glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur (9, 66).  

         BH, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz aktivitesiyle karaciğere trigliserid 

alımını arttırır. Aynı zamanda lipoliz ve lipid oksiadasyonunu baskılayarak, 

trigliseridlerin depolanmasını sağlar (9,61).  

         BH iskelet kasında lipoprotein lipaz aktivitesine paralel olarak myositlere 

trigliserid alımını arttırır (67). Proteolizi etkilemeden, azot tutulumunu arttırarak 

protein sentezini arttırır (68). Ayrıca BH, IGF-1 aracılığıyla endotelyal nitrik oksit 

sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasına kan akımını arttırır. Bu 

şekilde iskelet kasının dinlenme halinde bile metabolik hızı artmış olur (69, 70). 
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2.4.5. Büyüme Hormonunun Vücut Kompozisyonu Üzerine Etkileri 

         Tedavisiz kalan BH eksikliği olgularında yağ kitlesi özellikle santral olarak 

artar ve yağsız vücut kitlesi (özellikle kaslar) azalır. BH tedavisi ile yaklaşık 6 ay 

içinde yağ kütlesi normale dönmektedir (71). Klasik olarak BH tedavisi ile 

çocuklarda santral yağ dokusu azalmakta ancak yağ kitlesindeki azalma kollar, 

bacaklarda önemli oranda olmamaktadır  (72).  

         Karotis arter duvarında intima ve adventisya tabakalarının arasındaki bölge 

media tabakasını temsil etmektedir. Karotis İMK’nin B-mod Ultrasonografi 

(USG) ile ölçümü, kardiyovasküler risk belirlemede kullanılan, hassas ve invaziv 

olmayan bir yöntemdir. Artmış İMK, yaş, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, 

sigara gibi birçok kardiyovasküler risk faktörü ile ilişkilidir. Ağır BH eksikliği 

olan adolesanlarda tedavinin kesintiye uğramasıyla birlikte total ve abdominal yağ 

oranında, düşük yoğunluklu protein kolesterol (low-density lipoprotein-

colesterol, LDL) düzeyinde ve aterojenik indeks birlikte kardiovasküler riskin 

arttığı saptanmıştır. Karotid arterlerde değişim gözlenmemiştir (10, 73).   

 

2.5. ADİPOZ DOKU VE ADİPOSİTOKİNLER 

         Önceleri yağ dokusunun görevi, trigliserid depolama ve termogenezi 

düzenleme olarak bilinirken, günümüzde aktif bir endokrin bez gibi davranarak, 

adipositokin adı verilen pek çok biyoaktif peptid ve hormon salgıladığı 

anlaşılmıştır. Yağ doku genel olarak besin alımı, enerji dengesinin düzenlenmesi, 

insülin aktivasyonu, lipid ve glukoz metabolizması, anjiyogenez, kan basıncının 

düzenlenmesi ve immünite üzerine etki etmektedir (74).  

         Adipoz dokudan salınan başlıca adipositokinler TNF-α, adiponektin, leptin, 

rezistin, adipsin, apelin, kompleman faktör C3Q, faktör B, IL-6, Plazminojen 

aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), epidermal büyüme faktörü (EGF)  olarak sayılabilir 

(75). Yağ dokusu bu faktörler için önemli bir kaynaktır. Patofizyolojik açıdan 

bakıldığında adipoz dokunun yerleşimi, miktarından daha önemlidir. Cilt altı yağ 

dokusu, periferal (total yağ dokusunun %80'ini teşkil eder) trunkal, gluteofemoral, 

meme, inguinal bölge yağ dokusu ve abdominal yağ dokusundan oluşur. Düşük 

düzeyde metabolik aktivite gösterir. Visseral yağ dokusu (total yağın %20'sini 

teşkil eder) intraperitoneal (omental, mezenterik ve umblikal), ekstraperitoneal 
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(peripankreatik ve perirenal), ve pelvis içi (epididim ve gonadal gibi ürogenital) 

yağ segmentlerinden oluşur. Visseral yağ, hepatik kan akımının %80'ini sağlayan 

portal ven aracılığıyla karaciğere doğrudan erişebilme durumundadır ve en üst 

düzeyde metabolik aktiviteye sahiptir. Diğer yağ depoları ise organ içi yağ 

(karaciğer, adale, kemik), ve periorgan (perikardiyal, adale çevresi, perivasküler, 

orbital ve kemik çevresi) yağlarından oluşmaktadır (76).  

         Visseral obezite yaygınlığı, kardiyovasküler hastalık riskinin artması ile 

yakın ilişkilidir. Visseral yağ hipertrofisi tümör nekroz faktör (TNF)-α, interlökin 

(IL)-6, plazminojen aktivatör inhibitör 1 artışı ve adiponektin azalması ile giden 

artmış bir inflamatuvar aktivite gösterir ve genel yağ artışından daha çok 

metabolik bozukluklara neden olur. Visseral yağ dokusu artışı ile beraber bazal ve 

katekolaminlere olan lipoliz cevabında artma; insüline olan antilipoliz cevabında 

azalma olur (76, 77). 

2.5.1. Adiponektin 

         Adiponektin adipoz dokudan salınan, lipid ve glukoz metabolizmasında rolü 

olan protein yapıda bir hormondur. 1995 yılında tanımlanmıştır (78).  Yaklaşık 30 

kDa ağırlığında 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin sinyal alanı, 

kollajen yapının hakim olduğu bir N-terminal kısım, bir değişken kısım ve 

globüler yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan oluşur. Dolaşımdaki total 

plazma proteinlerinin %0.01’ini oluşturur ve plazma düzeyleri 3- 30 µg/mL 

arasında değişir (79, 80). 

            Adiponektin ekspresyonu visseral yağ dokusunda, subkutan yağ dokusuna 

göre daha fazladır. Plazma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan belirgin 

olarak daha düşük saptanmıştır (81). Obezitede ve açlık durumunda dolaşımdaki 

düzeyi azalırken kilo verildiğinde ve beslenme sonrası düzeyi artar. İnsülin 

adiponektin üretimini arttırır. Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda 

düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (80, 82). Adiponektinin diyete bağlı 

obezitenin erken safhasında henüz küçük adipozitler aktifken arttığı, adipozitlerin 

hipertrofik hale geldiği uzun süreli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette ise 

azaldığı bildirilmiştir (80, 83, 84). 
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         Adiponektin düzeyleri vücut yağı oranı, bel-kalça oranı ve intraabdominal 

yağ miktarıyla negatif korelasyon gösterir (85, 86). Yine adiponektin düzeyleri 

açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık glukoz konsantrasyonu, glukoz 

tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan 

basıncı, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonları, trigliserid ve ürik asit 

düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve HDL-kolesterol düzeyiyle pozitif 

korelasyon gösterir (87-90). Çalışmalarda C-reaktif protein düzeyleri ile de 

arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır (91). 

         İskelet kasında glukoz alımını arttırarak insülin duyarlılığı sağlar. 

Karaciğerde yağ asidi oksidasyonuyla oluşan glukoz miktarı arttığında inhibisyon 

yapar. Glikoliz ve glikojen sentezi etkilenmez. Deney hayvanlarıyla yapılan 

çalışmalarda adiponektinin obezite ile ilişkili metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklara karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (92, 93). 

2.5.2. Leptin 

         İlk olarak 1994 yılında tanımlanmış 167 aminoasit içeren, 17 kDa bir 

moleküldür. Başlıca adipositlerden salgılanan leptin, hem dolaşımda hem de 

beyin-omurilik sıvısında bulunur. Serum düzeyi 1-10 ng/mL arasında değişir (94). 

Visseral yağ dokusuna göre subkutan yağ dokusunda üretimi daha fazladır. 

Salgılanması adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak ilişki 

göstermektedir. Düzeyleri beden kitle indeksi ve vücut yağ oranıyla pozitif 

korelasyon gösterir. Kadınlarda leptin düzeyleri erkeklerden daha yüksektir (95, 

96). Leptin salınımı diürnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en 

düşük düzeylerdedir. Bu ritmik salınım yeme zamanlarına göre değişebilir (97).  

           Leptin düzeyi, kilo kaybıyla azalır. Açlık insülin düzeyleri ve ortalama kan 

basıncıyla pozitif korelasyon gösterir (99, 99). İnsülin, leptin üretimini ve 

salgılanmasını arttırır (100). Yapılan çalışmalarda leptin konsantrasyonu büyüme 

hormonu eksikliğinde artmış bulunurken, akromegalide düşük saptanmıştır (101, 

102). Leptin kilo azaltıcı etkisinden bağımsız olarak hipoglisemik etkiye sahiptir 

ve hepatositlerde insülin etkisine antagonist etki gösterir. Yağdan zengin 

beslenme leptin düzeylerini düşürür (103). Aynı zamanda norepinefrin üzerinden 

sempatik sinir sistemini aktive ederek enerji kaybını arttırır (104). Leptin lipolizi 

uyarmaktadır (105). Kalori kısıtlaması ve kilo verimini takiben düzeylerinde hızlı 
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düşme görülür. Bu düşüş, iştah artışı ve enerji sarfında azalmayı da içeren, açlığa 

fizyolojik uyum cevabıyla ilişkilidir. Sonuçta leptin besin alımını ve yağ 

depolanmasını azaltır ve enerji sarfını da arttırarak obezite gelişmesine direnç 

sağlar (106). 

            Leptin insülin düzeylerinde değişiklik yapmaksızın glukozun hücre içine 

alınmasını ve kullanılmasını arttırır. Böylece insülin duyarlılığını arttırır (107, 

108). Aynı zamanda çizgili kasta yağ asidi oksidasyonunu direkt olarak 

uyarmaktadır. Protein, kolesterol, serbest yağ asidi ve trigliserid sentezini azaltır, 

glikolizi arttırır (108, 109). Tip 2 diyabetiklerde ve insülin direnci durumunda 

hiperleptinemi beklenen bir durumdur (110). 

2.5.3. Rezistin 

           Rezistin 12 kDa ağırlığında, polipeptid yapıda, sisteinden zengin bir 

proteindir (111). Olgun adipositlerden ziyade preadipositlerden eksprese edilir. 

Adiposit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardır (112, 113).  İnsülinin 

uyardığı glukozun hücre içine alınımını bozar, hepatik glukoz üretimini arttırır, 

glukoz toleransında bozulmaya ve insülin direnci gelişmesine yol açar (111, 114). 

Serum rezistin düzeyleri obezitede yükselmiştir, ancak beden kitle indeksinden 

ziyade bel çevresi artışı ve visseral obeziteyle pozitif ilişki gösterir (115). 

Kadınlarda rezistin düzeyleri erkeklere göre daha yüksek saptanmaktadır (116).  

         Kronik hiperrezistinemi de glukoz homeostazını bozmakta ve açlık 

hiperglisemisi, glukoz intoleransı ve hepatik glukoz çıkışında artışa yol 

açmaktadır (114).  Çeşitli çalışmalarda rezistinin obezitede arttığı ve glitazonların 

rezistin üretimini baskıladığı saptanmıştır (111, 117). Rezistin damar duvarında 

VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon moleküllerinin üretimini 

arttırdığından dolayı vasküler endotel hücrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye 

sahip olduğu ileri sürülmektedir (116). 

2.5.4. Apelin 

         Apelin molekülünün 1993 yılında önce resptörü ardından endojen ligandı 

izole edilmiştir (ters farmakoloji). 77 aminoasitlik prepropeptitten köken alır ve 

farklı kısımlarından parçalanarak değişik aminoasitlere sahip fragmanlar 

oluşturur. Çoğunlukla beyaz yağ dokuda bulunur ve genellikle lokal parakrin etki 
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gösterir. Apelin reseptörü (APJ), beyinde ve birçok periferik dokuda eksprese 

edilir. İntramiyokardiyal, endokardiyal, renal, pulmoner ve adrenal damarları 

endotel hücrelerinde APJ duyarlılığı tespit edilmiştir (118).  

         İn vivo çalışmalar apelinin nitrik oksit (NO) aracılığıyla hipotansiyona yol 

açan çok potent bir venodilatör olduğunu göstermiştir. Ancak hayvan 

modellerinde apelinin düşük dozlarda kan basıncını etkilemediği, yüksek dozlarda 

ise önce hipertansiyon, sonra hipotansiyonla giden bifazik yanıt oluşturduğu 

saptanmıştır (119). Szokodi ve ark. (120) apelinin miyokard kontraktilitesini 

arttıran güçlü inotropik etkisine karşın venodilatasyonla kalbin önyükünü 

azaltması sebebiyle kardiyak output üzerinde belirgin değişikliğe yol açmadığını 

saptamışlardır.  

         Heinonen ve ark. (121) yaptıkları çalışmada, ılımlı düzeyde obez (VKİ: 31-

34) olan insanlarda, yaş grubu aynı obez olmayanlara (VKİ: 20-24) göre plazma 

apelin düzeyini 2 kat fazla, morbid obez (VKİ: 48±1) olgularda ise 5 kat fazla 

olduğunu bulmuşlardır. 

        Yapılan son çalışmalarda, yağlı diyetle beslenen hiperinsülinemik, 

hiperglisemik obez farelerin apelin düzeyinin normoinsülinemik normoglisemik 

obez farelere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Farelerde 24 saatlik açlık 

sonrasında plazma insülin seviyesinde düşmeye paralel olarak plazma apelin 

seviyesinde de düşme görülmüştür. Bu bilgiler insülinin apelin sentezinde önemli 

rolü olduğunu göstermektedir. Ancak glukozun apelin sentezinde rolü 

bulunmamaktadır (122). 

        Yavuz ve arkadaşlarının çalışmasında (123) inflamasyonla korelasyonu 

gösterilen apelinin, yavaş ilerleyen aterojenik durumu yansıtabilecek yeni bir 

belirteç olabileceği belirtilmiştir.  

      Büyüme hormonu eksikliğinde, artmış santral yağlanma, visseral yağlanma ve 

dislipidemi, aterosklerozun patogenezinde rol oynayarak, kardiyovasküler 

hastalık riskinin artmasına sebep olduğu bilinmektedir (124, 125). Akromegali 

olgularıyla yapılan bir çalışmada, apelin düzeyi kontrol grubuna göre yüksek 

saptanırken, karotis intima media kalınlıkları arasında fark bulunmamış ve 
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apelinin ateroskleroza karşı koruyucu rolünün buna neden olabileceği 

düşünülmüştür (126).  

       Çalışmamızda; son yıllarda farklı hasta gruplarında araştırılan ve 

kardiyovasküler riski azalttığı gösterilen bir adipositokin olan apelinin, büyüme 

hormonu eksikliği olan çocuklarda düzeyinin incelenmesi, diğer adipositokinler 

ile korelasyonun, visseral yağ dağılımı ve subklinik aterosklerozun bir göstergesi 

olan karotis İMK ile ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

        Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı tarafından BHE tanısı ile 

izlenen 34 çocuk çalışma grubu olarak; yaş ve cins dağılımı çalışma grubuna 

benzerlik gösteren 34 sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. 

         Grupların Tanımlanması 

         Olgular, BHE grubu ve kontrol grubu olarak 2 ayrı grupta incelendi.  BHE 

tanısı için; BH stimülasyon testi uygulanan ve ilk testte BH yanıtı yetersiz olan 

olgulara farklı günde ikinci stimülasyon testi uygulandı.  

         L-Dopa (Madopar) 14 kg altındaki çocuklara 125 mg, 14 – 34 kg arasına 

250 mg, 34 kg üzerindeki çocuklara 500 mg dozunda, sabah aç karnına ağızdan 

verilerek 0, 60, 90 ve 120. dakikalarda BH için kan örnekleri alındı. Büyüme 

hormonu 10 ng/dl arasında olanlar büyüme hormonu eksikliği kabul edildi. 

         Klonidin (Catapressan) 5 mg/kg dozunda sabah aç karnına ağızdan verilerek 

0, 30, 60 ve 90. dakikalarda BH için kan örnekleri alındı. Yine 10 ng/dl’nin altında 

BH değeri yanıtsızlık olarak kabul edildi.  

         İnsülin tölerans testi için, 0,1 u/kg regüler insülin IV uygulandıktan sonra 

kan şekerinin 50 mg/dl’nin altına düştüğü andan itibaren 15 dk arayla, 60. 

dakikaya kadar BH için kan örnekleri alındı. 10 ng/dl’nn altı yetersiz yanıt kabul 

edildi.  

         Ayrıca BHE grubu, BH stimülasyon testlerine verdikleri yanıta göre ağır ve 

ılımlı BHE olarak ve puberte varlığına göre alt gruplara ayrılarak incelendi. Genel 

Poliklinik veya Pediatrik Endokrinoloji Polikliniğine başvuran, sağlıklı, yaş ve 

cinsiyet dağılımı çalışma grubuna uyan vakalar kontrol grubunu oluşturdu.  

         Dışlama Kriterleri 

1. Neoplazik hastalık olması 

2. Santral radyoterapi alma öyküsü 

3. Kronik ek hastalık olması 

4. Sürekli ilaç kullanımı olması 

5. Başka hipofiz hormonu eksikliği olması 
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         Grupların Değerlendirilmesi  

         Öykü ve Fizik Muayene:  

         Boy kısalığı açısından ayrıntılı öykü alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. 

Anamnez bilgileri, muayene tarihi ve doğum tarihi kaydedildi. Takvim yaşı ile 

desimal yaş hesaplandı.  

         Ergenlik evrelemesi Tanner sınıflamasına göre meme gelişimi, testis 

volümü, pubik ve aksiller kıllanma derecesine bakılarak yapıldı. Menarş yaşı ve 

menstruasyon düzensizliği açısından çocuklar sorgulandı. Başvuru sırasındaki 

yaşı, tedavi başlangıç yaşı, Tanner evresine göre yapılan pubertal evreleri, rutin 

fizik muayene ve doğum bilgileri ve anne baba boy uzunlukları kaydedildi. 

Gebelik haftası 37 olanlar term olarak tanımlandı.  

         Kan basıncını ölçmek için Erka marka sfingomanometre kullanıldı. 10-15 

dakikalık bir dinlenme sürecinden sonra 5 dakika ara ile 3 kez sistolik ve diastolik 

kan basıncı ölçülüp ortalaması alındı.  

         Antropometrik ölçümler:  

         Boy, ağırlık, bel çevresi, kalça çevresi iç giysileri ile Pediatrik Endokrinoloji 

Bilim Dalı Polikliniği’nde tek bir görevli tarafından yapıldı. Ağırlık iç 

çamaşırlarıyla, 100 kilograma duyarlı baskül ile boy ölçümü ayakta, dik durumda 

Harpenden stadiometre ile yapıldı. Bel çevresi (ayakta, kıyafetsiz olarak, palpe 

edilen son kaburga kemiğinin alt sınırı ile krista iliakanın üst sınırı arasındaki 

mesafenin ortasından), kalça çevresi ayakta trokanter majorisler üzerindeki en 

geniş çap olarak alındı ve esnemeyen şerit mezura ile ölçüldü. Vakaların 4 saatlik 

açlık sonrası TANITA BC-418 Segmental Vücut Analiz tartısı ile total vücut yağ 

yüzdeleri ölçüldü.  

         Anne ve babanın boyları Harpenden stadiometre, ağırlıkları baskül ile 

ölçülüp forma kaydedildi. Hedef boy kız ve erkek hastalar için (anne boyu+baba 

boyu ±13)/2 formülü ile hesaplanıp elde edilen değerin SDS’si hesaplandı.  
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         Laboratuvar tetkikleri: 

         Vakaların aileleri yapılacak tetkikler hakkında bilgilendirildikten sonra 

ailelerin rızası alındı. 10-12 saatlik açlıktan sonra sabah 08.00 – 08.30 sırasında 

vakalardan 15-30 dakikalık dinlenme sonrası bazal tetkikler için venöz kan alındı. 

Bazal serum örneğinden açlık kan şekeri (AKŞ), insülin, lipid düzeyleri (total 

kolesterol, LDL, VLDL, HDL, trigliserid), tiroid hormonları, IGF-1, IGFBP-3 

tayini yapıldı. Bazal serum örneğinden antikoagülanlı tüplere alınarak santrifüj 

edilen serumlar 1,5 ml tüplere alınarak analiz aşamasına kadar –80 ºC’de saklandı 

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

         Kan glukozu serum örneklerinde UV-Fotometrik, hekzokinaz yöntemiyle,  

total kolesterol, trigliserid, HDL düzeyleri enzimatik, kolorimetrik yöntemle, 

Roche (Mannheim Almanya) firmasına ait kitler ile Cobas Integro 8000 c 702 

Modüler Analizör aletinde ölçüldü. LDL ve VLDL kolesterol değerleri serumdan 

elde edilen total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol değerleri kullanılarak 

Friedewald Formülü ile hesaplandı.  

Friedewald Formülü’ne göre; 

LDL Kolesterol = Total Kolesterol – (Trigliserid/5 + HDL kolesterol) 

VLDL Kolesterol = Trigliserid/5  

Aterojenik indeks log (TG/HDL kolesterol) formülü ile hesaplandı (127). 

         İnsülin düzeyi, serum örneklerinde elektrokemilüminesans yöntemi ile 

Cobas 8000 e 602 Modüler Analizör cihazında  (Roche, Mannheim Almanya) 

ölçüldü.  

         HOMA-IR (Homeostasis model assessment-Insulin Resistance): Açlık 

glukoz (mmol/L)x Açlık insülin(µU/ml)/22.5 formülü ile hesaplandı. HOMA için 

prepubertal dönemde erkeklerde 2.67, kızlarda 2.22; puberte döneminde 

erkeklerde 5.22, kızlarda 3,82 sınır değerleri kullanıldı (128). 

           IGF-1 ve IGFBP3 düzeyleri kemilüminesans (CLIA) yöntemiyle, Siemens 

markasının, IMMULITE 2000 XPi İmmün Analizör (Erlangen Almanya) 

cihazında IGF-1 ve IGFBP-3 değerlerinin SDS’si kitin standartlarına göre 

hesaplandı.  
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         Serbest T4 (sT4) ve TSH düzeyleri Elektrokemilüminesans (ECLIA) Roche 

markasının Cobas 8000 e 602 Modüler Analizör cihazı (Mannheim Almanya) ile 

ölçüldü.  

Adipositokin düzeylerinin hesaplanması:  

Hasta ve sağlıklı gönüllülerden alınan serum örnekleri analiz aşamasına 

kadar –80 ºC’de saklandı. Toplanan plazma örneklerinde, adiponektin, leptin, 

rezistin ve apelin düzeyleri Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuarlarında ölçüldü. Ölçümler ELISA plate reader (das, 

Digital and Analog Systems, Vimercate, MI, Italy) da yapılarak kantitatif sonuçlar 

elde edildi.  

         Adiponektin için 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3.13 ng/ml, 

1,56 ng/ml özel standart solüsyonlar hazırlandı ve kendi özel ELİSA platelerinde 

ayrı ayrı çalışıldı. Örnekler 1-500 dilue edildi. Wash buffer ve assay buffer 

hazırlandı. Blank kuyusu boş bırakılarak diğer kuyulara 50 μl standart ve örnekler 

eklendi. Sonra hepsinin üzerine 50 μl Biotin conjugate eklendi. Üzeri kapatılarak 

oda ısısında de 2 saat inkübe edildi. Her bir kuyu, 300 μl yıkama solüsyonuyla 6 

kez yıkandı (yıkama solüsyonu 1dk kuyuda bekletildi). Her kuyuya 100 μl 

Streptavidin-HRP eklendi ve Üzeri kapatılarak oda ısısında de 1 saat inkübe 

edildi. Her bir kuyu, 300 μl yıkama solüsyonuyla 6 kez yıkandı (yıkama solüsyonu 

1dk kuyuda bekletildi). Her kuyunun içine hazırlanmış TMB substrat solüsyondan 

100 μl ml eklendi oda ıssında karanlıkta 30 dk bekletildi. Her kuyunun içine 

hazırlanmış TMB stop çözeltisinden 100 μl ml eklendi.  Renk değişikliği gözlendi. 

Bir mikroplate okuyucu yardımıyla her bir kuyunun optik yoğunluk değeri 450 

nm dalga boyunda okutuldu.  

         Leptin için 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 5 ng/ml, 2 ng/ml, 0 ng/ml özel 

standart solüsyonlar hazırlandı ve kendi özel ELİSA platelerinde ayrı ayrı 

çalışıldı. Yıkama solüsyonu ve dilüsyon buffer hazırlandı. Blank kuyusuna sadece 

100 μl dilusyon buffer konuldu. Standartlar, örnekler ve pozitif kontrolden 15 µl 

uygun kuyulara konuldu. Üzerlerine 100 μl dilusyon buffer konuldu. Üzeri 

kapatılarak oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. İçerik atıldı ve her bir kuyu, 300 

μl yıkama solüsyonuyla 3 kez yıkandı kağıt havlu ile kurulandı. Her kuyuya 100 

μl antiserum eklendi ve üzeri kapatılarak oda sıcaklığında 30 dk inkübe edildi. 
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Her bir kuyu, 300 μl yıkama solüsyonuyla 3 kez yıkandı. Her kuyuya Enzim 

Kompleks’ten 100 µl eklendi. Oda sıcaklığında üzeri kapatılarak 30 dk inkübe 

edildi. Her bir kuyu aspire edilip, 300 μl yıkama solüsyonuyla 3 kez yıkandı. Her 

kuyuya HRP substrat çalışma solüsyonundan 100 µl eklendi. Oda sıcaklığında 

ışıktan korunarak 15 dk inkübe edildi. Her kuyunun içine stop çözeltisinden 50 μl 

ml eklendi.  Renk değişikliği gözlendi. Mikroplate okuyucu yardımıyla her bir 

kuyunun optik yoğunluk değeri 450 nm dalga boyunda okutuldu. 

         Rezistin için 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 63 

pg/ml3, 31 pg/ml özel standart solüsyonlar hazırlandı ve kendi özel ELİSA 

platelerinde çalışıldı. Örnekler 1:10 dilue edildi. Wash buffer ve Assay buffer 

hazırlandı. Biotin conjugate hazırlandı. Blank kuyusu boş bırakılarak diğer 

kuyulara 50 μl standart ve örnekler eklendi. Sonra hepsinin üzerine 50 μl Biotin 

conjugate eklendi. Üzeri kapatılarak oda ısısında de 2 saat inkübe edildi. Her bir 

kuyu, 300 μl yıkama solüsyonuyla 4 kez yıkandı (yıkama solüsyonu 1dk kuyuda 

beklemeli).  Her kuyuya 100 μl Streptavidin-HRP eklendi ve Üzeri kapatılarak 

oda ısısında de 1 saat inkübe edildi. Her bir kuyu, 300 μl yıkama solüsyonuyla 4 

kez yıkandı (yıkama solüsyonu 1dk kuyuda beklemeli). Her kuyunun içine 

hazırlanmış TMB substrat solüsyondan 100 μl ml eklendi oda ıssında karanlıkta 

30 dk bekletildi. Her kuyunun içine hazırlanmış TMB stop çözeltisinden 100 μl 

ml eklendi.  Renk değişikliği gözlendi. Bir mikroplate okuyucu yardımıyla her bir 

kuyunun optik yoğunluk değeri 450 nm dalga boyunda okutuldu. 

         Apelin için 120 ng/ml, 60 ng/ml, 30 ng/ml, 15 ng/ml, 7.5 ng/ml özel standart 

solüsyonlar hazırlandı ve kendi özel ELİSA platelerinde çalışıldı. Yıkama 

solüsyonu, antibody ve HRP avidin hazırlandı. Blank kuyusuna 50 μl 

Streptavidin-HRP konuldu. Standart kuyularına 50’er μl Streptavidin-HRP ve 

standartlar 50 μl yüklendi. Örnek kuyularına 40 μl örnek, 10 μl AP-antibody ve 

50’er μl Streptavidin-HRP konuldu. Üzeri kapatılarak 37ºC de 2 saat inkübe 

edildi. Her bir kuyu aspire edilip, 350 μl yıkama solüsyonuyla 3 kez yıkandı 

yıkama solüsyonu 1 dk kuyuda bırakıldı. Her kuyuya kromojen solüsyon A dan 

50 μl, kromojen solüsyon B dan 50 μl eklendi ve üzeri kapatılarak 37ºC de 10 dk 

inkübe edildi. Her kuyunun içine stop çözeltisinden 50 μl ml eklendi.  Renk 

değişikliği gözlenir. Mikroplate okuyucu yardımıyla her bir kuyunun optik 

yoğunluk değeri 450 nm dalga boyunda okutuldu.  
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         Kemik yaşı tayini:  

         Çalışma grubunun sol el bileği grafisi çektirildi ve Greulich-Pyle atlası 

kullanılarak kemik yaşı tayini yapıldı.  

         

         Hipofiz MR görüntülemesi:  

         Çalışma grubunun tümünün hipofiz MR sonuçları dosyadan kaydedildi. 

Hipofiz bezi yüksekliği azalmış, parsiyel empty sella ve/veya ektopik hipofiz 

dokusu, kafa içi kitle saptanan olguların hipofiz MRG’si patolojik kabul edildi. 

 

         Karotis intima media kalınlığı ölçümü:  

         Vakaların karotis arter ultrasonografileri Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı‘nda tek bir Radyolog tarafından çift 

kör yapılmıştır. Ölçümlerde General Electronic Logic E9 (California) marka 

yüksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 7,5 mHz lineer prop kullanılmıştır. 

İntima - lümen ara yüzeyi ile media - adventisya ara yüzeyleri arasında görülen 

iki ekojenik çizgi arasındaki ölçüm İMK olarak ifade edilmiştir. Hastalar sırt üstü 

yatar pozisyonda iken bilateral olarak ana karotis arter düzeyinde (bulbusun 2 cm 

proksimalinde), bulbus düzeyinde ve internal karotis arterlerin her birinden 3‘er 

ölçüm olmak üzere her hasta için toplam 18 ölçüm yapılarak ortalaması alınmış 

ve o hastaya ait IMK değeri olarak belirlenmiştir. Görüntülemeler aksiyal ve 

longitüdinal planda yapılarak, ölçümlerde posterior duvar kullanılmıştır.  

         Visseral Yağ Dokusu Ölçümü:  

         Vakaların visseral yağ dokusu ölçümleri Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı‘nda tek bir Radyolog tarafından çift 

kör yapılmıştır. Ölçümlerde Ölçümlerde General Electronic Logic E9 (California) 

marka yüksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 3,5 mHz konveks prob 

kullanılmıştır. Bir gecelik açlıktan sonra hasta sırt üstü yatarken göbeğin 1 cm 

ötesine yerleştirilen 3,5 MHz prob aracılığıyla gerçekleştirilmiştir (Ölçümlerde 

General Electronic Logic E9, Califonia). Subkutan yağ dokusu için deri ile rektus 

abdominis kasının dış fasiyası arasındaki mesafe (cm), visseral yağ dokusu için 

rektus abdominis kasının iç fasiyası ile abdominal aortun ön duvarı arasındaki 

mesafe 3‘er ölçüm yapılarak ortalaması alınmıştır.  
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         İstatiksel Analizler  

         Veriler SPSS paket programıyla analiz edildi. Sürekli değişkenler ortalama 

± standart sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verildi. Parametrik 

test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında 

İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi; parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman 

korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik değişkenlerde gruplar arası farklılıklar 

ise Ki Kare Analizi ile incelendi. İstatiksel anlamlılık sınırı p≤ 0.05 olarak alındı. 

         Etik Kurul onayı  

         Çalışma için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden 09.07.2015 tarih ve 

11 sayılı kurul toplantısı ile Etik Kurul onayı alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.   HASTA GRUBUN İLK BAŞVURU SIRASINDA KLİNİK VE                                                                          

         LABORATUVAR ÖZELLİKLERİ 

 

         Çalışmaya 19 (%55.9) kız ve 15 (%44.1) erkek olmak üzere toplam 34 hasta 

dahil edildi. Hastaların yaşları tanı anında 4,9 ile 16,9 arasında değişmekte olup 

ortalama 11,8 yıl idi. BHE olgularının bazı özellikleri Tablo 7’de özetlenmiştir.  

         Olguların 8’i prematüre doğumdu ve 4’ünde intrauterin gelişme geriliği 

mevcuttu. Diğer hastaların doğum ağırlıkları normal aralıktaydı. 

         Çalışma grubunda 1 olgu BHE tanısı almadan önce yarık damak dudak 

nedeniyle opere edilmişti. Hastaların bir tanesi epilepsi tedavisi almaktaydı. 

          

Tablo 7: BHE vakalarının bazı genel ve klinik özellikleri ( değerler n (%) veya 

ort ± SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

         

          

 BHE vakaları 

(n: 34) 

Kız 

Erkek 

19 (%55.9) 

15 (%44.1) 

Tanı yaşı (yıl) (ort ± SD) 

(median; min-max) 

11,8 ± 3,3 

(12,8; 4,9 – 16,9 ) 

Doğum tartısı (gr) (ort ± SD) 

(median; min-max) 

2918,2 ± 627,5 

(3000; 870 -3800) 

Doğum tartı SDS 
-0,60 ± 0,98 

(-0,61; -2,69 – 1,17) 

Gestasyonel hafta 
37,1 ± 1,8 

38 (31 – 39) 

Prematürite 8 (%23,5) 

Ek hastalık 

İnsülin direnci 

Puberte tarda 

Yarık damak dudak 

 

9 (%26,5) 

2 (%5,9) 

1 (%2,9) 
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         Dokuz olguda (%26,5) tanı anında insülin direnci mevcuttu (HOMA-IR 

prepubertal dönemde erkeklerde 2.67, kızlarda 2.22; puberte döneminde 

erkeklerde 5.22, kızlarda 3,82 üzeri olgular (128)), 1 olgu oral metformin 

kullanmaktaydı. 

         Hasta grubun tanı anındaki boy SDS ortalaması -2,75 ± 0,46, hedef boy 

SDS’nin 1,55 ± 0,98 gerisinde idi. Tanı sırasında olguların 17’si (% 49,5) düşük 

tartılı (VKİ SDS 10. persantilin altında) olup fazla tartılı (VKİ SDS 90. persantilin 

üzerinde) 1 olgu bulunmaktaydı. Vakaların antropometrik verileri Tablo 8’de 

verilmiştir.  

 

Tablo 8: Tanı sırasında tüm BHE vakalarının antropometrik özellikleri ( değerler 

n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

 

Tanı yaşı (yıl) 
11,8 ± 3,3 

12,8 (4,9 – 16,9) 

Boy (cm) 
132,4 ± 18,2 

138,6 (94,2 – 154) 

Boy SDS 
-2,75 ± 0,46 

-2,72 (-3,85 – -2) 

Ağırlık (kg) 
33,7 ± 14 

33,4 (12,3 – 65,7) 

Ağırlık SDS 
-1,8 ± 1,25 

-2 (-3,7 – 1,5) 

VKI (kg/m2) 
18,4 ± 2,6 

18,2 (14,1 – 23,9) 

VKI SDS 
-0,47 ± 1,45 

-0,62 (-0,32 – 2,7) 

Bel / Kalça (cm/cm) 
0,85 ± 0,05 

0,86 (0,73 – 0,95) 

Bel / Boy (cm/cm) 
0,47 ± 0,08 

0,45 (0,37 – 0,78) 

Vücut yağ yüzdesi (%) 
14 ± 4,1 

12,7 (11,1 – 29) 

Hedef boy (cm) 
162,5 ± 9,37 

163,7 (142,5 – 177,1) 

Hedef boy SDS 
-1,2 ± 0,85 

-1,2 (-3,12 – 0,41) 
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         Olguların bel çevresinin kalça çevresine oranları 0,85 ± 0,05 olup 0,73 ile 

0,95 arasında değişmektedir. Bel çevresinin boy uzunluğuna oranı 0,5’in üzerinde 

olan 10 (%29,4) olgu bulunmakta ve ortalama 0,47 ± 0,08 olup 0,37 ile 0,78 

arasında değişmektedir. 

         BHE vakalarının çalışma sırasında 18’i (%52,9) pubertal idi. Olguların tanı 

anında kemik yaşları takvim yaşlarının ortalama 2,3 ± 1 yıl gerisinde idi (kemik 

yaşı/takvim yaşı ortalaması 0,7 ± 0,11). Tablo 9’da tanı sırasında BHE olgularının 

laboratuvar sonuçları özetlenmiştir. 

         

Tablo 9: Tanı sırasında BHE vakalarının laboratuvar sonuçları  ( değerler n (%) 

veya ort ± SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

 

Prepuberal 

Pubertal 

18 (%52,9) 

16 (%47,1) 

Kemik yaşı (yıl) 
9,4 ± 3,24 

11 (2 – 14) 

Takvim yaşı – kemik yaşı (yıl) 
2,3 ± 1 

2,2 (0,2 – 4,9) 

Kemik yaşı / Takvim yaşı (yıl/yıl) 
0,7 ± 0,11 

0,81 (0,40 – 0,98) 

IGF-I µg/L 
175,2 ± 89,9 

154,5 (50,7 – 388) 

IGF-1 SDS -1,47 ± 1,21 

-1,52 (-4,4 - 1,9) 

IGF-BP3 µg/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 değeri (ng/dL) 0,84 ± 1,27 

0,35 (0,05 – 5,2) 

Klonidin pik değeri (ng/dL) 
5,5 ± 3 

5,2 (0,1 – 9,8) 

L-Dopa pik değeri (ng/dL) 
4,6 ± 1,1 

4,4 (3,1 – 6,1) 

İnsülin tölerans testi pik değeri (ng/dL) 
6,1 ± 2,6 

6,2 (0,3 – 8,8) 

Patolojik MR bulgusu 5 (%14,7) 
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Grafik 1: BHE olgularına tanı için yapılan Klonidin, L-Dopa ve İST testlerine 

alınan BH pik değerlerinin karşılaştırılması 

 

         Bazal büyüme hormonu değerleri 0,84 ± 1,27 (ng/dL) olan olgulara 

kliniğimizde L-Dopa, Klonidin ve İnsulin tölerans testlerinden ikisi yapılarak             

BHE tanısı doğrulanmıştı. Klonidin testi ile yapılan BH uyarı testinde median pik 

değer 5,2 (ng/dL) olup, pik değerler 0,1 ile 9,8 (ng/dL) arasında değişmektedir. L-

Dopa testinde median pik değer 4,4 (ng/dL) olup, pik değerler 3,1 ile 6,1 (ng/dL) 

arasında değişmektedir. İnsülin tölerans testinde median pik değer 6,2 (ng/dL) 

olup, pik değerler 0,3 ile 8,8 (ng/dL) arasında değişmektedir (Grafik 1). 

         Vakalarının 5’ünün manyetik rezonans görüntülemesinde, hipofiz bezinde 

klinik anlamlı olmayan mikroadenom izlendi. Diğer vakaların sella ve kraniyal 

MR bulguları normaldi.  
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4.2.   BHE VE KONTROL GRUBUNUN KLİNİK VE LABORATUVAR          

         ÖZELLİKLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

  

         Kontrol grubunun yaş ortalaması 9,4 ± 3,2 yıl olup hasta grubu ile kontrol 

grubu arasında yaş ve cinsiyet bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktu. Grupların antropometrik özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 10’da 

verilmiştir.  

         Kontrol grubunda doğum tartısı +2 SDS’nin üzerinde olan olgu yoktu. Dört 

olgu preterm olup, 1 olguda intrauterin büyüme geriliği vardı. Her iki grupta 

gestasyonel hafta, doğum ağırlığı ve doğum ağırlığı SDS’si karşılaştırıldığında 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Çalışma ve kontrol grubu doğum şekline 

göre karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,510) 

         Hasta grubunda kontrol grubuna göre boy (p=0,035), boy SDS (p=0,0001), 

ağırlık SDS (p=0,0001) anlamlı derecede daha düşük saptandı. Bel çevresi, kalça 

oranı her iki grupta karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmamıştır. Hedef boy ve 

hedef boy SDS’si, BHE grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

saptandı (p=0,02, p=0,0001). Gruplar arasında VKİ, VKİ SDS karşılaştırıldığında 

anlamlı farklılık saptanmadı.  

         Çalışma grubunda total vücut yağ yüzdesi 14,06 ± 4,1, kontrol grubunda ise 

14,4 ± 2,8 saptanmış olup her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0,071) (Tablo 10). 
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Tablo 10: BHE ve kontrol grubu olgularının antropometrik özelliklerinin 

karşılaştırılması ( değerler n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak 

verilmiştir) 

 

 BHE 

(n:34) 

Kontrol 

(n:34) 

p 

Yaş (yıl) 
11,8 ± 3,3 

12,8 (4,9 – 16,9 ) 

11 ± 3,4 

11 (5,3 – 17,2) 
0,418 

Cinsiyet  K 

                E 

19 (%55.9) 

15 (%44.1) 

19 (%55.9) 

15 (%44.1) 
1 

Gebelik haftası 
37,1 ± 1,8 

38 (31 – 39) 

37,8 ± 1,01 

38 (34 – 39) 
0,061 

Doğum şekli   NSVY 

                        C/S 

27 (%79,4) 

7 (%20,5) 

30 (%88,2) 

4 (%11,8) 
0,510 

Doğum ağırlığı (gr) 
2918,2 ± 627,5 

3000 (870 -3800) 

2972 ± 474,7 

3000 (2000 – 4000) 
0,868 

Doğum ağırlığı SDS 
-0,6 ± 0,98 

-0,61 (-2,69 – 1,17) 

-0,69 ± 0,9 

-0,69 (-2,65 – 1,36) 
0,713 

Ağırlık (kg) 
33,7 ± 14 

33,4 (12,3 – 65,7) 

39,7 ± 15,5 

37 (17,6 -76) 
0,096 

Ağırlık SDS 
-1,81 ± 1,25 

-2,05 (-3,7 – 1,5) 

-0,03 ± 0,74 

-0,17 (-1,12 – 1,83) 
0,0001 

Boy (cm) 
132,4 ± 18,2 

138,6 (94,2 – 154) 

143,2 ± 19,7 

145 (109 – 182) 
0,035 

Boy SDS 
-2,75 ± 0,46 

-2,72 (-3,85 – -2) 

-0,07 ± 0,78 

-0,44 (-0,97 – 1,71) 
0,0001 

VKİ (kg/m2) 
18,4 ± 2,6 

18,2 (14,1 – 23,9) 

18,4 ± 2,68 

18,2 (14,1 – 23,9) 
0,27 

VKİ SDS 
-0,47 ± 1,45 

-0,62 (-0,32 – 2,7) 

0,02 ± 0,66 

-0,08 (-0,95 – 1,71) 
0,079 

Bel / Kalça çevresi 
0,85 ± 0,05 

0,85 (0,75 – 0,6 ) 

0,84 ± 0,05 

0,86 (0,73 – 0,95) 
0,310 

Bel / Boy 
0,47 ± 0,08 

0,45 (0,37 – 0,78) 

0,44 ± 0,04 

0,45 (0,35 – 0,55) 
0,150 

Hedef Boy (cm) 
162,5 ± 9,37 

163,7 (142,5 – 177,1) 

169 ± 7,6 

169,7 (156 – 182) 
0,002 

Hedef Boy SDS 
-1,2 ± 0,85 

-1,2 (-3,12 – 0,41) 

-0,38 ± 0,84 

-0,41 (-3,6 – 1,2) 
0,0001 

Vücut yağ yüzdesi (%) 
14,06 ± 4,1 

12,7 (11,1 – 29) 

14,4 ± 2,8 

14,1 (10 – 22) 
0,071 
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Tablo 11: BHE ve kontrol grubu olgularının klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

( değerler n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

 

 BHE 

(n:34) 

Kontrol 

(n:34) 

p 

Prepubertal 

Pubertal 

16 (%47,1) 

18 (%52,9) 

12 (%32,3) 

22 (64,7) 
0,460 

Kemik yaşı (yıl) 
9,44 ± 3,25 

11 (2 – 14) 

10,6 ± 3,54 

10,5 (5 – 17) 
0,122 

Takvim yaşı (yıl) 
11,8 ± 3,3 

12,8 (4,9 – 16,9 ) 

11 ± 3,4 

11 (5,3 – 17,2) 
0,418 

Kemik yaşı/takvim yaşı 
0,77 ± 0,11 

0,81 (0,40 – 0,98) 

0,95 ± 0,03 

0,96 (0,89 – 1) 
0,000 

 

         Çalışma grubunda 18 (%52,9), kontrol grubunda 22 (%64,2) olgu Tanner 

evrelemesine göre Evre 2 ve üzeri pubertede olup her iki grupta pubertal ve 

prepubertal olgu sayısında anlamlı fark bulunmamaktaydı (p=0,460)  (Tablo 11).        

         BHE olguları ile kontrol grubu arasında takvim yaşları ve kemik yaşları 

arasında anlamlı fark bulunmazken, kemik yaşı/takvim yaşı oranı çalışma 

grubunda geri olup aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur  (p=0,000).  

         Grupların laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması Tablo 12’de verilmiştir.  

Çalışmaya sistolik ve diyastolik tansiyonları yaşa göre normal aralıkta olan 

olgular alındı. Hasta grubu ile kontrol grubu arasında trigliserid, LDL, HDL 

VLDL, aterojenik indeks, HOMA-IR bakımından istatiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı. Açlık kan şekeri kontrol grubunda hasta grubundan daha 

yüksek, açlık insülini BHE grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olmasına 

rağmen, normal sınırlarda idi. BHE grubunda 1 (%2,9) olguda hiperkolesterolemi 

mevcuttu. 
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Tablo 12: BHE ve kontrol grubu olgularının laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması ( değerler n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak 

verilmiştir) 

 

         

         HOMA-IR ise hasta grubunda 9 (%26,5), kontrol grubunda 9 (%26,5) 

olguda yüksek saptanmış olup istatiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0,300). 

         BHE grubunda hipotiroidi 1 (%2,9) hastada mevcuttu. Kontrol grubunda ise 

tiroid profili normal aralıkta olan olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 

         Her iki grubun serum bazal adipositokin düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 

13’de verilmiştir. 

     

 BHE 

(n:34) 

Kontrol 

(n:34) 

p 

AKŞ (mg/dl) 86 ± 11,5 

88 (66 - 110) 

90,1 ± 7,2 

92 (69 - 101) 
0,136 

 

Açlık insülin (µU/ml) 11,2 ± 10,5 

7,69 (0,7 - 59) 

10,1 ± 4,1 

10,4 (1,97 - 18,1) 
0,272 

 

HOMA-IR 2,42 ± 2,57 

1,56 (0,11 - 14,2) 

2,82 ± 2,56 

2,21 (0,3 - 12,5) 
0,104 

 

Trigliserid (mg/dl) 79,1 ± 30,3 

72,5 (36 - 153) 

88,7 ± 40,1 

85,5 (31 - 198) 
0,269 

 

Total kolesterol 

(mg/dl) 
141,5 ± 26,02 

143 (90 - 201) 

149,09 ± 24,9 

152 (104 - 193) 
0,225 

 

LDL (mg/dl) 73,8 ± 21,8 

70 (33 - 126) 

77,9 ± 20,5 

79,5 (32 - 111) 
0,430 

 

HDL (mg/dl) 53,2 ± 12,06 

50,5 (29 - 77) 

55,7 ± 14,5 

54 (32 - 90) 
0,432 

 

VLDL (mg/dl) 15,8 ± 6,02 

15,5 (7 - 31) 

18,2 ± 9,76 

18 (5 - 52) 
0,403 

 

Aterojenik indeks 
0,16 ± 0,23 

0,19 (-0,27 – 0,72) 

0,017 ± 0,24 

0,19 (-0,34 – 0,64) 
0,892 

HDL/total kol. oranı 
0,38 ± 0,09 

0,38 (0,18 – 0,59) 

0,37 ±0,10 

0,36 (0,23 – 0,75) 
0,628 
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Tablo 13: BHE ve kontrol grubu olgularının serum adipositokin değerlerinin 

karşılaştırılması ( değerler n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak 

verilmiştir) 

 

 BHE 

(n:34) 

Kontrol 

(n:34) 

p 

Adiponektin 

(ng/ml) 

4,04 ± 3,08 

3,54 (0,53 - 16,49) 

2,65 ± 2,05 

1,93 (0,01 - 9,41) 
0,009 

Leptin (ng/ml) 
4,34 ± 6,27 

1,78 (0,25 - 29,2) 

3,1 ± 2,3 

2,78 (0,2 - 8,5) 
 0,548 

 

Rezistin (pg/ml) 
1248,9 ± 986,1 

891,7 (223,05 - 4610,2) 

1260,6 ± 818,9 

1090,6 (322,6 - 4135,07) 
   0,500 

Apelin (ng/ml) 
77,4 ± 42,02 

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

67,09 ± 30,3 

58,6 (26,6 - 145,5) 
0,401 

 

         Çalışma grubunda ortalama serum adiponektin düzeyi 4,04 ± 3,08 (ng/ml), 

kontrol grubunda ise 2,65 ± 2,05 (ng/ml) olarak saptanmıştır. Adiponektin düzeyi 

BHE grubunda kontrol grubuna göre yüksek saptanmış olup, iki grup arasındaki 

fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,009) (Grafik 2). 

 

 

Grafik 2: BHE ve kontrol grubu olgularının serum adiponektin düzeylerinin 

karşılaştırılması 
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         Çalışma grubunda tanı anında medyan leptin düzeyi 1,78 ng/mL olup 

değerler 0,25 ile 29,2 arasında değişmektedir. Kontrol grubunda medyan leptin 

düzeyi ise 2,78 ng/mL olup değerler 0,2 ile 8,5 arasında değişmektedir. Tüm 

olgular değerlendirildiğinde çalışma grubu ile kontrol grubunun ortalama serum 

leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,548). 

         Hasta grubunda serum medyan rezistin düzeyi 891,7 pg/mL olup değerler 

223,05 ile 4610,2 arasında değişmektedir. Kontrol grubunda ise medyan rezistin 

düzeyi 1090 pg/mL olup değerler 322,6 ile 4135,07 arasında değişmektedir. İki 

grup arasında medyan rezistin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0,5). 

         Yeni tanımlanan bir adipositokin olan apelinin çalışma grubunda medyan 

düzeyi 68,7 ng/mL olup değerler 18,9 ile 152,4 ng/mL arasında değişmektedir. 

Kontrol grubunda ise düzeyi 67,09 ± 30,3 olarak saptanmıştır. Ortalama apelin 

düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=401).  

         Hasta grubunun ölçülen karotis intima media kalınlığı (kİMK) 0,55 ± 0,05 

mm, kontrol grubunda 0,5 ± 0,04 mm ölçüldü. BHE grubunda kİMK daha fazla 

olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0,0001) (Grafik 2, Tablo 14). 

 

Grafik 3: BHE ve kontrol grubu olgularının karotis intima media ölçümlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 14: BHE ve kontrol grubu olgularının karotis intima media kalınlığı, 

visseral yağ doku ve subkutan yağ doku kalınlığının karşılaştırılması ( değerler n 

(%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

 

 BHE 

(n:34) 

Kontrol 

(n:34) 
p 

Karotis intima media 

kalınlığı (mm) 

0,55 ± 0,05 

0,55 (0,43 – 0,63) 

0,5 ± 0,04 

0,495 (0,4 - 0,6) 
0,0001 

Visseral yağ doku 

kalınlığı (mm) 

34,06 ± 12,28 

30 (17 - 69) 

28,38 ± 10,08 

29 (3 - 54) 
0,077 

Subkutan yağ doku 

kalınlığı (mm) 

10,76 ± 9,25 

7,5 (2 - 47) 

8,31 ± 5,92 

7 (1 - 25) 
0,302 

 

         BHE grubunda visseral yağ doku kalınlığı (VYDK) ölçümü 34,06 ± 12,2 

mm olup 17 ile 69 mm arasında değişmektedir. Kontrol grubunda ise VYDK 

28,38 ± 10,08 olup 3 ile 54 mm arasında değişmektedir.  Subkutan yağ doku 

kalınlığı (SYDK) ölçümü BHE grubunda 10,76 ± 9,25 olup 2 ile 47 mm arasında 

değişmektedir. Kontrol grubunda ise 8,31 ± 5,92 mm olup 1 ile 25 mm arasında 

değişim göstermektedir. VYDK, SYDK ölçümleri BHE grubunda, kontrol 

grubuna göre yüksek saptanmış olup aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,077). 

         Büyüme hormonu eksikliği olan grup ve kontrol grubu puberte öncesi ve 

pubertal olguların olarak 4 ayrı gruba ayrılarak karşılaştırılması ise Tablo 15’de 

verilmiştir. BHE prepubertal olgular Grup 1, BHE pubertal dönemdeki olgular 

Grup 2, kontrol grubundaki prepubertal olgular Grup 3, kontrol grubunda olan 

pubertal olgular Grup 4 olarak sınıflandırılmıştır. Grup 1 ve 2 karşılaştırıldığında 

adiponektin düzeyi her iki grupta benzer olup leptin, rezistin ve apelin düzeylerin 

pubertal grupta daha yüksek saptanmasına karşılık aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. kİMK, grup 2’de daha yüksek ölçülmüş olup aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). Grup 1 ve 2’de VYDK ve SYDK 

ölçümleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  
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Tablo 15: BHE ve kontrol grubunun prepubertal ve pubertal dönemlere göre 

karşılaştırılması (BHE prepubertal olgular Grup 1, BHE pubertal dönemdeki 

olgular Grup 2, kontrol grubundaki prepubertal olgular Grup 3, kontrol grubunda 

olan pubertal olgular Grup 4 olarak sınıflandırılmıştır) ( değerler n (%) veya ort ± 

SD / median (min – max) olarak verilmiştir) 

 
BHE grubu Kontrol grubu p 

 
    Grup1 

    (n:16) 

Grup2 

(n:18) 

Grup 3 

(n:12) 

Grup 4 

(n:22) 
1, 2 1, 3 2, 4 

ADP 

(ng/ml) 

4,8 ± 4,03 

3,8  

(1,45-16,4) 

3,33 ± 1,69 

3,39  

(0,53- 5,92)  

2,4 ± 1,63 

1,92  

0,56-5,47) 

2,78 ± 2,27 

2,06  

(0,01-9,41) 

0,443 0,170 0,180 

Leptin 

(ng/ml) 

3,66 ± 5,17 

1,74 

(0,48 – 19,9) 

4,93 ± 7,19 

2,87  

(0,25 – 29,2) 

2,08 ± 1,83 

1,2 

(0,2-5,46) 

3,77 ± 2,47 

2,84 

(0,65-8,54) 

0,695 0,507 0,459 

Rezistin 

(pg/ml) 

1210 ± 851,3 

1051 

(422 – 3693) 

1283 ± 1116 

803 

(223 – 4610) 

1210 ± 654,7 

1051 

(466,2-

2366,9) 

1288 ± 

909,5 

1118,2 

(322,6-4135) 

0,798 0,767 0,476 

Apelin 

(ng/ml) 

71,1 ± 40,4 

53,7 

(18,9-149,7) 

82,9 ± 43,7 

72,9 

(27,4-152,4) 

70,2 ± 30,8 

63,7 

(42-145,5) 

65,9 ± 30,6 

54,7  

(26,6-144,2) 

0,424 0,909 0,262 

kİMT 

(mm) 

0,52 ± 0,04 

0,52 

(0,43-0,63) 

0,57 ± 0,03 

0,57 

(0,52 – 0,63) 

0,46 ± 0,03 

0,45 

(0,4-0,55) 

0,51 ± 0,03 

0,51 

(0,48-0,60) 

0,001 0,001 0,000 

VYDK 

(mm) 

29,8 ± 10,3 

29,5 (17-58) 

37,7 ± 12,9 

35,5 (17-69) 

30 ± 8,85 

30,5 (17-50) 

27,4 ± 10,7 

28 (3-54) 
0,055 0,767 0,009 

SYDK 

(mm) 

9,9 ± 10,7 

6,3 (2-47) 

11,5 ± 7,86 

9 (2,5-28) 

4,7 ± 59 

5 (1-8) 

10,2 ± 6,33 

9 (2-25) 
0,237 0,082 0,717 

 

         BHE ve kontrol grubunun prepubartal olguları (Grup 1 ve 3) 

karşılaştırıldığında grup 1’de serum adipositokin düzeleri grup 3’e göre daha 

yüksek saptanmasına karşın aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,005). kİMK, grup 1’de, grup 3’e göre istatiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p=0,001). Grup 1 ve 3’de VYDK ve SYDK ölçümleri 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. BHE ve kontrol grubunun pubertal olguları 

karşılaştırıldığında ise (Grup 2 ve 4) serum adiposiokin düzeyleri ve SYDK 

arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmazken, kİMK ve VYDK ölçümleri 
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grup 2’de grup 4’e göre daha yüksek ölçülmüş olup aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,000, p=0,009) (Tablo 15). 

         Büyüme hormonu eksikliği olan olgular BH uyarı testlerine verdikleri BH 

yanıtına göre karşılaştırılması Tablo 16’da verilmiştir. Alınan BH pik yanıtı 5 

ng/dL’nin altında olan olgular ağır BHE, 5 – 10 ng/dL olan olgular ılımlı BHE 

olarak gruplandırıldığında her iki grupta da antropometrik ölçümler ve 

prepubertal-pubertal durum arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak ağır 

BHE olgularının daha geç yaşta tanı aldığı ve tanı anında IGF-I SDS’nin ılımlı 

BHE grubuna göre istatiksel olarak anlamlı daha geri olduğu görülmüştür (p= 

0,044). IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da benzer saptanmıştır. Bazal 

adiponektin düzeyi ılımlı BHE grubunda daha yüksek, leptin düzeyi ağır BHE 

grubunda daha yüksek saptanmış ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,007, p=0,015). Rezistin ve apelin düzeyi ise her iki grupta 

benzer saptanmıştır. kİMK, VYK ve SYDK ölçümleri ağır BHE grubunda, ılımlı 

gruba göre daha fazla ölçülmüştür ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). 

         Büyüme hormonu eksikliği olgularının cinsiyetlere göre adipositokin 

düzeyleri karşılaştırıldığında;  ADP, leptin, apelin düzeyleri erkek olgularda daha 

yüksek saptanmış ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Rezistin düzeyi her iki grupta benzer bulunmuştur (Tablo 17). kİMK, erkek 

cinsiyette anlamlı olarak yüksek ölçülmüştür (p=0,034). VYDK ve SYDK ise her 

iki cinsiyette benzer ölçülmüştür.  
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Tablo 16: Ağır ve ılımlı BHE olgularının antropometrik ölçümlerinin, IGF-I, 

IGFBP3 SDS’lerinin, adipositokin düzeylerinin ve KİMK, VYDK, SYDK 

ölçümlerinin karşılaştırılması (BH uyarı testi sonrası BH piki 5 ng/dL altında 

olanlar ağır BHE, 5-10 ng/dL arasında olanlar ılımlı BHE olarak 

gruplandırılmıştır) ( değerler n (%) veya ort ± SD / median (min – max) olarak 

verilmiştir). 

 

 Ağır BHE (n=15 ) Ilımlı BHE (n=19 ) p 

Tanı yaşı (yıl) 
12 ± 3,2 

13,9 (4,9 – 16,9) 

10,9 ±  3,2 

12 (4,9 – 15,9) 
0,036 

Prepubertal 

Pubertal 

6 (%40) 

9 (%60) 

10 (%52,6) 

9 (%47,4) 
0,464 

Ağırlık SDS 
-1,67 ± 1,30 

-1,90 (-3,6 – 1,14) 

-1,9 ± 1,22 

-2,4 (-3,7 – 1,50) 
0,438 

Boy SDS 
-2,77 ± 0,41  

-2,69 (-3,52 – -2,17) 

-2,74 ± 0,51 

-2,80 (-3,85 – -2,0) 
0,831 

VKİ SDS 
-0,27 ± 1,62 

-0,21 (-5,20 – 2,37) 

-0,62 ± 1,31 

-0,95 (-2,72 – 2,70) 
0,438 

IGF-I (µg/L) 
160,6 ± 76,7 

146 (51,9 – 382) 

186 ± 99,6 

156 (50,7 – 388) 
0,632 

IGF-I SDS 
-1,93 ± 1,16 

-1,90 (-4,40 – 0,43) 

-1,10 ± 1,14 

-1,40 (-3,2 – 1,90) 
0,044 

IGFBP3 (µg/mL) 
4,89 ± 1,04 

4,90 (2,90 – 6,43) 

4,32 ± 1,14 

-1,40 (-3,2 – 1,90) 
0,135 

IGF-BP3 SDS 
-4,44 ± 0,95 

-4,40 (-6,20 – -3,10) 

-4,59 ± 1,01 

-4,40 (-6,20 – -3,10) 
0,661 

ADP (ng/ml) 
2,7 ± 1,18 

2,42 (1,37 – 5,49) 

5,04 ± 3,72 

4,57 (0,53 – 16,4) 
0,007 

Leptin (ng/ml) 
7,09 ± 8,40 

3,08 (0,73 – 29,2) 

2,16 ± 2,38 

1,39 (0,25 – 10,04) 
0,015 

Rezistin (pg/ml) 
1209,6 ± 1084,4 

897,2 (223 – 4610,2) 

1279,9 ± 930,5 

886,2 (411 – 3693) 
0,681 

Apelin (ng/ml) 
70,9 ± 43,7 

62,5 (24,8 – 152,4) 

82,4 ± 41,0 

76,7 (18,9 – 149,7) 
0,302 

KİMT (mm) 
0,56 ±  0,04 

0,55 (0,49 – 0,63) 

0,54 ± 0,04 

0,53 (0,43 – 0,62) 
0,190 

VYDK (mm) 
38,2 ± 14,4 

32 (17 – 69) 

30,7 ± 9,39 

30 (17 – 55) 
0,099 

SYDK (mm) 
14,7 ± 11,8 

9 (4 – 47) 

7,62 ± 4,98 

6,70 (2 – 22) 
0,051 
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Tablo 17: Kız ve erkek BHE olgularının adipositokin düzeylerinin ve KİMK, 

VYDK, SYDK ölçümlerinin karşılaştırılması ( değerler n (%) veya ort ± SD / 

median (min – max) olarak verilmiştir). 

 

 Kız BHE olguları 

(n= 15) 

Erkek BHE olguları 

(n=19) 
p 

ADP (ng/ml) 
3,9 ± 2,83 

2,75 (0,65 – 12,2) 

4,12 ± 3,33 

3,81 (0,53 – 16,4)  
0,973 

Leptin (ng/ml) 
2,71 ± 2,94 

1,73 (0,25 – 10,0) 

5,61 ± 7,83 

2,06 (0,45 – 29,2) 
0,391 

Rezistin (pg/ml) 
1323,8 ± 803,6 

1140,3 (422 – 2775) 

1189,7 ± 1127,9 

797,7 (223 – 4610,2) 
0,319 

Apelin (ng/ml) 
65,8 ± 36,5 

52,5 (18,9 – 143) 

86,4 ± 44,7 

76,7 (28,6 – 152,4) 
0,179 

kİMT (mm) 
0,53 ± 0,03 

0,53 (0,43 – 0,59) 

0,56 ± 0,04 

0,55 (0,49 – 0,63) 
0,034 

VYDK (mm) 
32,3 ± 10,6 

31 (17 – 58) 

35,4 ± 13,5 

30 (17 – 69) 
0,475 

SYDK (mm) 
8,41 ± 5,91 

7 (- - 22) 

12,6 ± 11 

9 (3 – 47) 
0,242 
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4.3.   KORELASYON ANALİZLERİ 

          

         BHE olgularının yaş, puberte varlığı, antropometrik ölçümleri ve 

adipositokin düzeyleri ile yapılan korelasyon analizleri Tablo 18’de verilmiştir. 

Olguların puberte durumları ile serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin 

düzeyleri arasında bir ilişki bulunmamıştır.  

 

Tablo 18: BHE olgularının yaş, puberte varlığı, antropometrik ölçümleri ve 

adipositokin düzeyleri ile yapılan korelasyon analizleri  

 

 Adiponektin Leptin Rezistin Apelin 

 r p r p r p r p 

Yaş  -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 

Ağırlık  -0,264 0,132 0,623** 0,000 -0,023 0,897 -0,109 0,538 

Ağırlık SDS -0,194 0,272 0,506** 0,002 0,405* 0,018 -0,278 0,111 

Boy  -0,183 0,300 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 0,061 0,669** 0,000 0,230 0,191 -0,273 0,118 

VKI SDS -0,232 0,186 0,480** 0,004 0,453** 0,007 -0,275 0,115 

Bel/kalça -0,060 0,738 0,205 0,244 0,281 0,108 -0,118 0,506 

Bel/boy -0,293 0,093 0,443** 0,009 0,332 0,055 -0,346* 0,045 

Yağ yüzdesi -0,188 0,288 0,417* 0,014 0,365* 0,034 -0,068 0,702 

 

         Takvim yaşının leptin düzeyi ile arasında pozitif korelasyon vardı, diğer 

indekslerle korelasyonu saptanmadı (r=0,409, p=0,016). Vücut ağırlığı, ağırlık 

SDS’si, VKI ve VKI SDS’si serum leptin düzeyiyle yüksek derece pozitif 

köreleydi. Boy ile lepin düzeyi düşük pozitif korelasyon göstermekteydi. Ağırlık 

SDS’si ve VKI SDS’si aynı zamanda serum rezistin düzeyi ile de pozitif 

korelasyon göstermekteydi. Bel/kalça oranı ile adipositokin düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. Bel/boy oranı serum leptin ve apelin düzeyi ile pozitif 
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korelasyon göstermekteydi. Vücut total yağ yüzdesi, serum leptin ve rezistin 

düzeyi arasında da orta derecede pozitif korelasyon saptandı. Serum adiponektin 

düzeyi ile yaş, puberte ve antropometrik ölçümler arasında hiçbir korelasyon 

saptanmadı (Tablo 18).  

          

Tablo 19: BHE olgularının laboratuvar değerlerinin adipositokin düzeyleri ile ve 

adipositokin düzeylerinin birbirleri ile yapılan korelasyon analizleri 

 

 Adiponektin Leptin Rezistin Apelin 

 r p r p r p r P 

AKŞ  -0,064 0,718  0,590** 0,000 -0,090 0,612 0,058 0,744 

Açlık insülin  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 

AI -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-I 0,036 0,842 0,165 0,350 -0,184 0,297 -0,055 0,755 

IGF-I 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 değerlerinin serum adipositokin düzeyleri ile ve 

adipositokin düzeylerinin birbiri ile ilişkisi Tablo 19’da değerlendirilmiştir. AKŞ, 

Açlık insülini ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptandı. Diğer adipositokin düzeyleri ile arasında korelasyon 

bulunmadı.          

         Serum adiponekin düzeyi ile total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve 

aterojenik indeks ile arasında negatif korelasyon mevcut olup HDL/t. kolesterol 

oranı ile arasında pozitif korelasyon saptandı. Leptin düzeyi ise trigliserid, VLDL 

ve aterojenik indeks ile pozitif korelasyon göstermekteydi. HDL düzeyi ile 

adipositokin düzeyleri arasında ilişki saptanmadı. Tanı anındaki IGF1, IGF1 SDS, 

IGFBP3 ve IGFBP3 SDS ile bazal adipositokin düzeyleri ile arasında ilişki 

saptanmadı. Serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin düzeylerinin birbiri 

arasında korelasyon bulunmadı (Tablo 19. 

 

Tablo 20: BHE olgularının yaş, puberte varlığı, antropometrik ölçümleri ile 

karotis intima media, visseral yağ doku kalınlığı ve subkutan yağ doku kalınlığı 

arasında yapılan korelasyon analizleri 

 

          kİMK VYDK SYDK 

 r p r p r p 

Yaş  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 

Ağırlık  0,680** 0,000 0,320 0,065 0,684** 0,000 

Ağırlık 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/kalça -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 

Yağ yüzdesi 0,316 0,069 -0,020 0,913 0,385* 0,025 
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         BHE grubunda, karotis intima media kalınlığı, visseral yağ doku kalınlığı ve 

subkutan yağ doku kalınlığ yaş ile pozitif korelasyon göstermekteydi. Puberte 

varlığı kIMK ve VKDK ile pozitif körele ancak SYDK ile ilişkisiz saptandı. kIMK 

aynı zamanda ağırlık, boy, boy SDS, VKI ile pozitif korelasyon göstermekteydi. 

VYDK antropometrik ölçümlerle ilişkisiz saptandı. SYDK ise, ağırlık, ağırlık 

SDS, boy, VKI, VKI SDS, bel/boy oranı ve total vücut yağ yüzdesi ile pozitif 

korelasyon göstermekteydi (Tablo 20). 

 

Tablo 21: BHE olgularının laboratuvar değerlerinin, karotis intima media, 

visseral yağ doku kalınlığı ve subkutan yağ doku kalınlığı arasında yapılan 

korelasyon analizleri  

 

 kİMK VYDK SYDK 

 r p r p r p 

AKŞ  0,223 0,205 0,388* 0,02 0,483** 0,004 

Açlık insülin  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. oranı -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 

 

         Çalışma grubunda; kIMK ve SYDK; HOMA-IR indeksi ile pozitif 

korelasyon gestermekteydi. kIMK ile total kolesterol, Tg, LDL, HDL, VLDL, AI, 

HDL/t.kol arasında ilişki izlenmemiştir. VYDK ve SYDK ise tg, VLDL ve AI ile 
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pozitif korelasyon göstermekteydi. Serum leptin düzeyi ile kİMK ve SYDK 

arasında pozitif korelasyon saptanmış olup, VYDK ile arasında ilişki 

izlenmemiştir. Adiponektin, rezistin ve apelin düzeylerinin kİMK, VYDK ve 

SYDK ile aralarında hiçbir korelasyon saptanmadı (Tablo 21). 
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5. TARTIŞMA 

         Büyüme hormonu eksikliği, toplumda 4.000-10.000’de bir oranında 

görülen, önemli bir endokrin boy kısalığı nedenidir (1). Büyüme hormonu 

eksikliği olan çocuklarda tedavide temel amaç erken tanıyla beraber genetik hedef 

boya ulaşmayı sağlamaktır. Ancak erişkin ve çocuk yaş grubunda BHE olguları 

ile yapılan çok sayıda çalışmada büyüme hormonu eksikliği; visseral adipoz 

dokunun artması, bozulmuş glikoz ve lipid metabolizması, artmış aterojenik 

indeksle beraber artmış kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Tedavi ile metabolik parametrelerde düzelme ve aterojenik indeksle beraber 

kardiyovasküler riskte azalma saptanmıştır (10, 73).  

         Biz bu çalışmada, son yıllarda farklı hasta gruplarında araştırılan ve 

kardiyovasküler riski azalttığı kanıtlanan bir adipositokin olan apelinin, büyüme 

hormonu eksikliği olan çocuklarda düzeyinin incelenmesini, diğer adipositokinler 

ile korelasyonunu, visseral yağ dağılımı ve karotis İMK ile ilişkisini 

değerlendirmeyi hedefledik. 

         Bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma büyüme hormonu eksikliği olan çocukluk 

ve erişkin yaş grubunda apelinin değerlendirildiği, antopometrik verilerle ve 

aterojenik riskin erken bir göstergesi olan karotis intima media kalınlığı ile 

karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. 

         BH eksikliğinde doğum tartısı genellikle normal veya normalin alt 

sınırındadır (56). 8’i prematüre olan olgularımızın doğum tartıları 2918 ± 627,5 

gr (870 – 3800 gr) olup doğum tartı SDS’si ortalama -0,60 ± 0,98 saptanmış ve 

literatürle uyumlu bulunmuştur. Ancak 4 olguda intrauterin gelişme geriliği 

mevcut olup doğum tartı SDS’leri -2’nin altındaydı. Olguların sezeryan ve normal 

doğum oranları kontrol grubuna göre farklılık göstermemekteydi. Cacciari ve 

arkadaşlarının (129) izole ve idiopatik büyüme hormonu tanılarıyla izledikleri 108 

olgunun, doğum tartılarının hedef boy üzerine etkisini değerlendirdikleri 

çalışmalarında, 24 hastanın doğum tartısının 3 persantilin altında (2300 ± 268 gr; 

SGA), 77 hastanın 3 – 90 persantil arasında (3216 ± 317 gr; AGA), 7 hastanın da 

90 persantil üzerinde  (4193 ± 143 gr; LGA)  olduğu saptanmıştır. Albertson-

Wikland ve arkadaşlarının (130) 1,4 milyon doğum verilerini değerlendirdikleri 

çalışmalarında ise idiopatik büyüme hormonu eksikliği olgularının doğum tartı 
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SDS’si 0,60 ve gestasyonel hafta ile uyumlu saptanmıştır.  Bizim çalışmamızdan 

farklı olarak sezeryan ile doğum oranını ortalamaya göre artmış saptamışlardır. 

         Büyüme hormonu eksikliğinde büyüme hızı 6-9 aydan sonra düşmeye başlar 

ve boy kısalığı genellikle okul çağı döneminde hızlı uzamanın belirginleşmesiyle 

fark edilir. İzlemde boyu, yaşına göre -2 SDS’nin altında olan, yıllık boy uzama 

hızı geri olan, genetik hedef boyun gerisinde seyreden ve kemik yaşı geri olan 

olgularda bu duruma neden olabilecek diğer nedenler ekarte edildikten sonra en 

az iki büyüme hormonu stimülasyon testine alınan yanıt incelenir. 10 ng/ml’nin 

altında BH salınımı yetersiz yanıt olarak değerlendirilmekte ve büyüme hormonu 

eksikliğini düşündürmektedir. Günümüzde BH stimülasyon testleri tanı için altın 

standart olarak kabul edilmektedir (56, 59).  

         Thomas ve arkadaşlarının (131) Belçika’da 714 hastanın tarandığı, çocukluk 

çağı büyüme hormonu eksikliği prevelans çalışmalarında 296 idiopatik BHE 

olgusunun ortalama boy SDS’leri -2,8 ± 0,9 olup, tedavi başlangıç yaşı 8,6 ± 4,4 

olarak saptanmıştır. Lee ve arkadaşlarının (132) 3298 izole büyüme hormonu 

eksikliği olgularının tanı anında yaş ortalaması 10,2 ± 3,2 yıl olup, kemik yaşları, 

takvim yaşının 1,8 ± 1,4 yıl gerisinde ve tanı anındaki boy SDS’si -2,3 ± 1,0 

saptanmıştır. Rogol ve arkadaşlarının (133) NCGS (National Cooperative Growth 

Study) çalışmalarında, Amerika’da boy kısalığı ile değerlendirdikleri 825 olgudan 

300’ü idiyopatik BHE tanısı almıştır ve ortalama boy SDS’si -2,8 ± 3,0, hedef boy 

SDS’si -0,7 ± 1,0 olan olguların ortalama tanı yaşı 10,6 ± 3,0, kemik yaşı ise 8,2 

± 3,2 olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda 34 BHE olgusunun ortalama tanı 

yaşı 11,8 ± 3,3 (4,9 – 16,9) olarak saptanmış ve literatür verilerine göre daha geç 

tanı aldıkları görülmüştür. Tanı yaşının gecikmesi, ailelerin sosyokültürel 

seviyeleri, boy kısalığı açısından farkındalıkları ve sağlık hizmetlerine erişimde 

zorluk nedeniyle olabilmektedir. Kemik yaşları ise ortalama 9,4 ± 3,2 olup diğer 

çalışmalarla benzer olarak, takvim yaşlarının 2,35 ± 1 yıl gerisinde saptandı. 

Hastaların tanı anındaki boy SDS’leri -2,75 ± 0,46, hedef boy SDS’leri -1,2 ± 0,85 

olup literatürle uyumlu bulunmuştur. 

         KIGS (Kabi Pharmarmacia International Growth Study) çalışma grubunun 

verileri kullanılarak yapılan çalışmada değerlendirilen 1017 BHE olgusunun 

cinsiyet dağılımı %54 erkek, %46 kız olarak saptanmıştır (134). Türkiye’den 2012 
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yılında Tarım ve arkadaşlarının (135) izole / idiopatik büyüme hormonu eksikliği 

tanılı 149 olguluk vaka serilerinde 92 erkek ve 57 kız olgu değerlendirilmiş ve 

benzer şekilde erkek hasta ağırlıkta saptanmıştır. Bizim 34 olguluk çalışma 

grubumuzda ise oran %55,9 kız, %44,1 erkek olarak, kız cinsiyet lehine 

saptanmıştır. Farklılık daha küçük hasta grubuyla çalışmış olmamızdan 

kaynaklanmış olabilmektedir.  

         Rogol ve arkadaşlarının (133) çalışmalarında bazal BH düzeyi 8,9 ± 5,9 µg/l, 

BH uyarı testleri sonrası tepe değer ortalama 4,6 ± 2,6 µg/l saptanmış ve uyarılmış 

BH düzeyi < 5 µg/l’nin altında olan olgular ağır BHE (n=101), 5-10 µg/l olanlar 

ılımlı BHE (n=183) olarak sınıflandırılmış ve ağır BHE grubunda IGF-1 düzeyi 

anlamlı düşük saptanmıştır. Bizim çalışmamızda bazal BH değeri ortalama 0,84 ± 

1,27 ng/mL saptanmış ve uyarılmış BH düzeyi 5,51 ± 2,69 ng/mL olup medyan 

değer 5,7 (0,1 – 9,8) ng/mL olarak saptanmış. Olguların 15’, i (% 44,1) ağır BHE, 

19’u (%55,9) ılımlı BHE olarak saptanmıştır. Ağır BHE grubunda tanı anında 

IGF-1 SDS’nin ılımlı BHE grubuna göre istatiksel olarak anlamlı daha geri olduğu 

görülmüştür (p= 0,044). IGF-1, IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da 

benzer saptanmıştır. 

         Büyüme hormonunun esas fonksiyonu lineer büyümeyi desteklemek 

olmasına karşın özellikle glukoz ve lipid metabolizmasında pek çok görevi olduğu 

da bilinmektedir. Erişkin BHE olgularında yapılan çalışmalar; kemik mineral 

dansitesinin, kardiyak performansın azaldığını, lipid, glukoz metabolizmasının ve 

periferik insülin direncinin olumsuz yönde etkilenerek, aterosklerozun arttığını ve 

bunların sonucunda kardiyovasküler morbidite ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(136).  

         Ciresi ve arkadaşlarının (65) BHE çocuklarda metabolik parametreleri ve 

adipositokin profilini değerlendirdikleri çalışmada 34 BHE olgusunun (25 erkek, 

9 kız) tanı anında ortalama yaşı 11,60 ± 2,63 olup kemik yaşı 9,84 ± 2,70, tanı 

anında boy SDS’leri -2,03 ±0,64, ağırlık SDS’leri -1,28 ± 1,08, VKİ 17,9 ± 3,90 

saptanmıştır. Olguların laboratuvar değerleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna göre istatiksel 

olarak anlamlı yüksek ancak açlık kan şekeri, açlık insülini, HOMA-IR indeksi ve 

serum adiponektin ve leptin düzeyini kontrol grubuna göre benzer saptamışlardır.   
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         Bizim 19 kız, 15 erkek BHE olgusuyla yaptığımız çalışmada, olguların 

ağırlık SDS’leri -3,7 ± 1,5 olup kontrol grubunun oldukça gerisinde (p=0,0001), 

ancak VKİ 18,4 ± 2,6, VKİ SDS’leri -0,32 ± 2,7 olup kontrol grubuna benzer 

saptanmıştır. AKŞ, açlık insülini, HOMA-IR ve lipid profili karşılaştırıldığında 

ise anlamlı farklılık elde edilememiştir. Tanı anında bazal leptin düzeyleri her iki 

grupta benzer saptanırken, Ciresi ve arkadaşlarının (65) çalışmasından farklı 

olarak serum adiponektin düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (p=0,009).  Obezitede ve açlık durumunda dolaşımdaki düzeyi 

azalırken, kilo verildiğinde ve beslenme sonrası düzeylerinin arttığı tespit edilen 

adiponektinin, her iki çalışmada düzeyleri arasındaki farklılık, bizim çalışma 

grubumuzda takvim yaşının ileri, ortalama ağırlık SDS’sinin daha geri olmasından 

ve cinsiyet dağılımının kız çocuk ağırlıklı olmasından kaynaklanabilmektedir. 

Ciresi ve arkadaşlarını prepubertal dönemi değerlendirdiğini göz önünde 

bulundurursak, bizim çalışmamızda prepubertal grupların karşılaştırılmasında da 

sonuçların benzer olduğu görülmektedir.  

         Dinamik bir endokrin organ gibi görev yapan adipoz dokudan salınan diğer 

bir adipositokin olan rezistinin özellikle karaciğerde insülin direncini arttırdığı 

gösterilmiştir. Adiponektin ise karaciğerde ve iskelet kasında yağ oksidasyonunu 

arttırır ve karaciğerde glukoneogenezi azaltır. Adiponektin ve rezistin 

seviyelerindeki düşme aterosklerozda direkt rol oynamaktadır (137).   

         Meazza ve arkadaşlarının (138), tanı anında ortanca yaşı 8,9 (3,4 – 1,42), 

boy SDS’si -3,19 (-8,3 – -1,42), VKİ 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 kız), 20 sağlıklı kontrol 

grubuyla karşılaştırdıkları çalışmalarında, her iki grubun leptin düzeylerini ve 

lipid profillerini benzer bulmuşlardır. Ancak adiponektin ve rezistin düzeyi BHE 

grubunda istatiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. IGF-1 SDS değeri ortanca 

-1,52 (-4,4 – 1,9) olan çalışma grubumuzda adiponektin düzeyi çalışma grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı yüksek saptanırken, leptin ve rezistin düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  

         Ortega ve arkadaşları (139), rezistin düzeyinin yağ doku ile pozitif ilişkili 

ancak VKİ ile ilişkisiz olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışma grubumuzun VKİ 

SDS’leri, Meazza ve arkadaşlarının çalışma grubuna göre daha geride ancak 
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kontrol grubumuzla anlamlı farklılık göstermemekteydi. Bu nedenle serum 

rezistin düzeylerinde her iki grupta benzer sonuçlar elde edilmiş olabilmektedir. 

Prepubertal olguların kendi içerisinde karşılaştırılmasında sonuçlar arasında 

farklılık saptanmamıştır. 

         BHE olan çocuklarda serum adipositokin düzeylerinin değerlendirildiği 

López-Siguero ve arkadaşlarının (140) çalışmasında, bizim çalışmamızla benzer 

şekilde bazal serum leptin ve rezistin düzeyleri arasında fark bulunmazken, 

adiponektin düzeyi kontrol grubundan anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0,05).  

Olguların açlık kan şekeri, insülin düzeyi ve HOMA-IR indeksi kontrol grubuyla 

benzer bulunmuştur.  

         BHE olan çocuklarda serum adiponektin düzeyinin düşük saptandığı 

çalışmalar da gösterilmiştir (141). Tedavisiz BHE olgularının değerlendirildiği bir 

çalışmada serum adiponektin düzeyleri, tedavi gören BHE olgularına göre daha 

düşük saptanmıştır. Ortalama yaşı 14,9 ± 2,3 olan IGF-1 ve IGFBP3 düzeyleri 

tedavi gören grubu göre anlamlı derecede düşük saptanan olguların aynı zamanda 

bel/kalça oranı, total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri yüksek bulunmuştur. 

Metabolik sendromdan ve dislipiden koruyucu etkileri olan adiponektinin artmış 

bel/kalça oranından olumsuz etkilendiği, total ve LDL kolesterol düzeyiyle negatif 

korele olduğu görülmüştür. BH replasman tedavisi alan olgularda ise abdominal 

obezitede azalma, bel/kalça oranında azalma ve serum adiponektin düzeyinde 

kontrol grubuna yakın sonuçlar gösterilmiştir (141). 

         Rezistin düzeyinin, obez ve tip 2 diyabetes mellituslu olgularda, insülin 

direnciyle pozitif korele olduğunu gösteren çalışmalarla beraber, obezite ve 

insülin duyarlılığının, rezistin gen ekspresyonu ile ilişkisinin olmadığını saptayan 

çalışmalar da mevcuttur  (112, 142).  

         BHE olan çocuklarda serum rezistin seviyesinin insülin direnci, lipid profili 

ile ilişkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, kısa süreli hBH ile tedavisi ile 

insülin direncinde ve lipid profilinde değişiklik izlenmeden, rezistin düzeyinde 

anlamlı artış olduğu görülmüştür (143).  



59 
 

         Çalışmamızda BHE olan grupta, VKİ SDS, ağırlık SDS’si ve vücut yağ 

yüzdesi ile pozitif korelasyon gösteren rezistinin, HOMA-IR ve lipid profili ile 

ilişkisi bulunmamıştır. 

         Bini ve arkadaşlarının (144) serum leptin düzeyi ve büyüme faktörlerini, 

normal kilolu ve fazla kilolu prepubertal çocuklarda karşılaştırdığı (n=395) 

çalışmada, yüksek kilolu çocukların IGF-1, IGF-BP3 ve leptin düzeyleri anlamlı 

yüksek saptanmıştır.  

         Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak leptin düzeyinin BHE olan 

grupta ağırlık SDS, VKİ SDS ve bel/boy oranı ile pozitif korelasyon gösterdiği 

görüşmüştür ancak ağırlık SDS’si kontrol grubunun gerisinde olan BHE grubu ile 

leptin düzeyleri arasında fark bulunamamıştır. 

         BH’nin doğrudan ya da IGF-1 aracılığıyla lipid, protein ve glukoz 

metabolizmasında rol oynadığı bilinmektedir (145). Erişkin yaş grubunda yapılan 

çalışmalar, büyüme hormonu eksikliğinde artmış abdominal obezite, dislipidemi, 

hipertansiyon, bozulmuş endotel fonksiyonu, kardiyak performansta azalma ve 

bütün bunların sonucu olarak artmış kardiyovasküler hastalık riski olduğu 

gösterilmiştir (146). 

         Çocuklarda vücut yağ dağılımını gösteren altın standart yöntem DEXA 

(dual-energy X-ray absorptiometry) olmasına karşın bel çevresi ölçümü, bel/boy 

oranı değerlendirmesi de visseral doku ile ilgili klinik bilgi vermektedir. 0,5’in 

üzerinde bel/boy oranı artmış abdominal, visseral obezite ve artmış metabolik 

sendrom riskini göstermektedir (147).    

         BHE çocuklarda kardiyometabolik risk faktörlerinin değerlendirildiği 

çalışmada, yaş ortalaması 9,8 ± 3,6 olan 71 BHE çocuk ( 46 erkek, 25 kız) kontrol 

grubuyla karşılaştırılmış. Her iki grubun VKİ SDS’leri benzer ancak BHE 

grubunun bel/boy oranları 0,52 ± 0,05 olup kontrol grubundan anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. BHE grubunda total kolesterol SDS ve LDL kolesterol 

SDS’si yaş grubuna göre normal aralıkta ancak kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuş, buna karşın aterojenik indeksler her iki grupta benzer bulunmuştur. 

Yine leptin düzeyi BHE grubundan artmış saptanırken adiponektin düzeyleri her 

iki grupta benzer bulunmuştur (148).  
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         Bizim çalışmamızda her iki grupta lipid profilleri, AI ve leptin düzeyleri 

benzer ancak BHE grubunda adiponektin düzeyi yüksek saptanmıştır. Abdominal, 

visseral yağ doku artışıyla ilişkili olan leptin, total kolesterol ve LDL kolesterol 

düzeylerinin bizim çalışmamızda her iki grupta benzer saptanması, VKİ 

SDS’lerin, bel/boy oranlarının ve vücut yağ yüzdelerinin benzer olmasından 

kaynaklandığı düşünülmüştür.  

         Çalışmamızda aynı zamanda adiponektin düzeyinin total kolesterol, 

trigliserid, LDL kolesterol ve aterojenik indeksle negatif korelasyon gösterdiği 

görülmüştür. 

         Kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu rolü olan adiponektine karşın 

leptin, aterojenik, protrombotik etkileriyle kardivasküler morbiditeyle ilişkilidir 

(149). Capalbo ve arkadaşlarının çalışmasında 0,5’in üzerinde bel/boy oranının 

saptanması ve leptin düzeyinin yükselmesi, BHE grubu olgularının artmış 

kardiyovasküler hastalık riskini göstermektedir. Bizim çalışmamızda da bel/boy 

oranı ile leptin düzeyi arasında yüksek oranda pozitif korelasyon gösterilmiştir 

(148).       

         Kardiyovasküler risklere, insülin direncine ve obeziteye karşı koruyucu 

rolleriyle yeni tanımlanan bir adipositokin olan apelinle ilgili literatürde, büyüme 

hormonu eksikliği olan çocuk ve erişkin yaş grubunda yapılmış çalışma 

bulunmamaktadır.  

         Reinehr ve arkadaşlarının çalışmalarında (150), yaş ortalaması 10,9 ± 0,3 

olan 80 obez çocuğun (%53 kız) kontrol grubuyla karşılaştırılmasında, obez 

grupta VKİ SDS ile beraber, HOMA-IR ve leptin düzeyi kontrol grubuna göre 

yüksek saptanırken, apelin düzeyleri arasında fark bulunmamıştır. Obez olguların 

herhangi bir medikal tedavi almaksızın, yaşam tarzı değişikliğiyle, 1 yıl sonra 

tekrar değerlendirmelerinde ise, VKİ SDS anlamlı olarak azalan grupta (n=39), 

vücut yağ yüzdesi ve bel çevresi ile beraber leptin düzeylerinin ve HOMA-IR’nin 

de azaldığı ve adiponektin düzeyinin arttığı gösterilmiştir. VKİ SDS’si artan 

grupta ise (n=41), leptin düzeyinde bazale göre artış görülmüş ancak aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Apelin seviyesinde ise her iki grupta da 

değişiklik izlenmemiştir. Bu çalışma apelinin VKİ, insülin direnci, leptin ve 

adiponektin seviyesiyle ilişkili olmadığını gösteren ilk çalışmadır.  
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         Bizim çalışmamızda, VKİ SDS, bel/boy oranı, bel/kalça oranı ve vücut yağ 

yüzdeleri arasında istatiksel olarak fark olmayan her iki grupta da, apelin düzeyleri 

de benzer saptanmıştır. Aynı zamanda apelinin BHE olan grupta, bel/boy oranı ile 

orta derecede negatif korelasyon gösterdiği görülmüştür.  

         Taşçı ve arkadaşları (151), erişkin hiperkolesterolemili hastalarda plazma 

apelin düzeylerini kontrol grubuna göre düşük saptamışlar ve apelinin 

dislipidemik grupta HOMA-IR ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelesyon 

gösterdiğini gözlemişlerdir. Aynı çalışma ekibinin, izole hiperkolesterolemili 

olguları yaşam tarzı değişikliği veya statin tedavisiyle izleme aldıkları 

çalışmalarında; her iki grupta da LDL kolesterolde düşme ile beraber serum 

adiponektin ve apelin seviyesinin de yükseldiğini, leptin düzeyinin düştüğünü 

göstermişlerdir (152). 

         Dislipidemik olgunun bulunmadığı çalışmamızda, apelinin, lipid profili ve 

HOMA-IR ile arasında korelasyon saptanmamıştır.  

         Yaşları ortalama 10,42 ± 2,03 ve VKİ ortalama 25,65 ± 4,18 kg/m2, olan 48 

obez çocuğun, yaş ve cinsiyetleri benzer 40 sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığı başka bir çalışmada apelin düzeyleri kontrol grubuyla benzer 

bulunmuş ancak obez kız çocuklarında VKİ SDS, trigliserid ve HOMA-IR ile 

apelin arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (153). Aynı çalışmada serum 

estradiol seviyesiyle apelin arasında ilişki gösterilememiştir. 

         Erişkin yaş grubunda yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar gözlenmiştir. 

Karadağ ve arkadaşlarının (154) çalışmalarında periton diyalizi yapılan olgularda 

da apelin düzeyi ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasında pozitif 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmadan farklı olarak Malyszko ve 

arkadaşları  (155) ise hemodiyaliz hastalarında apelinin, total kolesterol, LDL 

kolesterol ve trigliserid ile negatif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. 

Sonuçların farklı olması periton diyalizi olgularının hiperglisemi, obezite ve 

dislipidemi sıklığının yüksek olması ve diyalizat solüsyonunu glukoz içeriği ile 

ilişkilendirilmiştir. 
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         Heinonen ve arkadaşlarının (121) erişkin yaş grubunda yaptıkları çalışmada 

ise morbid obez olguların apelin düzeylerini kontrol grubuna göre yüksek ve VKİ 

ile pozitif korele saptamışlardır.  

         Apelinin cinsiyetle olan ilişkisi tam olarak açıklanamamıştır. Ancak, Tapan 

ve arkadaşlarının (156) pubertal obez çocuklarda yaptıkları çalışmada, apelin 

düzeyi obez grupta anlamlı derecede düşük bulunmuş ve apelin düzeyinin, seks 

steroidleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.   

         Bizim çalışmamızda BHE eksikliğinde, apelin ve diğer adipositokin 

düzeylerinde, cinsiyetlere göre farklılık saptanmadı. 

         Tip 1 diyabetes mellituslu çocuklarda yapılan bir çalışmada; apelin ve 

adiponektin düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek saptanmış ancak 

apelinin, adiponektin, VKİ, lipid profili ve insülin duyarlılığı ile arasında ilişki 

gösterilememiştir (157).  

         Beslenme durumu, adipoz dokudan apelin salınımını düzenlemektedir. 

Ancak birçok çalışmada antropometrik ölçümler ve prealbümin, albümin gibi 

beslenme ile ilişkili laboratuvar parametreler ile serum apelin düzeyinin ilişkili 

olmadığını göstermiştir. Yavuz ve arkadaşları da (123) diyaliz yapılan çocuklarda 

apelin düzeyinin, nutrisyonel durumu göstermek için uygun olmadığını 

saptamışlardır. Ayrıca inflamasyonla korelasyonu gösterilen apelinin, yavaş 

ilerleyen aterojenik durumu yansıtabilecek yeni bir belirteç olduğunu 

belirtmişlerdir.  

         Büyüme hormonu eksikliğinde, artmış santral yağlanma, visseral yağlanma 

ve dislipidemi, aterosklerozun patogenezinde rol oynayarak, kardiyovasküler 

hastalık riskinin artmasına sebep olmaktadır. Karotis intima media kalınlığı 

ölçümü, subklinik aterosklerozun tanısında kullanılan efektif ve noninvaziv bir 

yöntemdir (124, 125). 

         BHE olan çocuklarda genel olarak abdominal obezite ve VKİ’nin artmış 

olduğu gösterilmiş olmasına karşın, Capaldo ve arkadaşlarının çalışmasında  

(158), vücut yağ oranları kontrol grubuyla benzer olan BHE olgularında, ağırlık 

SDS ve VKİ anlamlı geri olmasına rağmen kİMK artmış saptanmıştır. Çalışma 
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grubunun 1 yıllık tedavi sonrasında ise VKİ’leri değişmeksizin, vücut yağ 

oranlarında azalma ile beraber kİMK’da da azalma görülmüştür.  

         Binay ve arkadaşlarının (159) BHE olan çocuklarda aterosklerozu 

değerlendirdikleri çalışmada, tanı anında BHE olgularının total kolesterol, LDL 

kolesterol ve aterojenik indeksleri yüksek HDL kolesterolleri ise kontrol grubuna 

göre düşük saptanmış ve 1 yıllık rBH tedavisi sonrasında ise total kolesterol, LDL 

kolesterol ve aterojenik indekste anlamlı düşüş, HDH kolesterolde ise yükselme 

ve değerlerin hepsinin kontrol grubuna benzer olduğu görülmüştür. Tedavi öncesi 

ve sonrası BHE grubu ile kontrol grubu arasında VKİ SDS’leri açısından anlamlı 

fark izlenmemiştir. Aterosklerozun erken bir göstergesi olan karotis intima media 

kalınlığında ise tedavi sonrası anlamlı gerileme izlenmesine karşın halen kontrol 

grubundan yüksek saptanmıştır.  

         Bizim çalışmamızda karotis intima media kalınlıkları; prepubertal ve 

pubertal BHE olan grupta da, kontrol grubuna göre anlamlı artmış saptanmış 

(p=0,0001) olup ağırlık, boy ve BMI ile pozitif korelasyon göstermekteydi ancak 

vücut yağ oranı, kan lipid profili ve aterojenik indeksle arasında ilişki 

bulunmamaktaydı. Aynı zamanda çalışma grubunda HOMA-IR ile arasında 

yüksek oranda pozitif korelasyon saptanmıştır.  

         Büyüme hormonu eksikliğinin kardiyak fonksiyonlara etkisinin 

değerlendirildiği Lanes ve arkadaşlarının (160) çalışmasında, tedavi almakta olan 

BHE olguları, tedavisiz BHE olguları ve sağlıklı kontrol grubunda karotis intima 

media kalınlıkları arasında fark saptanmazken, kİMK’nin tedavi alan-almayan 

BHE grubunda, BMI ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. 

         Knop ve arkadaşlarının çalışmasında (161) ise farklı olarak, fizyolojik ve 

suprafizyolojik dozlarda rBH tedavisi alan BHE çocukların, sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırılmasında kİMK arasında her üç grupta da anlamlı fark bulunmamıştır.         

         Apelinin, kardiyak hücrelerde ve nöronlarda apoptozisi inhibe ederek, 

karaciğer ve böbrekte tam açıklanamayan yolaklarla iskemi/reperfüzyon hasarına 

karşı koruyucu görevi olduğu gösterilmiştir (162).  

         Akromegali olgularıyla yapılan bir çalışmada, apelin düzeyi kontrol grubuna 

göre yüksek saptanırken, karotis intima media kalınlıkları arasında fark 
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bulunmamış ve apelinin ateroskleroza karşı koruyucu rolünün buna neden 

olabileceği düşünülmüştür (126).  

         Bizim çalışmamızda kİMK’in apelin ve diğer adipositokin düzeyleriyle 

arasında korelasyon gösterilememiştir.   

         Subklinik aterosklerozun bir başka göstergesi visseral yağ doku kalınlığının, 

erişkin BHE olgularında, sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğunu ve kİMK ile 

yüksek pozitif korelasyon gösterdiğini saptayan Topaloglu ve arkadaşlarının 

çalışmasında (163), subkutan yağ doku kalınlığı ise her iki grupta benzer 

bulunmuştur.  

         Çalışmamızda pubertal BHE grubunda VYDK, kontrol grubuna göre artmış 

saptanmıştır (p=0,009) ancak kİMK ile arasında ilişki gösterilememiştir.   

Trigliserid ile orta, VLDL kolesterol ve aterojenik indeks ile yüksek oranda pozitif 

korelasyon göstermesine karşın çalışmamızdaki hiçbir adipositokin düzeyiyle 

ilişkisi saptanmamıştır. kİMK ile orta derecede pozitif korele olduğu görülen 

SYDK ise her iki grupta benzer saptanmıştır. SYDK aynı zamanda, BHE 

olgularında ağırlık, ağırlık SDS’si, BMI, BMI SDS’si, HOMA-IR, trigliserid, 

VLDL kolesterol, AI ve leptin düzeyiyle de pozitif ilişkili bulunmuştur.  

         Sonuç olarak, daha önceki çalışmaların ışığında; BHE olgularında 

kardiyometabolik ve kardiyovasküler hastalık riskinin artmış olduğu ve 

aterosklerozun erken dönem bulgusu olan kİMK değerlendirmesinin tanıda yol 

gösterici olduğu bilinmektedir. Bu çalışmayla aterosklerotik sürecin 

önlenmesinde rolü olan apelinin, BHE olgularında artış göstermediğini ve buna 

bağlı olarak kİMK’nin artmış olduğunu görmekteyiz. Çalışmamız BHE 

olgularında apelin düzeyinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. Kardiyovasküler 

hastalık morbiditesinin öngörmede apelin düzeyinin kullanılabilir bir belirteç 

olduğunu değerlendirmek için daha geniş kapsamlı, prospektif ve uzun süreli 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. BHE ve kontrol grubunda gestasyonel hafta, doğum şekli, doğum ağırlığı ve 

doğum ağırlığı SDS’si arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

2. BHE grubunda kontrol grubuna göre boy, boy SDS, ağırlık SDS, hedef boy 

ve hedef boy SDS anlamlı derecede daha düşük saptandı.  

3. Bel çevresi/kalça oranı her iki grupta karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmamıştır.  

4. Gruplar arasında VKİ, VKİ SDS ve total vücut yağ yüzdeleri benzer 

bulunmuştur.  

5. Açlık kan şekeri kontrol grubunda hasta grubundan daha yüksek, açlık insülini 

BHE grubunda kontrol grubuna göre daha yüksekti ancak aradaki fark anlamlı 

bulunmadı. HOMA-IR ise hasta grubunda 9 (%26,5), kontrol grubunda 9 

(%26,5) olguda yüksek saptanmış olup istatiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktu.  

6. Bazal adiponektin düzeyi BHE grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmış olup, iki grup arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Leptin, rezistin ve apelin düzeyleri arasında her iki grupta da benzer 

saptanmıştır. 

7. Subklinik aterosklerozun erken bir göstergesi olan kİMK, BHE grubunda, 

kontrol gubuna göre daha fazla ölçülmüştür ve aradaki fark anlamlı 

bulunmuşur. 

8. VYDK, SYDK ölçümleri BHE grubunda, kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmış olup aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

9. Prepubertal ve pubertal BHE olguları karşılaştırıldığında adiponektin düzeyi 

her iki grupta benzer olup leptin, rezistin ve apelin düzeylerin pubertal grupta 

daha yüksek saptanmasına karşılık aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  

10. kİMK; pubertal BHE olgularında, prepubertal olgulara göre anlamlı olarak 

daha fazla ölçülmüştür. VYDK ve SYDK ölçümlerinde her iki grupta anlamlı 

fark saptanmamıştır.  

11. BHE ve kontrol grubunun prepubertal olguları karşılaştırıldığında; prepubertal 

BHE grubunda serum adipositokin düzeyleri, prepubertal kontrol grubuna 
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göre daha yüksek saptanmasına karşın aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  

12. Prepubertal BHE olgularında kİMK, sağlıklı prepubertal olgulara göre 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Her iki grubun 

prepubertal olgularında VYDK ve SYDK ölçümleri arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

13. BHE ve kontrol grubunun pubertal olguları karşılaştırıldığında ise serum 

adiposiokin düzeyleri benzer bulunmuştur.  

14. Pubertal BHE olgularında kİMK ve VYDK ölçümleri kontrol grubunun 

pubertal olgularına göre daha yüksek ölçülmüş olup aradaki fark istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. SYDK her iki grupta benzer ölçülmüştür. 

15. BHE olguları; BH pik yanıtına göre ağır BHE ve ılımlı BHE olarak 

gruplandırıldığında her iki grupta da antropometrik ölçümler benzer 

saptanmıştır.  

16. Ağır BHE olgularının daha geç yaşta tanı aldığı ve tanı anında IGF-I SDS’nin 

ılımlı BHE grubuna göre istatiksel olarak anlamlı daha geri olduğu 

görülmüştür. IGFBP3 ve IGFBP3 SDS’ler her iki grupta da benzer 

saptanmıştır.  

17. Bazal adiponektin düzeyi ılımlı BHE grubunda daha yüksek, leptin düzeyi ağır 

BHE grubunda daha yüksek saptanmış ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Rezistin ve apelin düzeyi ise her iki grupta benzer saptanmıştır.  

18. kİMK, VYDK ve SYDK ölçümleri ağır BHE grubunda, ılımlı gruba göre daha 
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19. fazla ölçülmüştür ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

20. Büyüme hormonu eksikliği olgularının cinsiyetlere göre adipositokin 

düzeyleri karşılaştırıldığında;  ADP, leptin, apelin düzeyleri erkek olgularda 

daha yüksek saptanmış ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Rezistin düzeyi her iki grupta benzer bulunmuştur.  

21. kİMK, BHE olgularında erkek cinsiyette anlamlı olarak yüksek ölçülmüştür. 

VYDK ve SYDK ise her iki cinsiyette benzer ölçülmüştür.  

22. BHE olgularının puberte durumları ile serum adiponektin, leptin, rezistin ve 

apelin düzeyleri arasında bir ilişki bulunmamıştır.  

23. BHE olgularında vücut ağırlığı, ağırlık SDS’si, VKİ ve VKİ SDS’si serum 

leptin düzeyiyle yüksek derece pozitif koreleydi. Boy ile leptin düzeyi düşük 

pozitif korelasyon göstermekteydi.  

24. BHE olgularında ağırlık SDS’si ve VKİ SDS’si serum rezistin düzeyi ile de 

pozitif korelasyon göstermekteydi.  

25. BHE olgularında bel/kalça oranı ile adipositokin düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı.  

26. BHE olgularında bel/boy oranı serum leptin ve apelin düzeyi ile pozitif 

korelasyon göstermekteydi.  

27. Vücut total yağ yüzdesi, serum leptin ve rezistin düzeyi arasında da orta 

derecede pozitif korelasyon saptandı.  

28. Serum adiponektin düzeyi ile yaş, puberte ve antropometrik ölçümler arasında 

hiçbir korelasyon saptanmadı. 

29. AKŞ, açlık insülini ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin düzeyi arasında 

pozitif korelasyon saptandı. Diğer adipositokin düzeyleri ile arasında 

korelasyon bulunmadı.          

30. Serum adiponekin düzeyi ile total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL ve 

aterojenik indeks ile arasında negatif korelasyon mevcut olup HDL/t. 

kolesterol oranı ile arasında pozitif korelasyon saptandı.  

31. Leptin düzeyi ise trigliserid, VLDL ve aterojenik indeks ile pozitif korelasyon 

göstermekteydi.  

32. HDL düzeyi ile adipositokin düzeyleri arasında ilişki saptanmadı.  

33. Tanı anındaki IGF1, IGF1 SDS, IGFBP3 ve IGFBP3 SDS ile bazal 

adipositokin düzeyleri ile arasında ilişki saptanmadı.  
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34. Serum adiponektin, leptin, rezistin ve apelin düzeylerinin birbiri arasında 

korelasyon bulunmadı. 

35. BHE grubunda, karotis intima media kalınlığı, visseral yağ doku kalınlığı ve 

subkutan yağ doku kalınlığı; yaş ile pozitif korelasyon göstermekteydi.  

36. Puberte varlığı kİMK ve VKDK ile pozitif korele ancak SYDK ile ilişkisiz 

saptandı.  

37. kİMK aynı zamanda ağırlık, boy, boy SDS, VKİ ile pozitif korelasyon 

göstermekteydi.  

38. VYDK antropometrik ölçümlerle ilişkisiz saptandı.  

39. SYDK ise, ağırlık, ağırlık SDS, boy, VKİ, VKİ SDS, bel/boy oranı ve total 

vücut yağ yüzdesi ile pozitif korelasyon göstermekteydi. 

40. kİMK ile total kolesterol, Tg, LDL, HDL, VLDL, AI, HDL/t.kol arasında 

ilişki izlenmemiştir.  

41. Serum leptin düzeyi ile kİMK ve SYDK arasında pozitif korelasyon saptanmış 

olup, VYDK ile arasında ilişki izlenmemiştir.  

42. Adiponektin, rezistin ve apelin düzeylerinin kİMK, VYDK ve SYDK ile 

aralarında hiçbir korelasyon saptanmadı. 
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BÜYÜME HORMONU EKSİKLİĞİ TANILI ÇOCUKLARDA ADİPOSİTOKİN 

DÜZEYLERİ, KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞI VE VİSSERAL YAĞ 

DAĞILIMI ARASINDAKİ İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

ÖZET 

         Büyüme hormonu eksikliği önemli bir endokrin boy kısalığı nedenidir. 

Zamanında, boy kaybı derinleşmeden tanınıp tedaviye başlanırsa çocuklar genetik 

hedef boylarına ulaşabilmektedirler.  

         Büyüme hormonu eksikliğinde visseral adipoz dokunun artması, bozulmuş 

glikoz ve lipid metabolizması, artmış aterojenik indeksle beraber kardiyovasküler 

hastalık riskini arttırmaktadır. Adipoz doku kitlesinin artışı direkt olarak 

adipositokinlerin artışı ile sonuçlanmaktadır. Tedavisiz kalan BH eksikliği 

olgularında yağ kütlesi özellikle santral olarak artar ve yağsız vücut kitlesi azalır.  

         Çalışmamızda BH eksikliği bulunan çocuklarda; metabolik parametreler, 

adipositokin düzeyleri, visseral yağ dağılımı ve karotis intima media kalınlığı 

arasındaki ilişkinin değerlendirmesi amaçlanmıştır. Son yıllarda farklı hasta 

gruplarında araştırılan ve kardiyovasküler riski azalttığı kanıtlanan bir 

adipositokin olan apelinin, büyüme hormonu eksikliği olan çocuklarda düzeyinin 

incelenmesi, diğer adipositokinler ile korelasyonun, visseral yağ dağılımı ve 

karotis İMK ile ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır. 

         Çalışmaya Çocuk Endokrinoloji polikliniğimizde izole büyüme hormonu 

eksikliği tanısı alan yaş ortalaması 11,8 ± 3,3 olan 19 kız ve 15 erkek hasta ve yaş 

ortalaması 11 ± 3,4 yıl olan 19 kız ve 15 erkek sağlıklı kontrol grubu alındı. 

Olguların doğum zamanı ve doğum ağırlık bilgileri dosyalarından alındı. 

Antropometrik ölçümler (boy, ağırlık, bel çevresi, kalça çevresi) yapıldı ve 

segmental vücut analizi tartısıyla total vücut yağ yüzdeleri değerlendirildi. 

Olguların karotis intima media, visseral ve subkutan yağ doku kalınlıkları B-mode 

USG ile çift körlü olarak ölçüldü. Açlık kan şekeri, açlık insülini, lipid profili IGF-

1, IGFBP-3 düzeyleri için kan örnekler alındı. Bazal adipositokin düzeyleri 

(adiponektin, leptin, rezistin, apelin) için alınan plazma örnekleri sanrifüj edildi 

ve -80 °C’de muhafaza edilerek toplu olarak çalışıldı. Verilerin SPSS paket 

programı ile istatiksel analizleri yapıldı. 
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         Çalışmamızda, gruplar arasında VKİ, VKİ SDS ve total vücut yağ yüzdeleri, 

bel çevresi/kalça oranı benzer bulunmuştur. Açlık kan şekeri, insülin, HOMA-IR 

indeksi ve lipid profili arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  

         Bazal adiponektin düzeyi BHE grubunda kontrol grubuna göre yüksek ancak 

leptin, rezistin ve apelin düzeyleri her iki grupta da benzer bulunmuştur.                

         Subklinik aterosklerozun erken bir göstergesi olan kİMK, BHE grubunda 

kontrol gubuna göre daha yüksek ölçülmüştür. VYDK ve SYDK her iki grupta da 

benzer bulunmuştur. 

         BHE olgularında adiponektin düzeyinin antropometrik ölçümlerle ilişkisi 

gösterilememiştir. Leptin ve rezistin düzeyleri; ağırlık SDS’si ve VKİ SDS’si ile 

pozitif korelasyon, apelin düzeyi ise bel/boy oranıyla negatif korelasyon 

göstermektedir. Bel/kalça oranı ile adipositokin düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmamıştır.  

         AKŞ, insülin ve HOMA-IR indeksi ile serum leptin düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptanmış, diğer adipositokinler ile ilişkisi bulunmamıştır. Aterojenik 

indeks ile serum adiponektin düzeyi arasında negatif korelasyon, leptin düzeyi ile 

pozitif korelasyon izlenmiştir. Rezistin ve apelinin lipid profili ve AI ile ilişkisi 

gösterilememiştir. 

         Adiponektin, leptin, rezistin ve apelin düzeylerinin birbiri ile ilişkisi 

bulunmamıştır. 

         kİMK ile lipid profili ve AI, arasında ilişki izlenmemiştir.  

         Leptin düzeyi ile kİMK ve SYDK arasında pozitif korelasyon saptanmış 

ancak adiponektin, rezistin ve apelin düzeylerinin kİMK, VYDK ve SYDK ile 

aralarında hiçbir ilişki saptanmamıştır. 

         Bu çalışmayla aterosklerotik sürecin önlenmesinde rolü olan apelinin, BHE 

olgularında artış göstermediğini, adiponektin ve kİMK’nin artmış olduğunu 

görmekteyiz. BHE’de kardiyovasküler hastalık morbiditesinin öngörmede apelin 

düzeyinin kullanılabilir bir belirteç olduğunu değerlendirmek için daha geniş 

kapsamlı, prospektif ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Büyüme Hormonu Eksikliği, Adipositokin, Karotis İntima 

Media Kalınlığı 
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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, insüline, 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 insülin 

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 (AI) was positively correlated 

with lepitine levels, and negatively correlated with serum adiponectine levels. The 

assosciation between resistin and apeline with lipid profile and AI 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 AI. 

         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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