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KISALTMALAR

1- GHSR: Biiyiime hormonu salgilatici reseptor

2- GHRH: Biiyiime hormonu salgilatict hormon (Growth Hormone Releasing Hormone)
3- TH: Hedef boy (Target Height)

4- PAH: Tahmin edilen erigkin boy (Predicted Adult Height)
5- LHRH: Luteinizan hormon salgilatict hormon (Luteinizing Hormone Releasing Hormone)
6- ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

7- NPY: Noronal peptit-Y

8- AGRP: Agouti-related protein

9- ACTH: Adrenokortikotropik hormon

10- SGA: Gebelik haftasina gore kiiciik olan bebekler

11- LGA: Gebelik haftasina gore biiyiik olan bebekler

12- AGA: Gebelik haftasina uygun agirlikta olan bebekler
13- IUGR: Intrauterin biiyiime geriligi

14- VKI: Viicut kitle indeksi

15- SDS: Standart deviasyon skoru

16- IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

17- IGFBP: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein
18- EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

19- FSH: Folikiil stimiilan hormon

20- LH: Liiteinizan hormon

21- RIA: Radio-immun assay

22- HPLC: Yiiksek basingl likit kromatografisi (High Pressure Liquid Chromatography)
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GIRIS VE AMAC

Biiyiime, cocuklarin genel saglik diizeyini en iyi yansitan oOlgiitlerden biridir. Cocuklarda
normal biiylime ic¢in saglikli hiicre yapisi, yeterli ve diizenli beslenme, hormonal dengeyle
beraber etkin biiyiime faktorleri bir arada fonksiyon goriirler (1). Cocuklarda biiylimenin
izlemi, boy kisaliginin saptanmasi cocuk hekimlerinin baslica gorevleri arasindadir. Anne ve
babalar ¢ocuklarinin biiyiimesi konusunda oldukca endiselidirler ve izleyen doktor tarafindan
giiven verilerek, takip veya tedavi konusunda kendilerini rahat hissetmeye ihtiya¢ duyarlar.
Boy kisalig1 saptandiginda nedenin bilinmesi biiyiik onem tasir. Boy kisaliginin altinda yatan
patolojilerin tespiti olgularin uygun izlemleri ve patolojik durumlarin erken donemde
tedavileri i¢in gereklidir. Cocuklardaki boy kisaliklarinin pek ¢ogunda Onemli bir patoloji
saptanamaz, bu olgular “normalin varyant1” olarak adlandirilirlar. Normalin varyanti olan boy
kisaliklarinin biiyiik cogunlugunu “yapisal (konstitusyonel) boy kisaliklar1” olusturur. Yapisal
boy kisalig1 erkek cocuklarda boy kisaliginin en sik karsilagilan nedenidir ve bu ¢ocuklarda
biiyiime gecikmesine paralel olarak ergenlik bulgulari ge¢ baslamakta, “yapisal puberte
gecikmesi” bulunmaktadir (2, 3). Bu nedenle bu durumu yapisal boy kisalig1 olarak
adlandirmak yerine, “yapisal biiylime ve puberte gecikmesi” olarak ifade etmek daha dogru
bir yaklagimdir. Ergenlikteki biiylime atagi ge¢ baslar, ergenligin sonunda tahmini eriskin
boylarina ulasirlar (4-6). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin normal
eriskin boylarina ulasabilmeleri nedeniyle, bu ¢ocuklardaki biiyiime gecikmesinin fizyolojik
oldugu distiniilmiistiir. Giincel literatiirii inceledigimizde bu ¢ocuklardaki biiyiime
gecikmesinin nedenlerinin ¢ok fazla arastirnlmamis oldugunu gorebiliriz. Yapisal biiylime ve
puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda biiylime gecikmesine yol acan kesin bir neden
gosterilememis, bu cocuklarda hayatin erken donemlerinden itibaren var oldugu bilinen
yetersiz beslenmenin {izerinde durulmaya baslanmistir (1). Yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesi olan cocuklarda biiylime gecikmesine yol acan mekanizmalarin daha iyi

anlasilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Biiylime hormonu salgilatici reseptoriin  (GHSR-1a) kesfinden sonra, 1999 yilinda bu
reseptoriin dogal ligandi olan molekiill bulunmus ve buna “ghrelin” adi verilmistir (7).
Ghrelinin kesfinden sonra biiyiime hormonu salgilatict etkisi iizerine ¢ok sayida klinik ve
deneysel calismalar baglamistir. Ghrelinin kesfedilmesiyle birlikte hipofizden biiyiime
hormonu saliniminin sadece hipotalamustan salgilanan GHRH (Growth-Hormon-Releasing-

Hormon) tarafindan kontrol edilmedigi anlasilmistir. Mideden ve hipofiz bezinden salgilanan



ghrelin biiyiime hormonu salinimini kontrol etmektedir (8). Biiyiime hormonu salgilanmasini
uyarict etkisi nedeniyle ghrelinin ¢ocuklarda biiyiime iizerine etkileri arastirilmaya
baslanmistir. Hayatin ilk yillarinda oldukca yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilen ghrelinin,
erken yaslardan itibaren biiylimeye onemli katki sagladigi anlasilmis, ergenlik doneminden
itibaren ergenlik evresiyle paralel olarak azaldigi, biiyiimenin durmasiyla erigkin diizeylerine
indigi gosterilmistir (9, 10). Ghrelinin, biiylime hormonu salinimini kontrol ettiginin
kesfedilmesinden sonra insanlarin beslenme davranislarinin ve enerji aliminin diizenlemesine
rol oynadig1 anlasilmistir (11). Cocuklarda istah azlig1 ailelerin sik¢a yakindiklari, 6zellikle
yavas biiyliyen cocuklar icin yaygin bir sorundur. Cocuklarda kalori a¢i1g1 sonucunda ortaya
cikan yetersiz tarti alimi uzun siire devam ettiginde, bir siire sonra boyca biiylimede
yavaslamaya yol acgar. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda biiyiime
gecikmesinin nedenleri kesin olarak aydinlatilamamus, yetersiz beslenmenin oynadigi rol daha
fazla on plana c¢ikmustir (12). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarin
istahlarinin az oldugu, ozellikle ailelerin hekimlere baslica yakinma konusudur. Cocuklarin
istahlarinin az olmasi, giinliik besin alimlarinin kisith olmasina ve yetersiz kilo almalarina
neden olmaktadir. Yapisal biiyime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda bebeklik
doneminden itibaren yetersiz tarti alimi, “serpilememe” dikkat ¢ekmektedir (1, 3, 12).
Nutrisyonel boy kisaligi olan ¢ocuklarda yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklara
benzer bir biiylime temposu oldugu bildirilmistir (13). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan cocuklardaki istah azligina yol acan mekanizmalardan birinin, belki de en 6nemlisinin
ghrelin hormonunun yetersiz salgilanmas1 olabilecegini diisiindiik. Biiyiime gecikmesinin
nedeninin daha iyi anlasilmasina katki saglayacagim diisiinerek, calismamizda yapisal
biiylime ve puberte gecikmesi olan cocuklarla normal tempoda biiyiiyen, saglikli ¢ocuklarin

ghrelin diizeylerini kiyasladik.



GENEL BIiLGILER

Boy Kisalig1 Tanimi ve Nedenleri

Boy kisalig1 ¢ocugun boyunun yasa ve cinsiyete gore iiclincii persentilin veya -2 standart
sapmanin (SD) altinda olmas1 olarak tanimlanir (1). Boy kisaligi, boyun 6l¢iildiigi andaki
durumu yansitir, boy kisaligr her zaman biiyiime geriligini ifade etmez (4). Biiylime geriligi,
boy kisaligina ek olarak yillik biiylime hizinin yasa ve cinsiyete gore normal degerlerin
altinda olmasidir. Biiylime geriligi olan ¢ocuklarda biiylime hiz1 yasa ve cinsiyete gore besinci
persentilin altindadir (14). Biiylimenin degerlendirilmesi ¢ocuk ve addlesan yas grubunda
genel saglik durumunun belirlenmesinde ana basamagi olusturmaktadir. Goreceli olarak
saglikli goriinmekle beraber boy kisaligi ile bagvuran olgularda altta yatan sistemik
hastaliklarin taranmasi1 gerekir. Pek ¢ok patolojik durum biiyiime geriligi nedenleri
arastirilirken tan1 alabilmektedir. Ancak boy kisaligi olan ¢ocuklarin az bir kisminda tedavi
edilmeyi gerektirecek bir hastalik bulunmaktadir. Boy kisalig1 nedeniyle incelenen olgularin
biiyiik cogunlugunda patolojik nedenler bulunmamaktadir. Bu olgular “normalin varyanti1 boy
kisalig1” olarak adlandirilirlar. Boy kisaligi olan olgularin yaklasik % 80’1 normalin varyanti,
geriye kalan %20’si patolojik boy kisaliklaridir (1, 14, 15). Olgiimlerin yanls
degerlendirilmemeleri i¢in dogru Olciim teknikleri ve uygun standartlar kullanilmalidir. Boy
kisalig1 etyolojisinin incelemesinde en 6nemli parametrelerden birini biiytime hizi olusturur.
Biiylime hizinin izlemi, normalin varyanti boy kisaligi ile patolojik boy kisalig1 nedenlerinin
ayirt edilmesi i¢in yol gosterici olmaktadir. Normalin varyanti olan durumlar1 patolojik
nedenli boy kisaliklarindan ayirabilmek, altta yatan patolojilerin gozden kagmamasi ve uygun
tedavi edilmeleri agisindan oldukca onemlidir. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi ve ailevi
(genetik) boy kisaliklari normalin varyanti boy kisaliklaridir (1). Normalin varyanti boy
kisalig1 olgularmin biiyiikk ¢ogunlugunu yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan olgular
olusturur, bazi olgularda yapisal biiylime ve puberte gecikmesi ve ailevi boy kisaliginin
ozellikleri bir arada bulunur (14, 15). Patolojik boy kisaliklarinin bir kisminda orantisiz viicut
yapist vardir. Boy kisaligi tespit edildiginde oturma yiiksekligi, kula¢c uzunlugu, bas cevresi
gibi ayrintili l¢timlerin yapilmasi gerekir. Viicudun iist segmentinin alt segmentine oranina
bakarak orantisiz boy kisaliklar1 tespit edilebilir. Iskelet displazileri, kemik gelisim
bozukluklar1 orantisiz viicut yapisinin bulundugu patolojik boy kisaliklaridir. Patolojik boy
kisaliklarinin diger nedenleri arasinda biiylime hormonu eksikligi, kortizol fazlaligi,

hipotiroidizm gibi endokrin hastaliklar, kromozomal hastaliklar 6n plana ¢ikmaktadir (4, 14).



Tablo 1- Boy kisalig1 nedenleri

1- Normalin varyant1 boy kisaliklar1
a-Yapisal (konstitusyonel) biiyiime ve puberte gecikmesi
b-Genetik-Ailesel boy kisalig1
c-Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi ve ailesel boy kisaligt
2- Patolojik boy kisalig1 nedenleri
a-Niitrisyonel
Kalori ve/veya mineral eksiklikleri (¢inko eksikligi)
Malabsorbsiyon nedeniyle olugan beslenme yetersizligi
b-Endokrin hastaliklar
Hipotiroidizm
izole biiyiime hormonu eksikligi
Hipopituitarizm
Kortizol fazlaligi
Konjenital adrenal hiperplazi (erken puberte)
c-Kronik hastaliklara bagli gelisen boy kisaligi
Kronik karaciger ve renal hastaliklar
Gliitene duyarli enteropati (Colyak hastaligi)
Kronik inflamatuar barsak hastaligi
Dogumsal kalp hastaliklari
Pulmoner (kistik fibrozis, astim bronsiale)
Kotii kontrollii diabetes mellitus
Hematolojik hastaliklar (hemoglobinopati-Talassemiler)
Mental redartasyon veya dogum defektleri ile iligkili
d-Sik goriilen kromozom anomalileriyle birlikte boy kisalig1
Turner sendromu
Down sendromu
e-Nadir goriilen, karakteristik goriiniimle birlikte olan sendromik kisa boy
Russell-Silver sendromu
De Lange sendromu
Seckel sendromu
Dubowitz sendromu
Bloom sendromu
Johanson-Blizzard sendromu
f-Kemik gelisim bozukluklariyla birlikte boy kisaligi
Akondroplazi/Hipokondroplazi
Kondrodistrofiler
g-Diger iskelet bozukluklartyla birlikte boy kisaligi
Metabolik
Mukopolisakkaridozlar
Diger depo hastaliklar
3- Glukokortikoidler, yiiksek doz 6strojen kullanimi gibi kronik ila¢ alimina bagh boy kisaligi
4- Psikososyal boy kisaligi
5- Sporadik goriilen olgular




Yukaridaki tabloda boy kisaligi nedenleri gosterilmistir. Boy kisaliginin tedavisi etiyolojiye
gore belirlenir. Tedavi edilmesi miimkiinse altta yatan hastaligin diizeltilmesi ve hormonal
eksikliklerde yerine koyma tedavisi biiylimenin normale donmesini, boy kisaliginin

diizeltilmesini saglar.

Yapisal Biiyiime ve Puberte Gecikmesi

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi biiylimeleri gecikmis, ancak biiytime hizlar1 normal,
ergenlikleri gecikmis ve ergenlikteki biiyiime atagini ge¢ yapan, normal eriskin boyuna ulasan
cocuklart tanimlar (1, 3, 4, 15). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan olgularin biiyiik
cogunlugunu erkek cocuklar olusturur (1, 2, 15). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda biiylime hizi hayatin ilk alti ayindan sonra yavaslamaya baslar, ancak bu
yavaslama iki ile ii¢ yaslar arasinda fark edilir, azalan biiylime temposuyla birlikte ii¢ yas
civarinda boyun iiciincii persentilin (-2 SD=Standart Deviasyon’un) altina indigi gozlenir.
Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin geriye doniik biiyiime egrileri
incelendiginde ilk aylardan itibaren normal biiyiime egrisinden sapmaya basladiklari, bunun
ic yas civarina dek siirdiigii ve puberte baslangicina kadar alt biiylime egrisini takip ederek
biiylime hizlarinin normale yakin devam ettigi gozlenir (16, 17). Yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesi olan cocuklarin bebeklik doneminde biiyiime egrisinden sapmanin hem boy hem
agirlikta olmasi, bu ¢ocuklarin boya gore viicut agirliklarinin diisiik veya sinirda bulunmasi
nedeniyle bebeklik doneminden itibaren baglayan beslenme bozuklugunun etiyolojik faktor

olabilecegini diistindiirmiistiir (12).

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin kemik yaslarinin takvim yaslarina gore
iki y1l ile dort yil arasinda geri kaldigr saptanir (15). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan c¢ocuklarin boylarinin yaslarina goére -2 SD’dan daha diisilk olmasina karsin kemik
yaslarina gore diizeltilmis boylar1 normal veya normale yakindir (18, 19). Yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan cocuklarin viicutlarinin iist segment/alt segment oranlari, iskelet
olgunlasmasinda gecikme nedeniyle yaslarina gore olmasi gerekenden daha yiiksek olabilir
(20). Bu ¢ocuklardaki pubertal degisiklikler takvim yaslarina gore geri kalir, kemik yaslarina
gore belirlenir ve kemik yasi ortalama 12 veya 13 yasina ulastiginda pubertal degisiklikler
baglar (21). Puberte basladiktan sonra ergenlik karekterlerinin ilerlemesi normal hizda devam
ederek tamamlanir (21). Prepubertal donemin daha uzun olmasi nedeniyle akranlarina gore

daha fazla prepubertal biiylime sansina sahip olurlar. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
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olan cocuklar pubertal biiylime atagi sirasinda normale yakin oranda boy kazanirlar,

cogunlugu genetik potansiyellerinin hedefledigi boya ulasirlar (19, 21).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda % 60-90 arasinda bilyiime ve ergenlik
gecikmesi i¢in olumlu aile Oykiisii bulunur (2, 22, 23). Baz1 olgularda yapisal biiylime ve
puberte gecikmesi ve ailevi boy kisaliginin 6zellikleri bir arada bulunsa da, iki klinik tablo
arasinda onemli farkliliklar vardir. Ailesel boy kisaligi olan ¢ocuklarin, yapisal biiylime ve
puberte gecikmesi olan ¢ocuklardan en 6nemli farkliliklart viicut agirliklarinin boylarina gore
fazla olmasi, kemik yaslarinin geri kalmamis olmalaridir (24, 25). Ailesel boy kisalig1 olan
cocuklarin ergenlik degisiklikleri zamaninda baslarken, yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan ¢ocuklarda ergenlikteki degisiklikler gecikmis, boy kisaligiyla beraber “yapisal puberte
gecikmesi” bulunmaktadir (24, 25). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
erken yaslardan itibaren yeterli kilo alamamayla beraber yetersiz beslenme bulunmakta,
ergenlikte hizli kilo artisiyla beraber viicut agirligindaki acik kapanmakta ve takiben sekonder
seks karekterleri gelismektedir (26). Ergenlikle beraber biiyiime hizlanir, “biiyiimeyi
yakalama (catch-up growth)” goriiliir (4). Geg¢ baslayan pubertedeki biiylime atagiyla birlikte
boyca bilyiime hizlanir, eriskin boylari normal degerlere ulasir (5, 6). Yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan cocuklar normal erigkin boyuna ulassalar bile, bir kisminin hedef

boylarinin altinda kaldig1 gozlenmistir (27).

Yapisal Biiyiime ve Puberte Gecikmesinin Tanisi
Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi tanis1 koymak icin kesin bir laboratuar tam1 yontemi
yoktur, boy kisaligina yol agan diger nedenlerin elenmesiyle yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi tanis1 konulabilmektedir. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi tanist konulmasi
icin asagidaki 6zelliklerin bir arada bulunmas1 gerekmektedir (1):

1- Yasa gore boyun iigiincii persentilin altinda olmast,

2- Viicut oranlar1 dahil, normal fizik muayene bulgularinin olmasi,

3- Son bir yi1l i¢ginde biiyiime hizlarinin yasa gore besinci persentilin iizerinde bulunmasi,

4- Ergenligin gecikmis olmasi,

5- Kemik yaslarinin geri olmasi,

6- Belirgin malnutrisyon olmamasi,

7- Anne ve baba boyuna gore hesaplanan hedef boylarinin iiciincii persentilin

tizerinde olmasi, baska bir deyisle ailesel boy kisaliginin bulunmamasi,
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8- Hesaplanan hedef boylariyla (Target Height=TH), tahmin edilen erigskin boylarinin
(Predicted Adult Height=PAH) birbirine yakin olmasi,

9- Boy kisaligina neden olacak sistemik veya kronik hastaliklarinin bulunmamasi.

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan olgularin parsiyel biiylime hormonu eksikligi olan
olgularla ve hipogonadotropik hipogonadizmi olan cocuklarla ayirici tanis1 zordur. Yapisal
biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda gecici, parsiyel biiylime hormonu eksikligi
tanimlanmistir  (28-30). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda
hipogonadotropik hipogonadizme benzer sekilde seks steroidleri, bazal gonadotropinler
digiiktiir ve LHRH (Luteinizan Hormon Releasing Hormon) testine prepubertal yanitlar

alinabilmektedir (15).

Yapisal Biiyiime ve Puberte Gecikmesinin Olasi1 Nedenleri

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin biiylimelerinde neden gecikme oldugu
kesin olarak aciklifa kavusmamustir. Arastirmacilar en ¢ok parsiyel veya gecici biiyiime
hormonu eksikligi oldugu tizerinde durmuslardir (28-30). Bierich ve ark. (31) uyku sirasinda
salinan biiylime hormonu diizeylerinin yetersiz kaldigini ileri siirmiislerdir. Yapisal biiyiime
ve puberte gecikmesi olan cocuklarda gercek bir biiyiime hormonu eksikligi yoktur, biiyiime
hormonu uyar1 testlerine yanitlar1 normaldir (12, 15, 32, 33). Yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi olan c¢ocuklarda serum IGF-1 diizeyleri diisiik olmasinin, biiylime hormonuna
verilen yamitin esigindeki hatalara bagli oldugu, bunun ergenlikle beraber diizeldigi ileri
stiriilmiistiir (32). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda puberte basladiktan
sonra bile bir siire serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde hafif diisiikliik saptanabilmektedir
(34). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin biiyiime hormonu diizeylerinin
biiyiime hizlariyla paralellik gosterdigi, ergenlikte artan seks steroidleriyle birlikte biiyiime
hormonu diizeylerinin arttigr gosterilmistir (32). Gecikmis puberte nedeniyle seks
steroidlerinin uyariminin eksik kalmasi nedeniyle gecici, parsiyel biiyiime hormonu eksikligi
gozlenmekte, seks steroidleriyle yapilan uyarim sonrasi biiyiime hormonu uyarim testlerine
normal cevaplar alinmaktadir (33). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
hipofiz bezinin matiirasyonunun geri kaldigi, “tembel hipofiz” olarak tanimlanan “gecici
fonksiyonel hipopituitarizm™ nedeniyle biiyiimenin ve ergenligin geciktigi ileri siiriilmiistiir
(35). Organizmanin maturasyonundaki gecikmeye bagl olarak gelisen ve normalin varyanti
olarak degerlendirilen yapisal biiyiime gecikmesi, gecikmis pubertenin de en sik karsilasilan

nedeni olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir.
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Yapisal Biiyiime ve Puberte Gecikmesinin Tedavisi

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklara oral veya intramuskiiler anabolik
steriodler verildiginde biiylimenin hizlandig1 goriiliir. Boyca biiylime baslangicta hizlansa da,
anabolik steroidlerin bu cocuklarin final boylar iizerine olumlu katki saglamadigi
anlasilmistir (36-38). Nadir goriilse de kiz c¢ocuklarda yapisal biiylime ve puberte
gecikmesinin tedavisi i¢in etinil estradiol 10-20 pg/giin iic ile alt1 ay arasinda siireyle
onerilmektedir (15). Ancak kiz cocuklarin final boylari {izerine etinil estradioliin etkisini
arastirmig, kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. Anabolik steroidleri kullanmanin olumlu
etkisi gecikmis olan pubertal degisiklikleri erkene kaydirarak ailenin ve ¢ocugun endiselerini
gidermektir. Bu tedavilerin, kemik matiirasyonunun hizlanmasi ve hipotalamus-hipofiz-gonad
aksimnin baskilanmasi gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir. Yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesi olan ¢ocuklara biiylime hormonu tedavisi verildiginde ilk aylarda boyca biiylimeyi
hizlandirsa da, final boya onemli katki saglamadiginmi bildiren ¢alismalar mevcuttur (39, 40).
Yapisal biiylime ve puberte gecikmesinin tedavisi tartismalidir, bu olgularin tedavisi i¢in
hastalarin duygusal durumlari, biiyiime ve puberte gecikmesinin siddeti temel alinmasi tavsiye

edilmektedir.

Ghrelinin Genel Ozellikleri

Ghrelin 28 aminoasit iceren peptit yapida bir hormondur. Insan ghrelininin onciisii,
preprohormon olan, 117 amino asit iceren preproghrelindir (7). Insan ghrelin geni iiciincii
kromozomda bulunmakta, 4 ekzon ve 3 introndan olugmaktadir (41). Kemiricilerin ghrelin
genlerinin insan ghrelin genine en yakin olan gen oldugu bilinmektedir (41). Ghrelinin
kesfinden Once biiyiime hormonu salinmminin iki hipotalamik hormon olan somatostatin ve
biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) arasindaki etkilesim sayesinde kontrol
edilmekte oldugu diisiiniilityordu. Biiyiime hormonu salinimini kontrol ettigi saptanan bagka
noro-endokrin yollarin farkina varilmis, calismalar bu yeni mekanizmalar iizerinde, 6zellikle
ghrelin iizerinde yogunlagsmistir. Biiyiime hormonu salgilatici reseptor-1a (GHSR-1a) ghrelin
tarafindan aktive edilir ve bu reseptdor G proteinle birlesir (42). Aktivasyon sonucunda
fosfolipaz C sinyali olusur ve hiicre ici Ca** yiikselir (29). iki tip GHSR vardur, tip 1a iic, 1b
iki intraselliiler ve ekstraselliiler baglar tasimaktadir ve bunlar G proteinine baglanirlar (42).
Tip la hipotalamus, hipofizde bulunurken Tip 1b daha genis alanda bulunmaktadir: Mide,

ozefagus, barsak, akciger, karaciger, dalak, kas ve testis Tip 1b’nin dagildig: alanlardir (42).
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Ghrelinin Sentezi ve Salinimi

Ghrelin bircok dokuda sentezlenmesine ragmen asil sentez yeri midedir, baslica mide
fundusundaki oksintik mukozasinda bulunan submukozal endokrin hiicreler tarafindan
tiretilmektedir, ilk olarak midedeki fundik glandlarin noéroendokrin hiicrelerinden izole
edilebilmistir (8). Ilk kesfedildiginde insan plasentasinda yapildig1 farkedilmistir (43). Santral
sinir sisteminde hipotalamustaki arkuat niikleusta ghrelin iceren hiicreler bulunmaktadir,
ancak bu hiicrelerdeki ghrelin igerigi diisiiktiir (43). Ghrelinin az miktarda ince ve kalin
barsakta, hipofiz bezinde, kalp, pankreasin alfa hiicreleri, paratiroid bezler, bobrek, plasenta,
akciger ve lenfosit hiicreler tarafindan sentezlendigi bilinmektedir (7, 8, 43). Midede ve
barsaklarda ghrelin iceren hiicreler kapillerlerin u¢ kisminda bulunur, buradaki sekresyon
liimen icine degil, plazmaya dogrudur (44). Dolasimdaki ghrelinin baslica kaynagi midedir,
barsakta duodenumdan kolona indik¢e ghrelin konsantrasyonu azalir ve plazmadaki
konsantrasyonu 200-600 ng/l1 (=pg/ml)’dir ve toplam igeriginin %80’1 deamine yani biyolojik
olarak inaktiftir (45). Ghrelin viicut sivilarinin cogunda tespit edilmis olup, kan beyin
bariyerini ge¢cmektedir (44-46). Biiyiime hormonu salgilatici etkisinin olusabilmesi ig¢in
peptidin agillenmesine ihtiya¢ vardir, ancak hiicre proliferasyonu i¢in acgillenmesine gerek

yoktur ve agil modifikasyonunda rol alan enzim bilinmemektedir (44-46).

Ghrelinin Etkileri

Ghrelinin serum ve plazmadaki diizeyleri oldukca farklidir, plazmada total ghrelin
diizeylerinin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodu kullanilarak yapilan
Olctimii en ¢ok tercih edilen yontemdir (42-44). Ghrelin iiretimiyle ilgili viicudumuzda baslica
iki alanin midenin fundus bolgesi ve hipotalamustaki arkuat niiklues olmasi nedeniyle,
ghrelinin istahla ve besin alimiyla olan iligkisi iizerinde cok¢a durulmustur. Ghrelin dolasima
salinmadan Once sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, biiyiime hormonu salgilatici
etkinligi 3. pozisyondaki serine n-octanoyl eklenerek saglanmis olur (42). Bu
posttranslasyonel degisim ghrelin molekiiliine hidrofobik 6zellik kazandirmakta, boylelikle
hipotalamus ve hipofize gecis olanagi saglamaktadir (42). Growth Hormon Releasing Hormon
(GHRH) ile uyarilan biiyiime hormonu pulselarimin dalga biiyiikliikleri ghrelin uyarimiyla
artar (46). Santral sinir sistemindeki noronal hiicre grubunda ghrelin sinaptik iletimle salinir
(44). Hipotalamustaki arkuat niikleusta ghrelin iceren hiicrelerin ¢ok¢a bulunmasi, ghrelininin
istahla olan iligkisini agiklar. Santral sinir sistemindeki baska yerlerde de ghrelin iceren
hiicreler bulunmustur, bu hiicreler paraventrikiiler arkuat, ventro-medial ve dorso-medial

hipotalamik niikleus arasinda, perifornikal alanda ve iiciincii ventrikiil epandimal tabakasinda
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bulunumustur (44). Ghrelin kan-beyin bariyerini gegerek santral sinir sistemine ulasir, ancak
santral sinir sistemindeki reseptorleri direk olarak aktive ettigi kesin olarak bilinmemektedir
(44). Periferik vagal noronlar yoluyla santral sinir sistemindeki reseptorleri aktive ettigi ise
bilinmektedir (11, 47). Kemiricilerde vagotominin ghreline bagli beslenmeyi ve biiylime
hormonu salimin1 durdurdugu gosterilmistir (47). Gastrik vagal sinir ghrelin sinyalini beyine
tasiyan en onemli afferent yoldur, noronal aktivasyon ghrelin reseptoriiniin aktivasyonundan
sonra olmaktadir (47-50). Bu reseptorler GHRH, Noronal Peptit-Y (NPY) noéronlarinda
bulunur ve hipotalamik noronlarin ghrelin desarjinin dengelemesine ait hicbir bilgi yoktur
(48-50). Biiyiime hormonunu mideden salgilanan ghrelin degil, hipotalamustan salgilanan
ghrelinin uyardigi, ancak artan biiyiime hormonu diizeylerinin mideden ghrelin salgilanmasin

baskiladigi ileri stiriilmiistiir (51-53).

Kronik olarak ghrelin uygulanan hayvan modellerinde artan gida alimina bagh olarak artan
viicut agirhigiyla uyumlu olarak azalmis enerji harcanmasi oldugu saptanmistir (54). Hayvan
modellerinde dogumda ghreline veya ghrelin reseptorlerine ait genler hasara ugratilmus,
boylece hayvanlarda diyetle olusturulan obeziteye karsi direng saglanabildigi, benzer sekilde
hayvan modellerinde ghrelinin farmakolojik olarak blokaji sayesinde besin aliminin ve kilo

artisinin azaltilabildigi gosterilmistir (54).

Ghrelin ve Biiyiime Hormonu Salinim

Ghrelinin biiytime hormonu salinimini uyarmasi icin GHRH reseptor fonksiyonlarinin normal
olmas1 gereklidir (55). Growth-Hormon-Releasing-Hormon (GHRH) antagonistlerinin,
ghrelinin biiyiime hormonu salgilatic1 etkisini azalttig1 gosterilmistir (55). Ghrelinin
intraserebral yolla veya periferden intravendz yolla verilince biiylime hormonu salinimini
artirabildigi bilinmektedir (56). Hayvanlarda intravendz ghrelinin biiylime hormonunu giiclii
bir sekilde uyarildig1 gézlenmistir (57). Mide kaynakli ghrelinin bilyiime hormonu saliniminin
diizenlenmesinde rol oynadigi heniiz kesin olarak kanitlanamamistir. Biiyiime hormonu
salintmini uyarict etkisinin vagus siniri ve arkuat niikleusa bagli noronal yollarla olabilecegi
ileri siirtilmektedir (50). Ghrelin tarafindan uyarilmis olan biiylime hormonu salinimi
somatostatin ve glukoz, serbest yag asitleri gibi inhibitorlerin etkilerine duyarsizdir (58).
Ghrelin, GHRH ile birlikte verilirse biiylime hormonu salgilatict 6zellikleri herbiri icin tek
basma yapilan uygulamadan daha fazla olmaktadir (59). Biiylime hormonu eksikliginden
stiphelenilen ¢ocuklarda periferik intravendz ghrelin uygulanmasimin oldukc¢a hassas bir uyari

testi oldugu ileri siiriilmiistiir (60). Koutika ve ark. (61) eriskinlerde noktiirnal biiyiime
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hormonu salinimiyla ghrelin saliniminin senkronize oldugunu gostermislerdir. Schuessler ve
ark. (62) nokturnal ghrelin diizeylerin daha yiiksek oldugunu, ancak uykuda ghrelinin biiyiime
hormonu gibi pik yapmadigini gostermislerdir. Ghrelinin biiylime hormonu digindaki
hipofizer hormonlarinin salgilanmasin artirdigr konusunda kesin kanitlar mevcut degildir (42,
44, 57). Somatostatin, kortikostatin, insiilin ve tiroid hormonlar1 ghrelinin salgilanmasini
azaltirken, kolesistokinin ve gastrin artirmaktadir (44, 63, 64). Insiilin gliikoz diizeyinden
bagimsiz olarak ghrelin salinimini inhibe eder (63). Polikistik over sendromu, akromegali gibi
hiperinsiilineminin bulundugu klinik tablolarda serum ghrelin diizeyi 6nemli Olciide diisiiktiir
(63). Serum biiyiime hormonu diizeyleri, leptin diizeyleriyle ghrelin diizeyleri arasinda ters

iliski mevcuttur (48, 65).

Ghrelin ve istah

Biitiin peptitler icinde oreksijenik potansiyeli en fazla, baska deyisle istah1 en gii¢lii uyaran
ajanin ghrelin oldugu bilinmektedir, diger peptitlerin cogunlugu anoreksijeniktir (66). Ghrelin
santral ya da periferik uygulandiginda kemirgenlerde besin arayisini ve besin alimimi artirir
(57). Ghrelinin en 6nemli 6zelligi periferik yolla, disaridan verilebilmesidir, diger istah artiran
peptitler periferik uygulamadan yoksundur. Agouti-related protein (AGRP), oreksin ve NPY
gibi santral peptitler kismen ghrelin etkisine aracilik eder (67). Intraserebral uygulanan
ghrelin antikorlariyla saglanan pasif immunonétralizasyonla dogal yiyecek girisi inhibe olur,
siddetli aclik olusur (68). Bu durum ghrelinin etkisini hipotalamik reseptorler araciligiyla

yaptigin1 gostermektedir.

Ghrelin diizeyi beslenmeden once en az iki katina ¢ikmakta, beslenmeyi takiben bir saat
icinde seviyesi diiserek beslenmenin baslamasinda fizyolojik rol oynamaktadir (69, 70).
Insanlarda disaridan ghrelin verilmesinin istahi, yiyecek hayal etmeyi, biiyiime hormonunu,
ACTH (Adrenokortikotropik Hormon) ve kortizolu uyardig1 goriilmiistiir (71, 72). Insanlarda
ghrelinin 24 saatlik profiline bakildiginda 6giinlerin 6ncesinde oldukca yiiksek oldugu, giin
icinde en yiiksek seviyelerine gece iki ile sabaha kars1 dort saatleri arasinda ¢iktigi, 6gtinlerin
sonrasinda 60-120 dk i¢cinde azalarak yavas yavas tekrar yiikselise gectigi gozlenir (73, 74).
Acligin midede iiretilen ghrelinin ekspresyonunu artirdigi, hipofiz veya hipotalamusta ghrelin
ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmistir (75). Preprandial ghrelin diizeylerindeki artisin
sempatik sinir sistemi uyarilar1 sayesinde gerceklestigi, postprandial ghrelin seviyelerinin
diisiisiiniin glilkoz bagiml insiilinotropik polipeptit ve glukagon tarafindan kontrol edildigi

ileri siiriilmiistiir (67). Ogiinlerin oncesinde tiikriik ve kanda da ghrelin konsantrasyonlar1 en
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az % 70-80 oraninda ylikselmekte, beslenmeyi takiben iki saat icinde eski diizeylerine
inmektedir (73, 76). Ghrelin aglik hissi uyandirmakla beraber gastrointestinal motiliteyi,
gastrik asit sekresyonunu, ekzokrin pankreas sekresyonunu artirmakta, tersine kolesistokinin

ve obestatin ise yemek esnasinda salinarak doygunluk hissi saglamaktadirlar (77-80).

Ghrelin diizeyleri obezlerde, metabolik sendromu olan olgularda baskilanmis, kasektik,
malniitrisyonlu ve anoreksi nervozali olgularda yiikselmistir (81-84). Bu olgularda ghrelin
diizeylerinde goriilen degisiklikler bu hastaliklara adaptif olarak gelismis cevaplardir. Diyetle
aliman kalorinin azalmasina bagli viicut agirligi kaybr dolasimdaki ghrelin seviyelerini
artirmaktadir (85). Malniitrisyonu olan kisi kilo almaya bagladiginda artmis olan ghrelin
diizeylerinin normal diizeylerine dondiigii gozlenmistir (82). Anoreksia nervozali hastalarda
besin aliminin azalmasi nedeniyle ortaya c¢ikan kilo kaybi donemleri gibi negatif enerji
dengesinin oldugu durumlarda azalan viicut kitle indeksiyle iliskili olarak ghrelin diizeyleri
artmaktadir (84). Nakazato ve ark. (86) bulimia nervozali hastalarda ghrelin diizeylerini

saglikli bireylerle benzer bulmustur.

Ghrelinin Diger Hormonlarla Iliskisi

Yiiksek ghrelin diizeylerinin ACTH, prolaktin ve kortizol diizeylerinde artisa yol agmasinin,
anoreksi nervozali hastalardaki amenoreden ve davramissal degisikliklerden sorumlu oldugu
ileri siiriilmiistiir (87, 88). Obezitenin etiyolojisinde ghrelin gen polimorfizmiyle ilgili bilgi
heniiz mevcut degildir (71). Miyasaka ve ark. (89) bulimia nervosali hastalarda ghrelin gen
polimorfizmi saptamislar, anoreksi nervozali hastalar icin normal popiilasyona gore fark
bulamamiglardir. Diyetin igeriginin ghrelin diizeyini etkiledigi bilinmektedir; hayvan
deneylerinde yiiksek yaglh diyetle beslenen hayvanlarda karbonhidratlardan zengin
beslenenlere gore plazma ghrelin diizeyleri diisiik, diisiik protein igerikli diyet alan
hayvanlarda  plazma ghrelin diizeyleri yiiksek bulunmustur (90). Ghrelin biiylime
hormonundan bagimsiz olarak yag kullanimini azaltarak pozitif enerji dengesinin olugsmasini
saglar (91). Insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarda ghrelin seviyeleri diisiiktiir (92).
Hipergliseminin ghrelin diizeylerini baskiladigi, oral gliikoz tolerans testi sirasinda plazma
ghrelin diizeylerinin artan gliikkoz konsantrasyonuyla birlikte diistiigii gosterilmistir (93).
Ghrelinin yag hiicrelerinde insiiline bagimli gliikoz alimini artirdigi, insiilin yoklugunda, bu

etkinin olmadig1 gosterilmistir (94).
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Ghrelin ve Biiyiime

Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal dokularda da gosterilmis olmast bu hormonun hem
intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve biiyiime iizerinde Onemli roller
oynadiginmi diisiindiirmektedir (95, 96). Kan ghrelin diizeyleri ile dogumdaki antropometrik
Olciimler arasinda negatif iliski bulunmaktadir (97, 98). Prematiire bebeklerde ponderal indeks
ile ghrelin diizeyleri arasinda pozitif bir iligki bulunurken, zamaninda dogan bebeklerde bu
iliski negatif yondedir, diisiik ponderal indekse sahip bebeklerde yiiksek ponderal indekse
sahip olan bebeklere gore ghrelin diizeyleri daha yiiksektir (97). Gebelik haftasina gore kiigiik
(SGA) olan bebeklerde gebelik haftasina gore biiyiik (LGA) olan bebeklere gore daha yiiksek
ghrelin diizeyleri bulundugu tespit edilmistir. Prematiire bebekler ponderal indeks ve gebelik
haftas1 boyutlarina gore gruplara ayrildiklarinda ghrelin diizeyleri arasinda zamaninda
dogmus bebeklerde gozlenen fark ortaya cikmamaktadir (97). Bu sonuclara bakarak ghrelinin
metabolizma ve istah iizerine olan etkilerini gebeligin ge¢ doneminde gdstermeye basladigi
diistinilmiistiir. Gebeligin son donemlerinde ghrelin, besin alimini uyararak, yag dokusunu,
glukoz diizeylerini ve biiylime hormonu salinimini arttirarak bebegi uterus disindaki hayata
hazirladig1 diisiiniilmiistiir (99-102). Bebegin kord kaninda ghrelin diizeyinin anne kanindan
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (103). Miadinda dogan bebeklerde ghrelin diizeylerinin
prematiir bebeklere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (103). Gobek kordonu ghrelin
diizeyleri ile dogum agirhig1 z-skorlar1 arasinda negatif iligki vardir. SGA bebeklerde daha
yiiksek diizeylerde bulunan ghrelin konsantrasyonlari, gebelik yasinin ilerlemesiyle
azalmaktadir (104). Gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) olan bebeklerde ghrelin diizeylerinin
yiiksek bulunmasi, ghrelinin pozitif enerji dengesini saglamada gorev aldigini gosteren
kanitlardan biridir. Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) olan fetuslarda kordosentezle elde
olunan Orneklerde ghrelin diizeylerinin gebelik yasina uygun gelisen (AGA) fetuslara gore
yiiksek bulunmus olmasi intrauterin biiylimede ghrelinin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir
(105). Gebelik haftasina gore kiigciik (SGA) olan bebeklerde insiilin direncini 6l¢gmek igin
uygulanan glukoz tolerans testlerinde ghrelin diizeylerinin AGA bebeklere gore daha fazla
diistiigi gozlenmistir (106). Ghrelinin plazma seviyeleri kadar beslenmeyle beraber azalma
miktarlar1 da dnemlidir. Hizli kilo alan bebeklerin daha az doydugu, sik araliklarla beslendigi
gosterilmis ve bu durum bebeklerde beslenme sonrasi ghrelin diizeylerindeki diisiisiin az
olmas1 nedeniyle, bebeklerin istahlarinin baskilanmadigini diisiindiirmiistiir (107). Saglikli
term bebeklerin ilk 12 aylik donemde viicut agirhigr artist hizlandik¢a ghrelin diizeylerinin

azalmas1 ghrelinin enerji alimi icin dengeleyici roliine baglanmistir (108). Prematiir
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bebeklerin dogum haftalar1 ne kadar kiiciik olursa, ghrelin seviyeleri o derece yiiksek
bulunmaktadir (97, 99, 103). Bunun nedeninin prematiir bebeklerin artmis metabolik
gereksinimlerin sonucunda ortaya cikan adaptasyon mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir
(97, 99, 103). Ghrelinin yenidoganlarda, aym eriskinlerde oldugu gibi istahi arttirdig1 ve besin
alimini uyardig: diisiiniilmektedir (104). Term bebeklerde hayatin ilk 3 ayinda viicut agirligi
artis1 az olan bebeklerde neden olarak diisiik ghrelin diizeyleri gosterilmis, kilo alimi1 az olan
bebeklerin ghrelin diizeyleri, hizli kilo alan bebeklere gore diisiik bulunmustur (109).
Ghrelinin yenidogan doneminden itibaren kilo alimi iizerine etkilidir, ghrelin diizeyleri
yiiksek olan SGA bebeklerin diisiik olanlara gore daha kisa siirede biiyiimeyi yakalama,

“catch-up growth” yaptiklar1 goriilmiistiir (104, 110).

Geng yagslarda tokluk ve agligi diizenleyen peptitlere kars1 duyarhlik ileri yaslara gore daha
fazladir. SGA bebeklerde ghrelinin 6giin dncesi istahtan cok, 0giin sonrasi achig1 daha fazla
etkiledigi gosterilmistir (106). Dogumdan sonra ghrelin diizeyleri siirekli olarak artar, 3.
haftada zirveye ¢ikar ve hayatin ilk 2 yil1 boyunca ghrelin diizeyleri oldukca yiiksek seyreder
(111). Bu donemde gerceklesen biiyiime, biiyiime hormonundan bagimsizdir, daha c¢ok
beslenmeye baglidir. Bu bilgi ghrelinin biiyme hormonu uyariminin yani sira beslenmenin
diizenlenmesindeki roliiniin hayatin ilk yillarindaki biiyiime agisindan 6nemini ortaya koyar.
Hayatin ilk iki yilinda ghrelin diizeyleri diger yaslara gore daha yiiksektir, bu yaslarda
biiylime hormonu etki gostermeye baslar ve daha sonra ghrelin diizeyleri yasla birlikte azalir
(97). Ergenlik doneminde hayatin ilk iki yil1 kadar olmasa da ghrelin diizeyleri yiiksektir ve
biiyiime hormonu diizeylerindeki artisa eslik etmektedir (106). Prepubertal ghrelin diizeyi
pubertal diizeylerinden daha yiiksek puberteyle artan yasa ve puberte evresine bagli olarak
azalmaya baglar (106). Ergenlik doneminde kiz ve erkek cocuklarda aglik ghrelin diizeylerinin
viicut agirhigi, boy, viicut kitle indeksi, bel kalinligi ve kalga kalinligiyla ters yonde
korelasyon gosterdigi ortaya koymustur (112). Ayn1 calismada ghrelin diizeylerinin trigliserit

ve insiilin diizeyleriyle ters orantili olarak azaldig goézlenmistir (112).

Ghrelin ve Enerji Homeostazi

Insiilin ve ghrelin hormonu arasindaki iliski heniiz netlige kavusmamustir. Ghrelinin insiilin
salinimini uyardigini gosteren ¢alismalar bulundugu gibi, insiilin sekresyonunu azalttigini ileri
stiren ¢alismalara raslanilmaktadir (113-116). Pankreastaki ghrelin iireten bazi hiicrelerin kan
sekerinin artisina katki saglamakta oldugunu gostermistir (117, 118). Ghrelin ve karbohidrat

metabolizmas1 arasindaki iligkiler tam olarak aydinlatilamasa da, ghrelin, insiilin, gliikkoz ve
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IGF-1/IGFBP-3 metabolizmas1 arasinda siki iliski oldugu diisiiniilmektedir. IGF-1 insanlarda
biiyiimeyi kontrol eden baslica faktorlerden biri olmanin disinda karbohidrat metabolizmasini
etkilemekte ve kan gliikoz diizeylerinde diisiise yol agtig1 bilinmektedir (119). Jiirimée ve ark.
(120) addlesan kizlarda plazma ghrelin diizeylerini belirleyen baslica faktoriin serum IGF-1
diizeyleri oldugunu farketmislerdir. Eriskinlerde besin alimi ve glukoz infiizyonuyla ghrelin
diizeylerinde olusan baskilanmanin, ¢ocuklarda daha az oldugu bilinmektedir (121). Enteral
beslenme sonrasi kan ghrelin diizeylerinin %30 oraninda azaldigi, intravendz yoldan glukoz
ile insiilinin beraber verilmesiyle normoglisemi saglandigi halde ghrelin diizeylerinin
degismedigi saptanmistir (122). Bu ghrelinin sistemik metabolik degisikliklerden daha fazla,
gastrointestinal sistemdeki degisikliklerden etkilendigini diisiindiirmektedir. Ancak insanlarda
ve hayvanlarda gliikkoz infiizyonunun ghrelin diizeylerinde oral glilkoz verilmesine kiyasla
daha hizli distise yol acgtigr gosterilmistir (51, 123). Hiperglisemiye benzer sekilde
hiperinsiilineminin de ghrelin diizeylerinde diisiise yol actig1 gosterilmistir (63, 123) Yapilan
arastirmalarda obestatinin ghrelinle iligkili bir peptid oldugu, bu hormonun ghreline zit etki
gosterdigi  bildirilmistir (124). Ghrelin beslenmeyi uyarirken, obestatinin farelerde
intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir (124). Maternal
hipertansiyon ghrelin diizeylerini baskilarken, prenatal steroid kullanimi1 ve maternal diyabet
arasinda iliski bulunamamistir (104). Hipofiz adenomu i¢in yapilan operasyon sonrasi gelisen
hipofizer yetmezlik nedeniyle disaridan verilen gliikokortikoidlerin erigkinlerde ghrelin
diizeylerinin baskiladigi gosterilmistir (125). Ghrelin diizeylerinin diizenli egzersiz yapan
saglikli ve normal agirliktaki addlesan kizlarda egzersiz yapmayanlara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (120). Schmidt ve ark. (126) akut egzersizin biiylime hormonu
diizeylerini artirdigini, ghrelin diizeylerini etkilemedigini saptamislardir. Fare kalvaryum
kemigi kiiltiirlerinde ghrelinin biiylime hormonunun tersine kemik rezorpsiyonu belirleyicisi
olan molekiilleri artirmadig1, osteoblastik aktivitenin belirleyicileri olan alkalen fosfataz ve
osteokalsini artirdigr gosterilmistir (127, 128). Fetal kemik dokular1 iizerinde sadece
osteoblastlarin biiyiime hormonuna da duyarli olan fonksiyonel ghrelin reseptorleri tasidiklar

gosterilmistir (127).

Ghrelin, noroendokrin ag i¢inde bilyiime hormonu salinimi viicudun enerji homeostazinin
siirdiiriilmesi i¢in sinyal iletimini disinda oldukca genis bir spektrumda biyolojik aktivitesi
olan bir hormondur. Ghrelin hormonu hakkinda bilinmeyenler olduk¢a fazladir ve arastirmaya

acik bir¢ok yonii bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma grubu

Calismamiz i¢in yaslar1 10,5 ile 15,5 yil arasinda olan, yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
tanist konulmus otuz erkek cocuk secildi. Kontrol grubu olarak yasca benzer onbes saglikli
erkek cocuk secildi. Kontrol grubunda bulunan olgular agir hastaliklar disindaki nedenlerle
poliklinigimize bagvuran, ciddi klinik sorunlar1 olmayan erkek cocuklar arasindan secildi.
Yapisal biiylime ve puberte gecikmesinin erkek cocuklarda daha fazla goriilmesi nedeniyle
calisma grubu sadece erkek cocuklar arasindan secildi. Secilen olgularin 6zge¢mislerinde
kronik hastalik, 6nemli bir operasyon veya kaza gecirme Oykiisii bulunmuyordu. Calismaya
katilan biitiin ¢ocuklarin anne ve babalarindan bilgilendirilmis onam formu alindi. Agirhik
Olctimleri sabah kan Ornekleri alinmadan hemen 6nce 0.1 kg hassasiyetle, maksimum 150 kg
Olcebilen SECA marka tart1 aleti yardimiyla ayn1 hemsire tarafindan yapildi. Boy oOlctimleri
ayakta dik pozisyonda topuk, kalca ve skapula Olciim tahtasina temas edecek sekilde
Harpenden stadiyometresi (Holtain Instruments Ltd, U.K) kullanilarak 0.1cm hassasiyetle,
deneyimli poliklinik hemsiresi tarafindan ardisik iki Olciimiin ortalamasi alinarak yapildi.
Ayni boy oOlger kullanilarak, ayni kisi tarafindan olgularin anne ve baba boylart olciilerek
hedef boylar1 hesaplandi. Kemik yasi tayini icin sol el ve el-bilek grafisi ¢ekildi. Greulich-
Pyle atlas1 kullanilarak olgularin kemik yaslar1 degerlendirildi (129). Olgularin boylarinin ve
viicut agirliklarinin degerlendirilmesinde ve bu Ol¢iimlerin SDS’lerinin hesaplanmasinda
Neyzi ve ark. (130) tarafindan Tirk cocuklari icin hazirlanmis olan persentil cizelgeleri
referans alindi. Olgularin kilogram (kg) cinsinden viicut agirliklari, boylarimin metre
cinsinden karesine boliinerek viicut kitle endeksleri (VKi= Agirlik-kg/Boy-m?) hesaplandi.
Biitiin olgularin pubik killanmalar1 degerlendirilerek, Tanner evrelendirmesine gore ergenlik
evreleri tayin edildi (131). Olgularin testis voliimlerini 6l¢gmek ic¢in Prader orsidometresi
kullanild: (132). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan erkek cocuklarin boylar1 yasa
gore iiclincii persentilin (-2 SD’nin) altindaydi. Bas cevreleri, kula¢ uzunluklar1 dahil, fizik
muayene bulgulart normal sinirlarda idi. Olgularin viicut {ist/alt segmentlerinin oranlar1
normal smirlarda, boy kisaliklar1 orantili idi (133). Olgularin hepsi en az bir yildir izlemde
tutuluyordu, son 1 yil i¢inde biiylime hizlar1 yasa gore besinci persentilin iizerindeydi. Secilen
olgularin ergenlik bulgular1 gecikmis, kemik yaslar1 da 2 ile 4 y1l arasinda geri kalmisti. Anne
ve baba boyuna gore hesaplanan hedef boylar iigiincii persentilin iizerinde, ailesel boy
kisaliklar1 bulunmuyordu. Olgularin beslenme durumunu yansitan ii¢ giinliik diyet listeleri
ayni diyet uzmani tarafindan degerlendirildi. Boy kisaligina neden olacak sistemik veya

kronik hastaliklar1 ve belirgin malnutrisyonlar1 bulunmuyordu. Tahmini erigkin boylar1
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(PAH), hedef boylarina (TH) yakindi. Biitiin olgularin tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizlari, tam idrar tetkikleri, biyokimyasal analizleri, tiroid hormonlar1 normal
siirlarda bulundu. Serum FSH (Folikiil Stimiilan Hormon), LH (Liiteinizan Hormon), total
ve serbest testesteron diizeyleri prepubertal diizeylerdeydi. Benzer sekilde kontrol grubu icin
secilen olgularin Oykii ve fizik muayenelerinde kronik veya sistemik bir hastaliga iliskin
herhangi bir bulguya raslanilmadi. Olgularin glutene duyarli enteropati (Colyak hastalig)
varlig1 acisindan gliadin ve endomisyum antikorlari olumsuz bulundu. Olgulara boy kisaligina
yol acan patolojik nedenler elendikten sonra daha once genel bilgiler boliimiinde tanimlanmig
olan kriterlere gore yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi tanist konuldu (1).

Kan ornekleri

Olgularin hem a¢lik hem tokluk total plazma ghrelin diizeyleri icin iki ayr1 kan 6rnegi alindi.
Olgularmm ilk kan ornekleri aclik ghrelin diizeyleri i¢in, 12 saatlik acligi takiben sabah
08.30’da antekiibital venden alindi. Ayn1 diyet uzmani tarafindan yasa, boya ve kiloya uygun
diizenlenmis sabah kahvaltisin1 yedikten iki saat sonra olgularin tokluk ghrelin diizeyleri i¢in
kan Ornekleri alindi ve alinan Ornekler EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) ile
antikoagiile edildiler. Kan ornekleri santrifiij edildikten sonra elde edilen plazmaya 1/10
hacim kadar 1 N HCI ve 10-15 pl aprotinin (proteaz inhibitoril) eklendi. Bu islemler sonrasi
toplanan 6rnekler -80°C derin dondurucuda saklandi. Plazma total ghrelin diizeylerini 6l¢gmek
icin ELISA yontemi kullanildi (Desacyl-Ghrelin-ELISA Kit, SCETI-Mitsubishi Kagaku
Iatron). Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini 6l¢gmek icin de ELISA yontemi (BIOSOURCE-
ELISA Kit-Belgium) kullanildi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler i¢cin SPSS 16.0 programi (SPSS for Windows software, SPSS Inc,
Chicago, IL) kullanilarak istatistiksel degerlendirme yapildi. Verilerin normal dagilimim
gormek icin Kolmogorov—Smirnov testi uygulandi. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan ¢ocuklarla saglikli kontrollerden olusan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski
bulunup bulunmadigini gostermek icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Olgiilen degiskenler
arasindaki korelasyonlar1 gostermek icin Pearson korelasyon analizi uygulandi. Tek bir
degiskene bagl olarak birden ¢ok degiskenin iliskilerini gorebilmek i¢in multipl regresyon
analizi uygulandi. Biitiin degerler “ortalama + standart sapma” seklinde ifade edildi. Elde
edilen “p” degerinin yiizde 5’ten kiiciik olmasi anlamlhi kabul edildi. Korelasyonlar ve

regresyon analizleri i¢in “r” degeri iliskinin yonii ve kuvvetini gosteriyordu.
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BULGULAR

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin takvim yaslar1 10.5-15.5 yil arasinda,
ortalama 12.68+1.39 y1l, kemik yaslar1 8.5-12.5 yil arasinda, ortalama 10.61+1.13 yild1 (Tablo
2). Kontrol grubunda bulunan ¢ocuklarin takvim yaslar1 10.8-15.3 yil arasinda, ortalama
12.33+1.25 yil, kemik yaslar1 10.5-15.0 y1l arasinda, ortalama 11.96+1.18 yild1 (Tablo 2). Iki
grup arasinda takvim yaslar1 agisindan anlamli fark bulunmadi. (p=0.433, Mann-Whitney U
testi, Tablo 2). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin kemik yaslarinin
kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli olarak geri oldugu goriildii (p=0.002, Mann-
Whitney U testi, Tablo 2).

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan erkek cocuklarin ondokuzu Tanner
evrelendirmesine gore pubik killanma acisindan birinci evrede, sekizi ikinci evrede, ligii
ticlincii evrede bulunmakataydi. Bu olgularin Prader orsidometresi kullanilarak olciilen sag
testis voliimlerinin ortalamasi 3.26+1.31 ml, sol testis voliimlerinin ortalamasi ise 3.56+1.52
ml bulundu. Kontrol grubundaki olgularin Tanner evrelendirmesine gore sadece biri pubik
killanmanin birinci evresinde, ii¢ii ikinci evresinde, altisi tiglincii evresinde, ii¢li dordiincii
evresinde ve ikisi besinci evresinde bulunmaktaydi. Bu gruptaki cocuklarin sag testis

voliimlerinin ortalamasi 8.73+4.47 ml, sol testis voliimlerinin ortalamasi ise 9.26+5.11 ml idi.

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ortalama viicut agirliklart 42.41+7.95
kg, ortalama boylart 139.10+8.42 santimetre (cm) idi (Tablo 2). Kontrol grubundaki
cocuklarin ortalama viicut agirliklar1 50.03+9.73 kg, ortalama boylar1 153.46+9.57 cm idi
(Tablo 2). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin VKi’lerinin ortalamasi
21.78%2.77 kg/mz, kontrol grubundaki ¢ocuklarmn VKI’lerinin ortalamasi 21.09+2.61 kg/m2
idi (Tablo 2). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin boylarinin ve viicut
agirliklarinin kontrol grubundaki cocuklara gore anlamhi diizeyde diisiik oldugu saptandi
(Strastyla p=0.001 ve p=0.023, Mann-Whitney U testi, Tablo 2). iki grubun VKI’leri arasinda
anlamh fark bulunamadi (p=0.485, Mann-Whitney U testi, Tablo 2). Yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin viicut agirligt SDS’lerinin ortalamasi — 0.73+0.81, boy
SDS’lerinin ortalamasi -2.27+0.13 idi (Tablo 2). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin viicut agirligi
SDS’lerinin ortalamasi 0.50+0.75, boy SDS’lerinin ortalamasit 0.16£0.56 idi (Tablo 2).
Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin VKi SDS’lerinin ortalamasi 0.99+0.72
idi (Tablo 2). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin VKI SDS’lerinin ortalamasi 0.86+0.61 olarak

bulundu. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin boy ve viicut agirligir SDS’leri
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arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli fark bulunurken (Sirasiyla p=0.0001 ve
p=0.0001, Tablo 2), VKIi SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriildii (p=0.50, Tablo 2).

Tablo 2- Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin kronolojik 6zellikleri.

Yapisal biiyiime ve Kontrol grubu
puberte gecikmesi
N 30 15 p

Takvim yast (Yil) 12.68+1,39 12.33+1.25 AD
Kemik yas1 (Y1) 10.61+1,13 11.96£1.18 <0.05
Boy (cm) 139.10+0,42 153.46+9.57 <0.05
Viicut agirlig: (kg) 42.41+7,95 50.03+£9.73 <0.05
VKI (kg/m?) 21.78+2,77 21.09+£2.61 AD
VKI SDS 0.99+0.72 0.86+0.61 AD
Boy SDS -2.27+0,13 0.16+0.56 <0.05
Viicut agirligt SDS -0.73+0,81 0.50+0.75 <0.05

Mann-Whitney U testi. AD: p>0.05, Anlamli degil; p<0.05=Anlamlidir.

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarin ortalama IGF-1 diizeyleri 239.5+83.95
ng/ml, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama IGF-1 diizeyleri ise 339.20+63.08 ng/ml idi
(Tablo 3). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin IGF-1 diizeylerinin kontrol
grubundaki cocuklara gore anlaml olarak diisiik oldugu goriildii (p=0.001, Mann-Whitney U
testi, Tablo 3). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ortalama 1IGFBP-3
diizeyleri 3.09+0.54 mg/L, kontrol grubundaki ¢ocuklarin IGFBP-3 diizeylerinin ortalamasi
ise 3.62+0.41 mg/L’dir (Tablo 3). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin
IGFBP-3 diizeyleriyle, kontrol grubundaki ¢ocuklarin IGFBP-3 diizeyleri arasindaki fark
anlamli bulundu (p=0.003, Mann-Whitney U testi, Tablo 3).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin takvim yaslarina gore ortalama IGF-1
SDS degeri -0.41£1.24 ve ortalama IGFBP-3 SDS degeri ise -1.38+1.45 idi (Tablo 3). Bu
cocuklarin kemik yaslarina gore ortalama IGF-1 SDS degeri 1.40+1.52 ve ortalama IGFBP-3
SDS degeri ise -0.56+0.82 olarak bulundu (Tablo 3). Kontrol grubundaki olgularin takvim
yaslarina gore ortalama IGF-1 SDS degeri 1.64+1.41 ve ortalama IGFBP-3 SDS degeri ise

23




-0.09+0.51 olarak bulundu (Tablo 3). Iki grup arasinda takvim yaslarina gére bakilan IGF-1
ve IGFBP-3 SDS’leri arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli fark bulundu (sirasiyla
p=0.0001 ve p=0.0001, Tablo 3). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin IGF-
1 ve IGFBP-3 SDS’leri kemik yaslarina gore hesaplandi. Kontrol grubundaki olgularin kemik
yaglar1 takvim yaslarina oldukca yakin olan cocuklar arasindan secilmis olmasi nedeniyle
birbirinin aynis1 degerler elde edileceginden, ayrica kemik yaslarina gore IGF-1 ve IGFBP-3
SDS’lerinin hesaplanmasina gerek duyulmadi. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarin kemik yaslar1 dikkate alinarak hesaplanan IGF-1 ve IGFBP-3 SDS’leri, kontrol
grubundaki olgularin takvim yaslarina gore hesaplanan IGF-1 ve IGFBP-3 SDS’leriyle
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (Sirasiyla

p=0.279 ve p=0.114, Tablo 3).

Tablo 3- Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin ghrelin, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ve SDS degerlerinin ortalamalari.

Yapisal biiyiime ve Kontrol grubu
puberte gecikmesi
N 30 15 p

IGF-1 (ng/ml) 239.5+83.95 339.20+63.08 <0.05
IGF-1 SDS -0.41£1,24 (TY*) 1.64+1.41 (TY*) <0.05
IGF-1 SDS 1.40+1.52 (KY*%*) 1.64+1.41 (TY*) AD
IGFBP-3 (mg/L) 3.09+0.54 3.62+0.41 <0.05
IGFBP-3 SDS -1.38+1.45 (TY*) -0,09+£0.51 (TY*) <0.05
IGFBP-3 SDS -0.56+0.82 (KY*%*) -0,09+0.51 (TY*) AD
Aclik ghrelin (pg/ml) 824.23+523.46 687.38+481.43 AD
Tokluk ghrelin (pg/ml) 447.26+259.92 365.59+260.43 AD
Aclik ve tokluk 394.444369.10 (%48) | 346.55+338.67 (%53) AD
ghrelin farki (pg/ml)

Mann-Whitney U testi. AD: p>0.05, Anlamli degil; p<0.05=Anlamlidir.

TY*=Takvim yasina gore hesaplanan deger, KY**= Kemik yasina gore hesaplanan deger

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin aclik plazma ghrelin diizeylerinin
ortalamast  824.23+523.46 pg/ml,
447.26£259.92 pg/ml idi (Sekil 1-2). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin aclik plazma ghrelin

tokluk plazma ghrelin diizeylerinin ortalamasi

diizeylerinin ortalamasi 687.38+481.43 pg/ml, tokluk plazma ghrelin diizeylerinin ortalamasi

365.59+£260.43 pg/ml idi (Sekil 1-2). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin
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plazma ghrelin diizeyleri aclikta ve toklukta kontrol grubundaki ¢ocuklarla benzer bulundu
(p=0.427-Aclik, p=0.112-Tokluk, Mann-Whitney U testi, Tablo 3). Yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin aclik ve tokluk plazma ghrelin diizeyleri arasindaki fark
394.44+369.10 pg/ml, (toklukta ghrelinin diisiis oram1 %48), kontrol grubundaki ¢ocuklarin
346.55+338.67 pg/ml (toklukta ghrelinin diislis oram1 %53) idi, aclik ve tokluk diizeyleri
arasindaki farklar anlamli bulunmadi (p=0.885, Mann-Whitney U testi, Tablo 3).

Sekil 1- Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin aclik plazma ghrelin diizeyleri.
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Sekil 2- Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarin ve kontrol grubundaki
cocuklarin tokluk plazma ghrelin diizeyleri.
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Korelasyonlar

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin aclikta 6lgiilen ghrelin diizeylerinin
yasla beraber anlamli sekilde azaldig1 gozlendi. A¢lik ghrelin diizeyleri hem takvim yasi, hem
kemik yasiyla ters yonde korelasyon gostermekteydi (Sirasiyla, p=0.017, r= - 0. 432 ve
p=0.013, r= - 0.450, Pearson korelasyon analizi). Benzer iligki toklukta ol¢iilmiis olan ghrelin
diizeyleriyle gozlenmedi (Sirasiyla, p=0.054, r= - 0.355 ve p=0.055, r= - 0.355, Pearson

korelasyon analizi).

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarin IGF-1 diizeyleriyle hem takvim yast,
hem kemik yas1 arasinda anlaml iligki bulundu (Sirasiyla, p=0.002, r=0.539 ve p=0.003, r=
0.523, Pearson korelasyon analizi). Benzer iliski IGFBP-3 diizeyleriyle ne takvim yasi, ne de
kemik yast arasinda bulunmadi (Sirasiyla, p=0.190, r= 0.246, p=0.003, r=0.523, Pearson

korelasyon analizi).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin IGF-1 diizeyleri arttikca hem aclik,
hem tokluk ghrelin diizeyleri azalmaktaydi. Aclikta ve toklukta Olciilen ghrelin degerleriyle
IGF-1 diizeyleri arasinda ters yonde, anlamli iliski oldugu goriildii, (Sirasiyla, p=0.005, r= -
0.495 ve p=0.009, r= - 0.468, Pearson korelasyon analizi). Aclikta ve toklukta ol¢iilen ghrelin
degerleriyle IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildii (Sirasiyla, p=0.104,
r=- 0.303, p=0.314, r= - 0.190, Pearson korelasyon analizi).

Kontrol grubundaki ¢ocuklarda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin takvim yas1 ve kemik yasiyla
pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi (p<0.05, Pearson korelasyon analizi). Bu
cocuklarda aclik ve tokluk ghrelin diizeyleriyle takvim yaslar1 ve kemik yaslar1 arasinda iliski

bulunmadi (p>0.05, Pearson korelasyon analizi).

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda
kemik yaslariyla VKI’leri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0.05, Pearson korelasyon
analizi). Yapisal biiyime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda VKi’yle aglik ve tokluk
ghrelin diizeyleri arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (Sirasiyla
p=0.035 ve p=0.014, Pearson korelasyon analizi). Benzer sekilde yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi olan cocuklarda VKI SDS’leriyle aclik ve tokluk ghrelin diizeyleri arasinda ters
yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (Sirasiyla p=0.019 ve p=0.043, Pearson

korelasyon analizi). Ancak boy ve viicut agirliklarinin SDS degerleriyle ghrelin arasinda hem
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yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda ve hem de kontrol grubundaki
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi (p>0.05, Pearson
korelasyon analizi). Benzer sekilde boy, viicut agirligi ve VKI SDS degerleriyle hem takvim
yasina gore, hem de kemik yasina gore bakilan IGF-1 SDS degerleri ve IGFBP-3 SDS
degerleri arasinda da her iki grupta istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05,

Pearson korelasyon analizi).

Regresyon analizi

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda multipl regresyon analizi
uygulandiginda IGF-1 diizeyleriyle aclik ghrelin diizeylerinin ters yonde iliskili oldugu
goriiliirken, tokluk ghrelin diizeyleriyle istatistiksel olarak anlaml iligki yoktu (Tablo 4, Sekil
3-4). Aclik ve tokluk ghrelin diizeyleriyle IGFBP-3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunamadi (Tablo 3, Sekil 5-6). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda multipl regresyon analizi uygulandiginda aclik ghrelin diizeylerinin takvim yasi,
kemik yasi, boy, viicut agirligi ve VKi’yle ters yonde, istatistiksel olarak anlamli iliskili
oldugu gozlendi (Tablo 4). Tokluk ghrelin diizeyleriyle viicut agirhg1 ve VKI arasinda ters
yonde, istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goézlendi (Tablo 4). Ancak hem aclik hem
tokluk ghrelin diizeyleriyle boy, viicut agirhigi ve VKI SDS’leri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 4). Kontrol grubunda multipl regresyon analizi
uygulandiginda ne aglik ne de tokluk ghrelin diizeyleriyle diger degiskenler arasinda anlaml
iligkiler bulunmadi (Tablo 5).

Sekil 3- Aclik ghrelin diizeyleriyle, IGF-1 iliskisi (Regresyon analizi, p=0.005, r= - 0.245).
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Sekil 4- Tokluk ghrelin diizeyleriyle, IGF-1 iliskisi (Regresyon analizi, p=0.095, r=- 0.219).
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Sekil 5- Aclik ghrelin diizeyleriyle, IGFBP-3 iliskisi (Regresyon analizi, p=0.104, r=- 0.092).
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Sekil 6- Tokluk ghrelin diizeyleriyle, IGFBP-3 iligkisi (Regresyon analizi, p=0,314,

r=-0.036).
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Tablo 4- Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin aclik ve tokluk ghrelin
diizeylerinin multipl regresyon analizi sonuclari.

Aclik ghrelin

Tokluk ghrelin

Takvim yas1

*p=0.017, r=- 0.187

p=0.054, r=-0.126

Kemik yas1

*p=0.013, r=- 0.203

p=0.055, r= - 0.126

Boy

*p=0.019, r=- 0.180

p=0.078, r=-0.107

Viicut agirhig

*p=0.004, r= - 0.266

*p=0.007, r=- 0.229

VKi

*p=0.035, r=- 0.149

*p=0.014, r=- 0.196

Boy SDS

p=0.880, r=- 0.001

p=0.360, r=- 0.030

Viicut agirligt SDS

p=0.251, r=0.047

p=0.158, r=0.070

VKI SDS

p=0.200, r=0.195

p=0.210, r=0.191

IGF-1

*p=0.005, r= - 0.245

p=0.095, r= - 0.219

IGFBP-3

p=0.104, r=- 0.092

p=0.314, r=- 0.036

*p<0.05 anlaml
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Tablo 5- Kontrol grubunda olan ¢ocuklarin aglik ve tokluk ghrelin diizeylerinin multipl
regresyon analizi sonuglari.

Aclik ghrelin

Tokluk ghrelin

Takvim yas1

p=0.525, r= 0.032

p=0.420, r= 0.051

Kemik yas1

p=0.785, 1= 0.036

p=0.358, r= 0.065

Boy

p=0.934, r=0.001

p=0.670, r=0.014

Viicut agirhigi

p=0.421, r=0.050

p=0.446, r= 0.045

VKi

p=0.168, r=0.141

p=0.401, r= 0.055

Boy SDS

p=0.170, r=-0.139

p=0.497, r=- 0.036

Viicut agirligt SDS

p=0.750, r= 0.008

p=0.713,r=0.011

VKIi SDS

p=0.274, r=0.302

p=0.499, r=0.189

IGF-1

p=0.851, r=- 0.003

p=0.737, r= 0.009

IGFBP-3

p=0.676, r=-0.014

p=0.938, r=- 0.001

*p<0.05 anlamli
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TARTISMA

Normal biiylime genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlerin etkisi altindadir (1). Genetik
faktorler bilyiimenin her doneminde etkilidir. Intrauterin yasamda insiilin hormonuyla
beraber, plasental beslenme ve biiylime faktorleri biiyiimeyi diizenler. Yasamin ilk yillarinda
tiroid hormonlar1 ve beslenme biiyiime {izerine etkili olurken, 3-4 yastan sonra biiyiime
hormonunun etkinligi belirgin olmaya baslar (1). Cocuklarin yeterli biiyiimesi icin her yasta
en 6nemli faktor beslenmedir. Ideal bir biiyiime i¢in oncelikle cocuklarin yeterli diizeyde ve
dogru beslenmelerinin saglanmasi gereklidir. Yetersiz ve yanlis beslenmenin ozellikle
sosyoekonomik diizeyi geri olan iilkelerde biiyiimede gecikmeye yol acan temel sorun oldugu
bilinmektedir (134, 135). Ulkemizdeki cocuk kliniklerinde, 6zellikle sosyoekonomik diizeyi

geri olan ailelerin ¢cocuklarinda boy kisaligina daha fazla oranda rastlanilmaktadir.

Beslenmenin yani sira ¢ocugun, saglikli bir psikososyal cevre icinde yasamasi oldukca
onemlidir. Baz1 arastiricilar boy kisaliginin psikososyal yoniine dikkat ¢cekmisler, cocugun ve
ailenin izlem konusunda kendilerini rahat ve giivende hissetmelerinin Snemini
vurgulamislardir (136). Boy kisalig1 nedeniyle hekime bagvuran anne ve babalar ¢cocuklarinin
eriskin hayatta ulasacaklar1 boylart agisindan oldukca kaygihidirlar. Boy kisaliginin
etiyolojisinin bulunmasi, hedeflenen boya ulasilip ulasilmayacaginin bilinmesi olgular: takip
eden hekimler i¢in biiyilk 6nem tasidigi kadar, ¢ocugun anne ve babasini da meraklandirir.
Cocuklarda boy kisaligi nedenleri hakkinda bilinmeyenlerin azalmasi, ailelere ve ¢ocuga daha
genis bilgi verilmesini ve ¢ocuklarin izlemleri ve tedavi secenekleri konusunda daha giivenli

olunmasini saglayacaktir.

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi sik karsilagilan bir sorun olmasina ragmen, bu
cocuklarin biiyiimelerinin neden geciktigi aydinlatilamamistir. Bu ¢cocuklarda gecici, parsiyel
biiyiime hormonu eksikligi oldugu ileri siiriilmiis, ancak yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan cocuklarin cogunlugunda ne biiyiime hormonu eksikligi ne de baska bir endokrin
bozukluk gosterilememistir (28, 32, 33). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda biiylime gecikmesine neden olan gecici fonksiyonel bir hipopituitarizm bulundugu
gorlisii de cok fazla destek bulamamustir (35). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda biiylime gecikmesinin erken yaslardan itibaren baslayan beslenme yetersizligiyle
iliskili oldugu, tespit edilen IGF-1 diisiikliigiin de yetersiz beslenmeden kaynaklandigi
diisiincesi daha fazla destek bulmaya baslamistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar yetersiz

beslenmenin hormonal dengeyi olumsuz etkiledigini, biiyiime bozuklugunun beslenmenin
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normale donmesiyle tam olarak diizelmedigini gostermistir (137). Uzun siire proteinden kisitlt
ratlarda insiilin saliniminin bozuldugu ve biiyiime hormonu ve IGF-1 aksinin bozuldugu,
yeniden normal diyetle beslenmeye baslandiklarinda biiylimeye basladiklar1 gozlense de,
biiylime hizlarmin alt persentilde seyrettigi, biiylimeyi tam olarak yakalayamadiklar
gosterilmistir (137). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin sekonder seks
karekterlerinin gelisiminden hemen once hizli kilo almaya basladiklari, artan seks steroidleri
ve biiyiime hormonu diizeyleriyle beraber boyca biiyiimelerinin hizlandigir dikkat ¢cekmistir
(26, 32). Bu ¢ocuklarin biiyiimelerindeki gecikmeye yol acan baslica neden yeterli kilo artisi
saglayamamalar1 olabilir. Istah azh@ yetersiz kalori alimma yol acarak kilo alimim
engellemektedir. Istah azligma yol acan nedenlerin daha iyi anlasilmasi sayesinde bazi
sorularin cevaplarin1 bulabiliriz. Son yillarda gastrointestinal hormonlarin enerji alinmasi
konusunda etkilerinin daha iyi anlasilmasi, Ozellikle obezite tedavisi i¢cin bu hormonlarin
kullanimini giindeme getirmistir (138). Cocuklarda istah azligimin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin  gastrointestinal hormonlarla, 0zellikle ghrelinle iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (139).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda, saglikli ve normal biiyiiyen ¢ocuklara
gore ghrelinin etkinligin daha az oldugunu, bu yiizden bu cocuklarin istahlarinin az, giinliik
kalori alimlarinin yetersiz kaldigini diisiindiik. Calismamizda ghrelin diizeyleri acisindan boy
kisaligi olan ve olmayan c¢ocuklar arasinda farklilik bulunmamasi ghrelinin islevsel
yetersizligi olabilecegini akla getirse de, bu diisiinceyi destekleyebilecek yeterli bilgiler
mevcut degildir. Ghrelin gen polimorfizmi saptanan olgularda ghrelin diizeylerinin veya
salintminin farkli oldugu heniiz gosterilebilmis degildir (140, 141). Boy kisalifi olan
cocuklarda biiyiime parametreleriyle ghrelin iliskisini inceleyen fazla calisma bulunmamasi
bilgi yetersizligine yol agcmaktadir. Daha 6nce yapilmis olan bir caligmada diisiik kalorili
diyetle beslenen kisilerde ghrelin diizeyleri yiiksek bulunmus, bunun kalori alimini artirmaya
yonelik kompanzasyon mekanizmasi oldugu ileri siiriilmiistiir (142). Bu calismadan yola
cikarsak, yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda kalori alminin yetersizligine
bagl olarak ghrelin diizeylerini yiikksek bulmamiz gerekirdi. Benzer bir ¢alismada yapisal
biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda ghrelin diizeyleri normal boydaki saglikli
cocuklara gore yiiksek bulunmustur (143). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda ghrelin diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik bulmus olsaydik, yetersiz ghrelin
diizeyleri bu c¢ocuklardaki kilo azligina ve boy kisaligina neden olan bir faktdr olarak

diisiiniilebilirdi. Ancak son calismada bahsedildigi gibi artmis ghrelin diizeyleri boy kisalig1
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olan cocuklar icin neden degil, kompanzasyon nedeniyle olusan bir sonuctur. Bizim
calismamizda yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda ghrelin diizeyleri
acisindan anlamli bir sonug¢ elde edilemedi. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklar ve kontrol grubundaki cocuklar icin aglik ve tokluk ghrelin diizeyleri arasinda fark
bulunmadi. Bu sonug¢ yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda besin alimiyla
birlikte istahin daha fazla baskilanmis olabilecegi, doygunluk hissinin daha kisa siirede
olusarak daha az besin alimina yol actig1 diisiincesinin zayiflamasina neden oldu. Ghrelin
gastrointestinal motiliteyi, gastrik asit sekresyonunu, ekzokrin pankreas sekresyonunu
artirdigr bilinmektedir (77-80). Yapisal bilyiime ve puberte gecikmesi bulunan olgularda
gastrik salgilar, sindirim enzimleri, mide bosalmasinda gecikme, gastrik motilite azlig
konusunda yeterli bilgi bulunmamasi bu konuda saglikli yorum yapilabilmesini

engellemektedir.

Cocuklarda yetersiz beslenme, boy kisaligiyla sonuclanabilen en onemli ¢evresel faktordiir.
Kronik beslenme yetersizligi boy kisalig1 nedenlerinin basinda gelmesine karsin boy kisaligi
nedenleriyle ilgili istatistiklerde onemi oraninda yer almamaktadir (144). Bunun nedeni
nutrisyonel boy kisaliginin yapisal ve/veya ailesel boy kisaligi guruplart iginde
siniflandiriimasidir (144). Ulkemizde yapilmis olan arastirmalarda hem okul 6ncesi hem de
okul cagindaki cocuklarda yiiksek oranda boy kisaligi oldugu ve bunun sosyo-ekonomik
kosullarla iligkili olarak kronik beslenme yetersizligini yansittigi goriilmektedir (145-147).
Boy kisaligi, obezitede oldugu gibi ailelerin sosyoekonomik durumuyla iliskilidir. Genel
olarak diisiik sosyo-ekonomik diizey ile boy kisaligi, orta-yiiksek ekonomik diizey ile obezite
arasinda paralellik bulunmaktadir (148, 149). Boy kisalig1 ile beslenme arasindaki iliski boy
kisalig1 ile sosyo-ekonomik durum arasindaki iliskiyi yansitmaktadir (150). Calisma
grubumuz yeterince genis olmadigi i¢in boy kisaligir olan ¢ocuklar1 ve kontrol grubundaki
cocuklart sosyoekonomik diizeylerine gore ayiramadik. Horner ve ark. (3), yapisal biiylime ve
puberte gecikmesi olan c¢ocuklarin, normal boydaki c¢ocuklara gore giinlik besin
tiketimlerinin ve kalori alimlarimin yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Beslenme
yetersizligi, yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklar icin bebekligin erken
donemlerinden itibaren biiyiime geriligine yol acan 6nemli bir faktor olarak tanimlanmistir

(151).

Calismamizda yapisal biilyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin hem viicut agirliklarinin

ve boylarinin, hem de boy ve viicut agirligi SDS’lerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
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bulunmasina ragmen, her iki gruptaki cocuklarin VKI’leri ve VKI SDS’leri benzer bulundu.
Cocuklarin boy kisaligina diisiik viicut agirli§inin eslik etmesinin, baska deyisle boyla beraber
kilolarinin da azalmis olmasinin, her iki grupta VKi’lerinin ve VKI SDS’lerinin benzer
bulunmasina yol actig1 diisiiniildii. Benzer durum ¢ocuklarda boy kisaliginin degerlendirildigi
baska calismalarda da goriilmiistiir. Ulkemizde ilk ve orta dgretim ¢ocuklarinda yapilmus bir
calismada yasa gore boy, relatif agirlik ve yasa gore agirlik indeksleri kullanilarak, farkli
sosyo-ekonomik diizeydeki okul c¢ocuklari degerlendirilmis, ayni yas gurubunda olmalarina
karsin diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki ailelerin cocuklarinin devam ettigi devlet okulunda
boy kisalig1 sikligi, diger 6zel okullara gore 3-4 kat (%7.3’e karsin %2.2 ve %1.6) yiiksek
bulunmustur (145). Benzer farklilik "yasa gore diisiik viicut agirligi" orani acisindan da tespit
edilmis, buna karsin relatif agirhk indeksi bakimindan ayni oranda bir farklilik
saptanmamistir (145). Bunun nedeni boy kisaligi oraninin yiiksek oldugu diisiik sosyo-
ekonomik guruptaki Ogrencilerin boya gore agirliklarmin biiyiik oranda normal sinirlarda
olmasiyla aciklanmistir. Benzer bulgular 2003'teki Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nda
elde edilmistir (146). Bu arastirmada farkli sosyoekonomik diizeydeki 5 yas altindaki
cocuklar yasa gore boy, relatif agirllk ve yasa gore agirlik indeksleri bakimindan
degerlendirilmislerdir (146). Boy kisaligi sikligi kentsel yerlesim yerlerinde %14.8, kirsal
yerlesim yerlerinde %25.2, yasa gore agirlik indeksi -2 SDS’nin altinda olanlarin, yani diisiik
kilolu olanlarin oram sirastyla %7.9 ve %12.0 bulunmus; buna karsin relatif agirlik indeksi -2
SDS altinda olan ¢ocuklarin orani bakimindan iki bdlge arasinda (sirasiyla %2.9 ve %3)
anlamh farklilik olmadig1 saptanmustir (146). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarla kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda ghrelin diizeylerinin benzer bulunmasi,
VKi’leri arasinda fark olmamasiyla iliskilendirilebilir. Tersinden diisiiniildiigiinde yapisal
biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarla kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda ghrelin
diizeylerinin benzer bulunmasi sayesinde VKIi’leri arasinda fark olmadig1 yorumu yapilabilir.
Bagka bir ifadeyle yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda ghrelin diizeylerinin
kontrol grubuna gore azalmamis olmas1 sayesinde VKI’lerinin korundugu, kontrol grubuyla
benzer kaldigi diisiiniilebilir. Foster ve ark. (151) obez kiz cocuklarda ghrelinin diurnal
varyasyonunun, gece gosterdigi artisin kayboldugunu, ghrelinin aglik veya tokluk
durumlarindan ziyade VKi’nden etkilendigini gostermislerdir. Ayni arastirmacilar, ghrelinle
VKIi ve VKI SDS’leri arasinda cok iyi korelasyon bulundugunu, ghrelinin viicudun beslenme
durumunu yansitmaktan ziyade VKi'ni iyi yansitan bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir
(151). Bizim calismamizda ghrelinle VKI arasinda anlamli korelasyon bulunmasina ragmen,

hem aclikta hem de toklukta ghrelin diizeyleriyle VKI SDS’leri arasinda anlamli korelasyon

34



bulamamis olmamiz daha onceki sonuglarla ¢eliskili gdziikmektedir. Ancak yine de her iki
grupta VKi’leri ve VKI SDS degerleri arasinda anlamli fark bulamamanis olmanuz &nemli
bir bulgu olarak goze capmaktadir ve ghrelinin aglik ve tokluk diizeylerinin yapisal biiytime
ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda ve kontrol grubunda benzer bulunmasiyla paralellik
gostermektedir. Daha Once yapilan bir calismada ergenlik Oncesi ve ergenlik doneminde
cocuklarin kemik yaslariyla viicut-kitle indeksleri arasinda c¢ok iyi korelasyon bulundugu
gorilmistiir (152). Calismamizda hem yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
hem kontrol grubunda kemik yaslariyla VKI’leri ve VKI SDS’leri arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0.05, Pearson korelasyon analizi). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
hastalarin VKI’leri kontrol grubundaki cocuklarla benzer olmasina ragmen kemik yaslari
kontrol grubunun gerisinde bulundu. Geciken iskelet olgunlagsmas1 seks steroidlerinin diisiik
diizeylerde, prepubertal seviyede oldugunu dolayli olarak gostermektedir. Seks steroidlerinin
pubertal diizeylere ulagmamis olmasi, takvim yasina gore geri kalan kemik yasiyla birlikte
puberte gecikmesinde baslica rolii oynamaktadir. Viicut kitle indeksinin diisiik olmasinin
iskelet olgunlasmasinda gecikmeye yol acan yardimci bir faktor oldugu diisiiniilebilir.
Pubertal degisimi belirleyen iskelet olgunlagsmasi disinda faktorler bulunmaktadir. Pubertenin
baslangicinda viicuttaki yag oraninin belli bir diizeye ulagmasi gerektigi ve yag dagiliminin da
aynit sekilde onem tasidigi konusunda ileri siiriilen goriisler beslenme yetersizliginin
ergenligin gec baslamasina ve seks steroidlerinin biilyiime hormonunun uyarilmasi icin gerekli
olan uyarimindan mahrum kalinabilecegini diisiindiirdii (153-155). Son zamanlarda yapilan
bazi caligmalarda viicut yag orani, yag dagilimi veya viicut kitle indeksiyle pubertedeki
bliyiime ataginin zamanlamasi ve ilerlemesiyle arasinda iliski olmadigini ileri siiriilmiistiir
(156, 157). Kontrol grubundaki cocuklarla yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda benzer VKI degerleri bulmamiz, cocuklarda biiyiimeyi tek basina viicut kitle

indeksiyle degerlendirmenin yetersiz kalabilecegini aklimiza getirdi..

Wudy ve ark. (158) uygun beslenmeme nedeniyle, yeterli kiloya ulasilamamis olmasinin
cocuklarda goriilen boy kisaligin1 olumsuz etkiledigini bildirmektedir. Idiyopatik boy kisalig1
tanist konmus olan 123 c¢ocugu giinlik besin tiikketimi ve enerji alimna gore
degerlendirilmisler, bu ¢ocuklar: yeterli ve yetersiz beslenenler olarak iki grup ayirmislardir.
Idiyopatik boy kisalig1 olan cocuklarda ciddi beslenme yetersizligi oldugu saptanmis, bu
cocuklarin, yeterli beslenen saglikli akranlarina gore daha kisa boylu ve viicut-kitle indeksleri
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (158). Wudy ve ark.’nin (158) boy kisalig1 olan ¢ocuklarda ve

normal boyda olan cocuklarda benzer ghrelin diizeylerini benzer bulmalari calismamizin
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sonuclarin1 desteklemektedir. Park ve ark. (112) ergenlik doneminde kiz ve erkek cocuklarda
aclik ghrelin diizeylerinin viicut agirhi§i, boy, viicut kitle indeksi, bel kalinligi ve kalca
kalinlig1 ile negatif yonde korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Calismamizda yapisal
biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin hem aclik hem tokluk ghrelin degerleri viicut
agirhigr ve VKI'yle negatif korelasyon gosteriyordu. Whatmore ve ark. (9) ghrelinle viicut
kitle indeksi arasinda negatif iliski bulundugunu, ghrelinin yagsla beraber azaldigini
gostermiglerdir. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin takvim yaslari ve
kemik yaslan arttikca aclik ghrelin diizeyleri anlamli sekilde azaliyordu (Tablo 3). Kontrol
grubundaki ¢ocuklarda ghrelin diizeylerinin yasla beraber azaldigi gozlendi, ancak ghrelin
icin ne takvim yasiyla ne kemik yasiyla korelasyon bulunmadi (Tablo 4). Japonya’da
prepubertal ve pubertal 49 (38 erkek ve 11 kiz) sisman cocukta plazma ghrelin diizeylerinde
yasla beraber goriilen azalmanin anlamli olmadig1 anlagilmistir (159). Bu calismada plazma
ghrelin diizeylerinin viicut-kitle indeksi, bel cevresi kalinliklariyla, serum insulin diizeyleri ve
insulin direnciyle negatif yonde korelasyon gosterdigi anlasilmistir (159). Ghrelin
diizeylerinde ergenlik siireci boyunca gozlenen azalmanin ergenlik evresiyle dogru orantili
olarak devam ettigi, ancak seks steroidleriyle ghrelin diizeyleri arasinda iliski bulunamadigi

bildirilmistir (12).

Ghrelin salinimin biiyiime hormonunun giin i¢indeki salinimiyla senkronize oldugu
gozlenmistir (61, 62). Giin i¢inde salimmlar1 senkronizasyon gosteriyor olsa da, bazi
arastirmacilar ghrelinle biiylime hormonu arasinda oOzellikle ergenlik doneminde negatif
yonde bir iliski oldugunu, ergenlikte azalmaya baslayan ghrelin diizeylerinin artmis olan
biiyiime hormonu diizeylerinin kompanze edilmesine bagl oldugu bildirilmislerdir (160-162).
Calismamizda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yasla beraber artis gosterirken, ghrelin
diizeylerinin yagsla azalmasinin ergenlik Oncesi ve sirasinda artan biiylime hormonu
diizeylerinin kompanze edilmeye calisildig1 goriisiiyle agiklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Ghrelin intrauterin yagam dahil olmak {izere hayat boyu enerji alimin1 dengeleyici rolii oldugu
bilinmektedir. Kord kaninda ghrelin diizeyleri biiyiime hormonuyla iliskisiz bulunurken,
hayatin ileri donemlerinde oldugu gibi IGF-1 diizeyleriyle ters yonde iliskili bulunmustur
(111). Plasenta tarafindan iiretilen ghrelinin fetomaternal enerji transportunda rol aldigi, SGA
bebeklerde yiiksek ghrelin diizeylerine karsin diisiik IGF-1 diizeyleri bulundugu bildirilmistir
(111). Whatmore ve ark. (9) ghrelin i¢cin en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1
oldugunu sdylemislerdir. Calismamizda aclik ghrelin diizeyleriyle IGF-1 arasinda ters yonde

ve anlaml iligki bulunurken, IGFBP-3 diizeyleri i¢in ters yonde goziiken iliski anlamli
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bulunmamustir (Sekil 3-4). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve ghrelin arasinda negatif iliski
olmas1 ghrelinin biiyiime hormonu-IGF aksi veya periferal IGF-1 iizerinde inhibitor etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir. Biiylime hormonu eksikligi olan erigkinlerle, kontrol grubu
olarak secilmis bireyler arasinda ghrelin diizeyleri birbirinden ¢ok farkli bulunmamistir (163).
Ayn1 zamanda biiyiime hormonu eksikligi olan bireylere disardan biiyiime hormonu verilmesi
ghrelin diizeylerini anlamli diizeyde degistirmemistir (163). Ghrelinin direkt biiylimeyi uyaran
bir hormon olmadig diisiiniilmektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein-1
(IGFBP-1) diizeyleri insiilin tarafindan diizenlenmektedir. Insiilin diizeyleri yiikseldiginde
IGFBP-1 diizeyleri azalmaktadir. Ghrelin ile IGFBP-1 arasinda pozitif bir iliski olmasi
ghrelinin insiilin diizeylerini baskilayici etkileri sonucu ortaya ¢ikabilir (97). Insiilin hormonu
ogiin Oncesi diisiik diizeylerde bulunurken, 6giin sonrasi yiikselise ge¢mektedir. Ghreline
benzer sekilde IGFBP-1 diizeyleri, her 6giin Oncesi yiikselip dgiinlerin sonrast azalmaktadir.
Boylece ghrelin diizeyleri yiikseldiginde IGFBP-1 artmakta, IGF-1 azalmakta, boylece IGF-
I’in doku diizeyinde kullanimini azaltmaktadir. Bu etkilesimler glukoz ve IGF-1’in doku
diizeyinde kullanimimi etkileyebilir. Biitiin bu bulgular ghrelin, IGFBP-1 ve insiilin arasinda
dinamik bir etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda yasla beraber ghrelin
diizeylerinin azalirken IGF-1 diizeylerinin artmakta oldugu tespit edilmistir. Puberteyle
beraber IGF-1 diizeylerinin artisi, IGFBP’lerin azalmasi biiyiimeyi hizlandirmaktadir (9). Bu
bulgular 1s181nda ghrelinin dogrudan biiylimeyi uyaran hormon olmadigi, IGF aks1 iizerine
etkilerine ikincil olarak oOzellikle pubertede biiylimeyi hizlandirdigi diistiniilmektedir (9).
Biiyiime hormonuna direng ve diisilk IGF-1 diizeyi olan ¢ocuklarda ghrelin diizeylerinin
arttig1, bu cocuklara IGF-1 tedavisi baslanmasiyla birlikte ghrelin diizeylerinin diisiise gectigi
gosterilmistir (164). Wren ve ark.(121) tarafindan yapilan bir calismada yaslar1 21-32 arasinda
degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin infiizyonunun arttirilmasi ile beraber biiyiime
hormonu saliniminin da doza bagiml olarak arttifi gozlenmistir. Ayni calismada serum
fizyolojik infiizyonu yapilan kontrol grubuna gore ghrelin infiizyonu yapilan vakalarda enerji
alimi1 ortalama %28 oraninda artmis, bu bireylerde giiniin ilerleyen saatlerinde kompansatuvar
olarak kalori aliminda azalma gézlenmemistir (121). Gregory ve ark. (165) biiyiime hormonu
tedavisi almakta olan cocuklarin ilk 6 aylik izlemlerinde giinliik enerji tiiketiminde, artan
metabolik ihtiyaglara cevap olarak artis gozlendigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada biiylime
hormonu verilen ¢ocuklarda anabolizan etkinin kaniti olarak viicutta nitrojen tutulumunun
arttigl, cilt altt yag dokusunun kalinliginin azaldigi, artan biiyiime hiziyla cilt alti yag
dokusunun kalinlig1 arasinda pozitif yonde korelasyon bulundugu bildirilmektedir (165).

Poykko ve ark.’na (166) gore ghrelin diizeyleriyle deri alt1 yag kitlesi arasinda ters bir iligki
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s0z konusudur. Bu durum ghrelin diizeyleriyle biiyiime hormonu diizeyleri arasinda bulunan
negatif iliskiyi diistindiirmiistiir. Ghrelin pozitif enerji dengesi kosullarinda baskilanirken,
negatif enerji dengesi kosullarinda artis gostermekte, boylece kalori tiiketimi ve viicut agirlig
kontrol altinda tutulmaktadir. Ghrelinin obezlerde ve insiilin direnci bulunan kisilerde
azalirken, malnutrisyonlu olgularda artmas: viicut agirligini korumaya yonelik 6nemli bir
kompanzasyon gorevi oldugunun en iyi kanmtidir (81-84). Ghrelinin istah1 uyarici etkisinin
biiylime hormonundan bagimsiz oldugunu diisiindiiren ¢alismalar bulunmaktadir. Ghrelin ile
uyartlmis kilo alimi, biiylime hormonu eksik olan farelerle biiylime hormonu yeterli olan
fareler arasinda fark gostermemektedir (51). Hayatin ilk 2 yilinda ghrelin diizeyleri en yiiksek
diizeylerde bulunurken, bu dénemde biiyiime hormonunun etkisinin heniiz baglamadig1 bilinir
(97, 111). Ghrelinle biiylime hormonu iliskisi samldigindan daha karmagiktir. Biiylime
gereksinimleri agisindan ghrelin ve biiylime hormonu bir birini kompanze eder, dengeler
nitelikte goziikse de, yapilan bazi caligmalarda endojen biiylime hormonuyla ghrelin diizeyleri

arasinda korelasyon olmadig1 gosterilmistir (167, 168).

Midede ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir, mideden ghrelin salinimi
gastrointestinal kanala degil, gastrik damarlara yani sistemik dolasima olmaktadir (169).
Ghrelinin viicudun hemen her yerinde ve hemen her sistem iizerinde cesitli etkilerinin
bulundugu yapilan yeni ¢alismalardan anlasilmaktadir. Ghrelinin viicudun enerji dengesini
diizenlemedeki rolii en onemli etkisi olarak bilinmektedir. Yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesi olan cocuklarda giinliik kalori alimi kontrol grubundaki cocuklarin gerisinde
kalirken, ghrelin diizeylerinin normal boydaki saglikli kontrollere benzer bulmamiz bu
cocuklarin istahlarinin ve giinliilk gida alimlarinin az olmasinin sadece ghrelin diizeyleriyle

aciklanamayacagini ortaya koymustur.

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarda ve kontrol grubunda ghrelinle VKI
SDS’leri ve viicut agirligt SDS’leri arasinda korelasyon bulunmadi. Bu sonug ghrelinin besin
altmini1 kontrol eden tek faktdr olamayacagini diisiindiirdii. Yeterli besleniyor olmamanin
disinda yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin akranlarma gore
metabolizmalarinin daha hizli oldugu, daha fazla enerji harcadiklari, bundan da biiyiime

tempolarinin olumsuz etkilendigi ileri siiriilmiistiir (170).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda biiylime hormonu uyar: testlerine

normal yanitlar elde edilmesine karsin, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisiik

38



bulunmaktadir (15, 16, 32). Benzer sekilde calismamizda yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesi olan ¢ocuklarin hem IGF-1 hem IGFBP-3 diizeylerini ve bunlarin SDS degerlerini
kontrol grubundaki ¢ocuklarin degerlerine kiyasla diisiik bulduk. Ancak bu ¢ocuklarin IGF-1
ve IGFBP-3’tin kemik yaslarina gore hesaplanan SDS degerlerini kontrol grubundaki
cocuklarin IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS degerleriyle kiyasladigimizda aralarinda anlamli bir
fark bulunmadigim gordiik. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin ergenlik
evrelerinde oldugu gibi IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini degerlendirirken takvim yaslar1 yerine

kemik yaslarinin kistas alinmasinin daha dogru bir yaklasim olacagini diisiiniiyoruz.

Calismamizda serum IGF-1 diizeylerinin yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda diisiik olmasinin, biiyiime hormonunun etkisinin azlhigindan ziyade yetersiz
beslenmeyi yanstitigini diisiindiik. Yapisal bilyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda,
kontrol grubundaki ¢ocuklara kiyasla hem IGF-1, hem IGFBP-3 diizeyleri diisiik olmasina
ragmen ghrelin diizeylerinin benzer olmasi, yapisal biiyiime ve puberte gecikmesinde
ghrelinin biiyiime {izerine olan etkisinin biiyiime hormonuyla olan iligkisinin disinda
olabilecegini akla getirmektedir. Simdiye kadar yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda gercek biiylime hormonu eksikligi gosterilememistir (171). Yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda biiyiime hormonu eksikligi gosterilememis olmasina
ragmen serum IGF-1 diizeylerinin diisiik olmasi, biiyiime hormonuna verilen yanitin esiginde
yanlislar olmasina baglanmis, bu durumun ergenligin baslamasindan sonra diizeldigi ileri
stiriilmiistiir (32). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi tespit edilen ¢ocuklara biiylime
hormonu tedavisi uygulandig1 bir calismada tedavinin baslangicinda IGF-1 diizeylerinin artig
gostermis, bilyiime hormonu tedavisiyle birlikte eritrositler iizerinde bulunan IGF-1 reseptor
sayisinin tedavi Oncesine gore azaldigi gozlenmistir (172). Bu calismada biiyiime hormonu
tedavisiyle beraber IGF- 1 diizeyleri artsa da, “down regiilasyon” nedeniyle IGF-1’nin
etkisinin dengelendigi ve biiylime hormonu tedavisinin beklenen yarar1 saglamadigi
bildirilmistir (172). Bierich ve ark.(173) yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi nedeniyle takip
etmekte olduklar1 15 olguya biiylime hormonu tedavisi uygulamislar, bilyiime hormonunun
tedavi Oncesi tahmin edilen erigkin boylar lizerine olumlu katki saglamadigini gozlemislerdir.
Ancak ayn1 arastirmaci baska bir ¢alismasinda biiylime hormonunun standart dozlarin {istiinde
uygulandiginda eriskin boylar {izerine katki saglayabilecegi bildirilmistir (15). Bu sonug¢ bazi
arastirmacilarin yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda biiyiime hormonuna

kismi fakat gecici bir duyarsizligi oldugu diisiincesini desteklemistir (174).
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Biiylime hormununa benzer sekilde ekzojen androjenlerin yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi olan ¢ocuklarin ulasacaklari final boy {izerine olumlu katkis1 gosterilememistir (21,
36-38). Yapisal biiytime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarda plasebo kontrollii caligmalarda
biiyiime hormonunu uyardigi bilinen klonidin denenmis, biiyiime iizerine olumlu katkisi
gosterilememigstir (175-177). Simdiye kadar denenen tedavi modellerinin yetersiz kalmasi,
ekzojen ghrelin uygulanmasinin yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin viicut
agirhiginda gozlenen geriligi diizeltebilecegi, boyca biiyiimeye olumlu katki saglayabilecegini
akla getirmektedir. Ghrelin ve GHRH’un birlikte uygulanmasinin biiyiime hormonu
salilmmminin uyariminda en yiiksek potansiyele sahip ajanlar olduklari bilinmektedir (59).
Ghrelinin, sadece biiyiime hormonu uyar1 testi icin degil, 6zellikle GHRH ile birlikte biiyiime
hormonu eksikliginin tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (178, 179). Buna benzer
calismalar sayesinde gelecekte ghrelin, intravendz uygulanabildigi de gdz Oniine alinirsa boy

kisalig1 olan ¢ocuklar icin tedavi alternatifleri arasinda yer alabilir.

Ghrelinin kasektik olgularda ve anoreksi nervozali hastalarda belirgin artis gosteren
proinflamatuar sitokinleri baskilamaktadir (180-182). Bu hastalarda ghrelin uygulanmasi
vicut agirhigr kaybinin Onlenmesini saglayabilir. Ghrelin diizeyleri yiiksek olan SGA
bebekler, ghrelin diizeyleri diisiik olanlara gore biiylimeyi daha hizli yakalayabilmektedirler
(106, 110). Diisiik dogum agirlikli, SGA yenidoganlar i¢in hizhi kilo alimini saglayabilmek
icin ghrelin uygulanmasi veya endojen ghrelini artiran ajanlarin kullanilmasi giindeme
gelebilecektir. Ghrelin antagonistleri insiilin salinimi uyarici ve periferde insiilin kullanimini
artiric etkileri nedeniyle tip 2 diyabetli hastalar i¢in yeni bir tedavi modeli olabilir (183, 184).
Son zamanlarda ghrelinin klinikte tanisal amaglhh veya tedavi amaciyla kullanilmaya
baslanmasi hakkindaki caligmalarin hizlandigr gozlenmektedir. Bu konuyla ilgili yeni bir
calisgmada, Chollet ve ark. (185) ghrelin analoglarmin obezite tedavisi i¢in faydali
olabilecegini bildirmislerdir. Ghrelinin fareler i¢in {retilen as1 formu basariyla
uygulanabilmis, insanlar i¢in obeziteye karsi as1 olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir

(186).

Gliniimiizde istah bozukluguna yol acan bagka klinik tablolarda ghrelin diizeylerinde olusan
degisikliklerin rol oynadigi anlagilmaya baglanmistir. Demir eksikliginde goriilen istah azligi
diisiik ghrelin diizeylerine baglanmis, ghrelin ve IGF-1 diizeyleri bu cocuklarda saglikli
kontrollere gore diisiik diizeylerde bulunmustur (187). Demir eksikligi olan c¢ocuklarda

ghrelin ve IGF-1 diizeylerinin neden diisiik oldugu agiklanamamistir. Epilepsi tedavisi i¢in
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valproik asit kullanan cocuklarda goriilen hizli kilo artisindan tedavi sonrasi artan ghrelin

diizeylerine bagli istah fazlaliginin sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (188, 189).

Ghrelin sadece istah artis1 ve bilyiime hormonu salinimyla degil, farkli klinik tablolarda ortaya
cikan metabolik degisikliklerle de iligkilendirilmis, ghrelinin pek ¢ok doku veya organ
tarafindan iretilebilmesi, yaygin etkilerinin olmasi1 dikkat cekicidir. Hayvan modelleri
olusturularak yapilan caligmalarda multipl skleroz ve otoimmiin ensefalomiyelit gibi
hastaliklarda ekzojen uygulanan ghrelinin immun supressif etki gosterdigi, pro-inflamatuar
sitokinleri baskiladigi, oksidatif stresi ve inflamasyonu azalttig1 gdzlenmistir (190). Bagka bir
calismada streptozotosin uygulanarak diyabetik polindropati olusturulan farelerde ekzojen
uygulanan ghrelinin polindropatiyi gerilettigi goriilmuistiir (191). Ghrelinin intravendz yolla,
ekzojen verilebilmesi sayesinde klinikte tedavi amagh kullanimi i¢in miimkiin goziikse de,
ghrelin hakkinda bilinmeyenlerin azaltilmasina, rol aldig: farkli metabolik olaylardaki kesin
fonksiyonlarinin aydinlatilmasini saglayacak daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Bir
birinden bagimsiz goziiken klinik tablolarin bir kisminda altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarin viicudun enerji metabolizmasindaki bozukluklara dayandigi, ozellikle
ghrelin, insiilin, gliikkoz, IGF-1/IGFBP-3 metabolizmas1 arasinda siki iliski oldugu
diisiiniilmektedir (192). Tip 1 diyabetli olgularda mikroanjiopatide ve aterosklerozda ghrelin
rol aldigi ileri siiriilmiistiir. Insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarda ghrelin
seviyelerinin diisiik oldugu bilinmektedir (92). Metabolik sendrom gelismesi acisindan
ghrelin diizeylerinin diisiikliigliniin erken donemde ©nemli bir risk faktorii ve belirleyici
oldugu kabul edilmektedir (64, 166, 193). Yiiksek ghrelin diizeylerinin ACTH, prolaktin ve
kortizol diizeylerinde artisa yol agcmasinin, anoreksi nervozali hastalardaki amenoreden ve
davranmissal degisikliklerden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (87, 88). Ghrelinin gonadal
aksin kontroliinde rol aldig1 ve tireme fizyoljisinin diizenlenmesine indirek katki sagladigi
anlasilmaktadir (194, 195). Bu kadar farkli etkilerin tek bir hormon tarafindan saglanmasi
ghrelini diger hormonlardan farkli kilan en 6nemli 6zelligidir. Ancak tek bir hormonun bu

kadar farkl fizyolojik etkilerinin olabilmesi, ghrelin hakkinda kusku uyandirmaktadir.

Calismamizi planlarken, normal tempoda biiyiiyen ¢ocuklara gore boylar1 daha yavas uzayan
ve buna parallel olarak viicut agirliklar1 da boylarina gore geri bulunan yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan olgularin ghrelin diizeylerini kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulabilecegimizi diisiindiik. Yetersiz ghrelin diizeylerinin bir neden oldugunu diisiiniirken,

daha once yapilan bir calismada bahsedildigi gibi yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
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cocuklarda azalmis olan istahin ve kalori alimlarinin kompanze edilmesi icin yiiksek
bulunabilecegi gordiik (143). Ghrelin farkli patofizyolojik olaylar sonucu ortaya ¢ikan
degisikliklere metabolik adaptasyonu saglamak i¢in artis gostermekte veya azalabilmektedir.
Ornegin, subklinik hipertiroidisi bulunan olgularda diisiik olan ghrelin diizeyleri, 6tiroid hale
doniince normal diizeylere c¢ikmaktadir (196). Adenotonsillektomi yapilan c¢ocuklarda
operasyon sonrasi belirgin artis gosteren biiylime hormonu ve IGF-1 / IGFBP-3 diizeylerini
kompanzasyonu icin ghrelin diizeylerinin azaldigi bildirilmistir (197). Ancak ¢alismamizda
ghrelin hormonun diizeylerinin yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢cocuklarda saglikli
kontrollere gore ne artis gosterdigi, ne de azalmis oldugu gozlenmistir. Parakrin ve endokrin
etkileriyle ¢cok fonksiyonlu bir peptid hormon olan ghrelinin bazi hastaliklarin tanisinda ve
tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriiliirken, heniiz yapisal biiylime ve puberte gecikmesi
olan ¢ocuklarin tan1 veya tedavisinde kullanilmasi icin yeterli bilgi bulunmamakta, degisik
klinik tablolarda ghrelinin artisinin veya azalisinin neden mi, yoksa sonu¢ mu oldugu net
anlasilamamaktadir. Bu konuda yapilacak calismalar ghrelinin rol aldigi olaylarda neden

sonug iliskileri hakkinda bilinmeyenleri azaltacak, mevcut kuskular1 giderecektir.

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi i¢in kanitlanmis, etkili bir tedavi modeli heniiz mevcut
degildir. Uygulanan tedavi modelleri boy kisaligim i¢in olumlu katkin saglamaktan ziyade
hastalarin duygusal bozukluklarini diizeltmeye, kaygilarimi azaltmaya yaramaktadir. En
onemli husus normal erigskin boyuna ulasacaklari konusunda giiven saglanmasidir. Bu
cocuklarin mutlaka beslenmelerinin gdzden gecirilerek, yeterli kalori ve protein alimiyla
birlikte mikronutrient (demir, kalsiyum, cinko) destegi saglanmasi Onerilmektedir. Yapisal
biiylime gecikmesi ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklar erigskin hayatta biiylime gecikmesi ve
puberte baslangicinda gecikme goriilmeyen akranlarina kiyasla osteopeni ve kirik insidansinin
daha fazla oldugu, bu nedenle Ozellikle androjen tedavileriyle pubertenin zamaninda
baslamas1 icin indiiksiyon yapilmasinin eriskin hayatta osteopeninin Onlenmesi acisindan

faydali olacagi ileri siiriilmiistiir (2, 198).

Plazma ghrelin diizeyleri HPLC (High Pressure Liquid Chromatography), ELISA ve RIA
(Radio-immun Assay) gibi yontemlerle Olciilebilmektedir ve bu yontemlerin bir birine
istiinliigii bulunmamaktadir (199). Daha fazla tecriibe sahibi olunmasi ve kit temininin daha
kolay olmasi nedeniyle ¢alismamizda ghrelin diizeyleri 6l¢iimii i¢cin ELISA yontemi tercih
edilmistir. Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarin bir kisminda total (deacgile) ghrelin

diizeylerinin, bir kisminda serbest (acile) ghrelin diizeylerinin 6l¢iilmiis oldugu goriilmektedir.
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Total (deacile) ghrelin diizeylerinin serbest (acile) ghrelin diizeyleriyle iyi korelasyon
gosterdigi, bir ¢cok durumda ikisi arasinda bulunan sabit oranin iyi korundugu bildirilmistir
(200, 201). Daha onceki c¢alismalarda total (deagile) ghrelin diizeylerinin serbest (acile)
ghrelinin yerini tutabileceginin bildirilmis olmasi nedeniyle calismamizda total (deagcile)

ghrelin diizeylerinin dl¢timiinii kullandik.

Gec¢miste cocuklarda istah azliginin etyolojisinde siklikla toplumsal ve psikolojik nedenler
suclanmistir. Giiniimiizde biyolojik etkenlerle iliskili arastirma tekniklerinin ve bu konuya
olan ilginin artmasiyla birlikte istah azliginmin etyolojisinde norobiyolojik faktorlerin katkisina
dair giderek artan bulgular edinilmektedir. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda ghrelin diizeyleri aglikta ve toklukta kontrol grubuna gére anlamh bir degisiklik
gostermedi. Calismamizda elde ettigimiz sonuclar bilyiime gecikmesi olan ¢ocuklarda istah
azliginin altinda yatan nedelerin aydinlatilmasi i¢in yeterli goziikmemesi bu yonde yapilacak
aragtirmalar icin umut kirict olmamalidir. Bu konuda yapilacak c¢alismalar yeme
bozukluklarinin tedavisi agisindan yeni gelismelere 1s1k tutmaktadir. Ancak medikal
tedavilerin klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ve yeme bozukluklarinin

norobiyolojisi hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

1. Calismamizda yapisal bilyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda
aclik ve tokluk ghrelin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi. Benzer sekilde her iki
grup arasinda aclik ve tokluk ghrelin diizeyleri farklari, bagka bir ifadeyle toklukla beraber
ghrelin diizeylerindeki azalma miktar1 acisindan anlamli fark bulunamadi. Bu sonug¢ bize
yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda goriilen beslenme problemleri ve istah
azliginin azalmis ghrelin diizeylerine bagli olmadigini diisiindiirdii. Tersine ghrelin diizeyleri,
daha once benzer bir calismada belirtildigi gibi yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan

cocuklarda goriilen beslenme problemleri ve istah azligin1 dengelemek i¢in artmamaisti.

2. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda multipl regresyon analizi
uygulandiginda aglik ghrelin diizeylerinin takvim yasi, kemik yasi, boy, viicut agirhig ve
VKi’yle ters yonde iliskili oldugu gozlendi. Boy ve viicut agirliklariin SDS’larinin
ortalamalariyla ghrelin arasinda hem yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
hem kontrol grubundaki ¢cocuklarda anlamli korelasyon bulunmadi. Her iki grupta ghrelin icin
boy, viicut agirligi ve VKI énemli belirleyiciler olarak goze carparken, ghrelin diizeylerinin
boy ve viicut agirligi SDS’larindan bagimsiz bulunmasi yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
olan ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda ghrelin diizeyleri acisindan anlamli fark olmamasiyla

paralellik gosteren 6nemli bir bulgudur.

3. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarla kontrol grubundaki ¢ocuklarin
VKi’leri arasinda anlamli fark bulunamadi. Her iki grupta VKI’lerinin benzer bulunmasinin,
yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin boy kisaligina diisiik viicut agirhiginin
eslik etmesinin, baska deyisle boyla beraber viicut agirliklarinin da azalmis olmasindan
kaynaklandigin1 diisiindiik. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarla kontrol
grubundaki cocuklarin VKi’lerinin benzer olmasini, iki grubun ghrelin diizeyleri arasinda

belirgin fark bulamamamizi saglayan bir faktor olarak degerlendirdik.

4. Aclikta ve toklukta Olciilen ghrelin degerleriyle IGF-1 diizeyleri arasinda ters yonde,
anlaml iligki oldugu goriiliirken, aclikta ve toklukta oOlgiilen ghrelin degerleriyle IGFBP-3
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamadi. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarin sadece IGF-1 diizeylerinin, kontrol grubundaki ¢ocuklarin IGF-1 ve IGFBP-3

diizeylerinin takvim yas1 ve kemik yasiyla pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi.
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Calismamizda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yasla beraber artis gosterirken, ghrelin
diizeylerinin yagsla azalmasinin ergenlik Oncesi ve sirasinda artan biiylime hormonu
diizeylerinin dengelenmeye calisildigr goriisiiyle aciklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapisal
biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda, kontrol grubundaki cocuklara kiyasla hem
IGF-1, hem IGFBP-3 diizeyleri diisiik olmasina ragmen ghrelin diizeylerinin benzer olmasi,
yapisal biiylime ve puberte gecikmesinda ghrelinin biiyiime {izerine olan etkisinin biiyiime

hormonuyla olan iligkisinin disinda olabilecegini akla getirmektedir.

5. Elde ettigimiz sonuclar ghrelin kadar yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi hakkinda da
bilinmeyenlerin hala cok fazla oldugunu ortaya koymus, yapisal biiyiime ve puberte
gecikmesinin etiyolojisini aydinlatmada yetersiz kalmustir. Yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi olan c¢ocuklarda yetersiz beslenme, yetersiz tarti alimi bulunmasi biiyiimeyi
geciktiren Onemli faktorler olarak bilinirken, bu durumun ghrelin diizeyleriyle
iliskilendirilmesi miimkiin goziikmemistir. Ancak bu konularla ilgili heniiz yeterli bilgi
birikimi oldugu sdylenemez. Bu nedenle, biiyiime ve beslenme iizerine ghrelinin etkileri
acisindan neden sonug iliskilerinin aciklanmasi hala zor goziikkmektedir. Calismamiz bu

konuda bilgi birikimine katki saglamasi agisindan yararli olmustur.

6. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin takvim yaslar1 dikkate alinarak
hesaplanan IGF-1 ve IGFBP-3 SDS’leri, kontrol grubundaki olgularin takvim yaslarina gore
hesaplanan IGF-1 ve IGFBP-3 SDS’leriyle kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunurken, kemik yaslar1 dikkate alinarak hesaplanan IGF-1 ve IGFBP-3 SDS
degerleriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi, bu ¢ocuklarin IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerini, tipki puberte evresinde oldugu gibi kemik yaslarina gore

degerlendirmenin daha dogru bir yaklasim oldugunu géstermistir.
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OZET

Son yillarda yag dokusundan kaynaklanan leptin hormonunun tanimlanmasi ile viicudun
enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde karmasik diizenleyici bir noroendokrin agin varligi
dikkati ¢cekmis ve arastirmalar bu yonde ivme kazanmustir. Mideden beyne 6nemli bilgiler
saglayan, genis bir spektrumda biyolojik aktivitesi olan ghrelin, bu konuda yeni kesfedilmis
doniim noktasi niteliginde noroendokrin bir sinyal olup halen bilinmeyen, arastirmaya acik
bircok yonii bulunmaktadir. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda bulunan
boy kisaliginin etiyolojisi icin yetersiz beslenme, genetik faktorler, IGF-1 ve biiylime
hormonu aks1 anormallikleri tizerinde durulmus, kesin bir neden gosterilememistir. Ghrelinin
biiylime hormonunun gii¢lii bir salgilaticis1 olmasinin yani sira istah artirict 6zelliginin
bulunmast bu c¢ocuklardaki biiyiime gecikmesinde kismen bile olsa, rol oynayabilecegini
diisiindiirdii. Ghrelin ve c¢ocuklarda biiyiime iligkisini degerlendiren c¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda bu iligkinin varligin1 anlayabilmek i¢in yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olan cocuklarda ghrelin diizeylerini normal boydaki saglikli cocuklarla

kiyasladik.

Calismamiz icin yapisal biiylime ve puberte gecikmesi tanisi konulan otuz erkek g¢ocuk
secilmis ve normal boyda, saglikli onbes erkek cocuk kontrol grubunu olusturmustur. Yapisal
biiylime ve puberte gecikmesi tanist koymak icin, ¢cocuklarin boylarinin yasa goére iiglincii
persentilin (-2 SD’nin) altinda bulunmasi, son 1 yil i¢inde bilyiime hizlarinin yasa ve cinse
gore besinci persentil altinda kalmasi, ergenlik bulgularinin gecikmis olmasi, AGA olmalari,
ailesel boy kisaliginin bulunmamasi, kemik yaslarinin takvim yasina gore geri, boy yaslarina
uygun bulunmasi, tahmini erigkin boylarinin normal olmasi, sistemik veya kronik
hastaliklarinin  bulunmamasina dikkat edildi. Olgularin 12 saatlik acgligi takiben, sabah
08.*”da ghrelin diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra yaslarma uygun standart kahvalt:
ile beslenmeleri saglandi ve tokluk ghrelin diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler
-80 [JC derin dondurucuda saklandiktan sonra ELISA yontemiyle total (deagile) plazma
ghrelin diizeyleri olciildii, aglik ve tokluk diizeyleri arasindaki farklar hesaplandi. Yapisal
biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklar i¢in elde edilen degerler kontrol grubundaki
cocuklarla kiyaslandi. Ghrelin diizeyleriyle birlikte serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
kiyaslandi.

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin aclik plazma ghrelin diizeylerinin

ortalamast  824.23+523.46 pg/ml, tokluk plazma ghrelin diizeylerinin ortalamasi
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447.26£259.92 pg/ml idi (Sekil 2). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin aclik plazma ghrelin
diizeylerinin ortalamasi 687.38+481.43 pg/ml, tokluk plazma ghrelin diizeylerinin ortalamasi
365.59+£260.43 pg/ml idi (Sekil 2). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin
plazma ghrelin diizeyleri aclikta ve toklukta kontrol grubundaki ¢ocuklarla benzer bulundu
(p>0.05). Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan cocuklarin aglik ve tokluk plazma
ghrelin diizeyleri arasindaki fark 394.44+369.10 pg/ml, kontrol grubundaki cocuklarin
346.55+338.67 pg/ml idi, achk ve tokluk diizeyleri arasindaki farklar anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Yapisal biiyime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ortalama IGF-1 diizeyleri kontrol
grubundaki c¢ocuklarin IGF-1 diizeylerine gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05,
strastyla 239.5483.95 ng/ml, 339.20+63.08 ng/ml). Benzer iliski IGFBP-3 diizeyleri acisindan
da bulundu (p<0.05, sirasiyla 3.09+0.54 mg/L, 3.62+0.41 mg/L). Yapisal biiylime ve puberte
gecikmesi olan ¢ocuklarda IGF-1 diizeyleriyle aglik ghrelin diizeylerinin ters yonde iliskili
oldugu, ghrelin diizeyleri azalirken IGF-1 diizeylerinin arttigi goriildii (p<0.05). Tokluk
ghrelin diizeyleriyle IGF-1 diizeyleri arasinda anlamh iligki bulunmadi (p>0.05, Tablo 3,
Sekil 3-4). Aclik ve tokluk ghrelin diizeyleriyle IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlaml iliski
bulunamadi (p>0.05, Tablo 3, Sekil 5-6). Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan
cocuklarda aclik ghrelin diizeylerinin takvim yas1, kemik yasi, boy, viicut agirligi ve VKi’yle
ters yonde iliskili oldugu gozlendi (p<0.05, Tablo 3). Tokluk ghrelin diizeyleriyle viicut
agirhig1 ve VKI arasinda ters yonde iliski iliski oldugu gozlendi (p<0.05, Tablo 3).

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda ghrelin diizeylerini kontrol grubuyla
benzer bulmamiz, yetersiz ghrelin diizeylerinin bu ¢ocuklardaki istah ve kilo azligiyla beraber
boy kisaligina neden olan bir faktor oldugu diisiincesini desteklemedi. Tersinden
diistintildiigiinde ghrelin diizeyleri yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
azalmis olan istahlarin1 ve yetersiz kalori alimini dengelemek icin “kompansatuar” artig
gostermedi. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda ve kontrol grubundaki
cocuklarda aclik ve tokluk ghrelin diizeyleri arasinda fark bulunmamasi, yapisal biiylime ve
puberte gecikmesi olan cocuklarda besin alimiyla birlikte istahin daha fazla baskilanmis
olabilecegi, doygunluk hissinin daha kisa siirede olusarak daha az besin tiiketildigi
diisiincesinin zayiflamasina neden oldu. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ghrelin
diizeylerinin yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan cocuklarda kontrol grubundaki

cocuklara gore anlamli bir degisiklik gostermedigini ortaya koydu.
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ABSTRACT

In recent years after definition of leptin hormone secreted by fatty tissue, a complex neuro-
endocrinological pathway carrying on an important role in energy homeostasis of human body
has been called attention and investigations about that topic has been become increased.
Discovering the ghrelin hormone which has a wide spectrum of biological activity, is a
turning point in neuro-endocrinological signalling system from stomach to brain, but there are
stil obscure points about it and further investigations about ghrelin is needed. For the
ethiology of constitutionally delayed growth and puberty in children, genetical factors,
defective nutrition, abnormalities in IGF-1 and growth hormone axis were considered, but no
certain cause has been demonstrated. We thought that, since ghrelin hormone besides growth
hormone secreting activity, was also controlling the appetite, it may play a role in delayed
growth of constitutionally short children. There is not much studies subjecting the relation of
ghrelin in growth children. In our study we compared the ghrelin levels of children with
constitutionally delayed growth and puberty with normal children in order to detect the

relation between ghrelin hormone and growth delay.

For the study group, thirty male children who had constitutionally delayed growth and
puberty was selected and fifteen normal children formed the control group. In order to
diagnose a child as the constitutionally delayed growth and puberty we used some criteria:
Those children’s heights were below the third centile for age, target heights were within
normal limits, but with annual growth rate below fifth centile for age, delayed bone age and
delayed puberty, birth weight appropriate for the gestational age, normal predicted adult
height and no history of systemic or chronical illness. After 12 hours fasting we took their
blood samples at 08.* in the morning for the ghrelin levels. After standard breakfast we took
blood samples for the postprandial ghrelin levels and we preserved the samples at -80 [1C in
deep freze. We measured total (deacylated) ghrelin levels by ELISA method and we
determined the differences between those two measurements in children with constitutionally
delayed growth and puberty and also in normal children. Besides ghrelin levels we compared
serum IGF-1 and IGFBP-3 levels of children who had constitutionally delayed growth and

puberty with the normal children.

The mean fasting ghrelin levels in children with constitutionally delayed growth and puberty
was 824.23+523.46 pg/ml and the mean postprandial ghrelin levels in constitutionally short

children was 447.26+259.92 pg/ml (Figure 2). In the control group the mean fasting ghrelin
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levels was  687.38+481.43 pg/ml, and the mean postprandial ghrelin levels was
365.59+260.43 pg/ml (Figure 2). Both fasting and postprandial ghrelin levels were similar in
constitutionally short children and normal children (p>0.05). The difference between the
fasting and postprandial ghrelin levels in children with constitutionally delayed growth and
puberty was 394.44+369.10 pg/ml and it was 346.55+338.67 pg/ml in ormal children. The
differences between fasting and postprandial ghrelin levels were similar in children with
constitutionally delayed growth and puberty and normal children (p>0.05). The mean IGF-1
levels in children constitutionally delayed growth and puberty were significantly lower than
those of normal children (p<0.05, 239.5£83.95 ng/ml and 339.20+63.08 ng/ml respectively).
Similarly the mean IGFBP-3 levels of children with constitutionally delayed growth and
puberty were significantly lower than those of normal children (p<0.05, 3.09+0.54 mg/L and
3.62+0.41 mg/L respectively).

In children with constitutionally delayed growth and puberty IGF-1 levels were negatively
correlated with the fasting ghrelin levels, as the ghrelin levels decreased IGF-1 levels were
increased (p<0.05). No significant relation was detected between the postprandial ghrelin
levels and IGF-1 levels (p>0.05, Tabl3 3, Figure 3-4). No significant relation was detected
between either fasting or postprandial ghrelin levels and IGFBP-3 levels (p>0.05, Table 3,
Figure 5-6). In children with constitutionally delayed growth and puberty fasting ghrelin
levels were negatively correlated with the chronological age, skeletal age, height, weight and
body mass index (p<0.05, Table 3). Postprandial ghrelin levels were negatively correlated

with the weight and body mass index (p<0.05, Table 3).

Similar ghrelin levels in children with constitutionally delayed growth and puberty and
normal children didn’t support the idea that lower ghrelin levels in children with
constitutionally delayed growth and puberty caused decreased appetite and weight besides
short stature. When we thought paradoxically ghrelin levels didn’t show any increase in
children with constitutionally delayed growth and puberty in order compensate the decreased
appetite and calorie intake. Similar differences between the fasting and postprandial ghrelin
levels in children constitutionally delayed growth and puberty and normal children weakened
the idea that children with constitutionally delayed growth and puberty had more reduced
appetite, and got satiety easily after meals compared to normal children. Our results showed
that no significant differences existed between the children with constitutionally delayed

growth and puberty and normal children for the ghrelin levels.
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Ek 1- Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin boy, viicut agirhigi, VKI ve bunlara
ait SDS degerleri ile puberte evreleri ve testis voliimleri ¢izelgesi.

Isim TY KY Boy Boy VA VA VKIi VKI Sag Sol Pubik
(cm) SDS (kg) SDS (kg/mz) SDS testis | testis | killanma
(ml) (ml) evresi
S.B. 12,00 | 10,00 | 131,50 | -4,42 | 44,00 | -0,67 | 25,43 1,40 3,00 3,00 1,00
AY. 10,80 | 8,50 124,00 | -2,71 | 29,00 | 1,12 18,90 2,27 2,00 2,00 1,00
E.K. 11,50 | 10,00 | 133,80 | -1,75 | 35,50 |-1,63 | 19,83 -0,69 | 3,00 4,00 1,00
LS. 11,50 | 9,00 129,50 | -2,41 | 36,50 | -0,25 | 21,85 1,30 3,00 2,00 1,00
M.K. 11,30 | 9,50 132,70 | -1,82 | 41,90 | 0,54 23,29 1,68 2,00 2,00 1,00
F.K. 13,00 | 11,00 | 139,00 | -2,24 | 37,00 | -0,47 | 19,17 1,00 4,00 4,00 2,00
M.S. 14,00 | 12,00 | 146,70 | -2,17 | 46,00 | -0,58 | 21,39 0,77 4,00 5,00 2,00
M.C. 12,50 | 11,00 | 137,00 | -2,09 | 38,00 | -0,68 | 20,32 0,73 3,00 3,00 1,00
S.Y. 13,40 | 11,00 | 144,00 | -1,95 | 41,00 | -0,86 | 19,80 0,37 4,00 4,00 2,00
F.Y. 12,00 | 10,00 | 135,50 | -1,97 | 49,00 | 0,88 26,77 1,97 3,00 3,00 1,00
A1B. 13,20 | 11,00 | 142,10 | -2,05 | 43,50 | -0,42 | 21,53 0,91 4,00 3,00 1,00
K.Y. 1290 | 10,50 | 141,50 | -1,98 | 51,00 | 0,48 25,50 1,68 2,00 3,00 1,00
S.M. 13,60 | 12,00 | 145,00 | -1,96 | 42,50 | -0,77 | 20,23 0,47 5,00 5,00 2,00
MN.Y | 11,80 | 10,00 | 132,80 | -2,14 | 45,50 | -0,64 | 25,85 1,87 3,00 3,00 1,00
H.C. 14,50 | 12,00 | 151,00 | -1,97 | 47,00 | -0,77 | 20,61 0,38 5,00 5,00 2,00
S.H. 15,30 | 12,00 | 154,50 | -2,13 | 54,00 | -0,47 | 22,68 0,76 6,00 6,00 3,00
S.A. 15,50 | 12,50 | 155,00 | -2,11 | 58,00 | -0,09 | 24,16 1,10 6,00 8,00 3,00
M.A. 14,80 | 12,00 | 151,00 | -2,19 | 48,00 | -0,85 | 21,05 0,44 5,00 5,00 2,00
Y.EC 13,00 | 11,50 | 142,00 | -1,85 | 47,00 | 0,13 23,38 1,34 3,00 3,00 1,00
S.Y. 14,00 | 11,00 | 146,00 | -2,17 | 44,00 | -0,84 | 20,65 0,51 3,00 4,00 1,00
S.B. 10,80 | 9,00 128,00 | -2,20 | 35,00 | -0,06 | 21,47 1,34 2,00 2,00 1,00
S.C. 10,50 | 9,00 128,50 | -1,91 | 29,50 | -0,83 | 17,87 0,41 2,00 1,00 1,00
R.K. 11,00 | 10,00 | 131,00 | -1,85 | 39,50 | 0,46 23,09 1,61 2,00 2,00 1,00
0.D. 14,30 | 12,50 | 150,40 | 0,63 59,00 | 1,90 25,99 1,98 5,00 6,00 3,00
A.O. 13,40 | 11,00 | 143,50 | -2,08 | 50,00 | 0,15 24,27 1,43 4,00 5,00 2,00
R.A. 11,50 | 10,00 | 133,50 | -1,82 | 36,00 | -0,33 | 20,22 0,93 2,00 3,00 1,00
V.A. 12,00 | 10,50 | 134,00 | -2,12 | 46,00 | 0,59 25,55 1,83 3,00 3,00 1,00
S.Y. 11,30 | 9,00 130,50 | -2,15 | 28,00 | -1,75 | 16,47 -0,47 | 2,00 2,00 1,00
R.A. 13,10 | 11,00 | 142,00 | -1,85 | 37,00 | -1,17 | 18,13 -0,05 | 2,00 3,00 2,00
K.E. 12,10 | 10,00 | 137,00 | -2,47 | 34,00 | -1,04 | 18,18 0,60 1,00 3,00 1,00

TY: Takvim yas1

KY: Kemik yas1

VA: Viicut agirhig

VKI: Viicut kitle indeksi
SDS: Standart Deviasyon Skoru
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Ek 2- Kontrol grubundaki ¢cocuklarin boy, viicut agirhig1, VKI ve bunlara ait SDS degerleri ile
puberte evreleri ve testis voliimleri ¢izelgesi.

[sim | TY KY Boy Boy | VA VA VKI VKI | Sag Sol Pubik
(cm) SDS (kg) SDS (kg/mz) SDS testis | testis killanma
(ml) (ml) evresi
B.Z. 13,50 | 13,00 | 160,00 | -0,04 | 55,00 | 0,62 21,48 0,85 3,00 12,00 | 3,00
R.K. 12,00 | 11,50 | 152,00 | 0,36 46,00 | 0,59 19,91 0,74 2,00 5,00 2,00
I.B. 12,30 | 12,00 | 154,50 | 0,39 57,00 | 1,34 23,94 1,54 3,00 6,00 3,00
E.O. 11,40 | 11,00 | 143,50 | -0,34 | 40,00 | 0,27 19,41 0,73 2,00 5,00 2,00
A K. 12,90 | 13,00 | 159,00 | 0,41 58,00 | 1,14 22,92 1,28 3,00 8,00 3,00
AA. 10,90 | 11,00 | 147,50 | 0,59 39,00 | 0,44 17,97 0,33 3,00 5,00 3,00
H.T. 11,00 | 10,50 | 139,00 | -0,68 | 35,50 | -0,08 | 18,39 0,48 1,00 4,00 1,00
E.C. 12,40 | 12,00 | 147,00 | -0,60 | 44,00 | 0,19 20,37 0,80 3,00 5,00 3,00
G.K. 11,10 | 11,00 | 150,00 | 0,88 40,00 | 0,52 17,77 0,25 2,00 4,00 2,00
S.Y. 12,00 | 11,00 | 147,00 | -0,31 | 51,00 | 1,05 23,61 1,55 2,00 6,00 2,00
K.U. 10,80 | 11,00 | 144,50 | 0,23 53,50 | 1,78 25,59 1,98 2,00 5,00 2,00
S.K. 13,70 | 13,00 | 171,50 | 1,24 65,00 | 1,30 22,10 0,97 4,00 12,00 | 4,00
B.C. 13,20 | 12,50 | 159,00 | 0,16 61,00 | 1,25 24,11 1,46 3,00 8,00 3,00
AA. 15,30 | 15,00 | 171,50 | -0,09 | 63,50 | 0,41 21,59 0,46 4,00 12,00 | 4,00
UA. 12,50 | 12,00 | 156,00 | 0,43 42,00 | -0,14 | 17,28 -0,40 | 3,00 6,00 3,00

TY: Takvim yast
KY: Kemik yas1

VA: Viicut agirlhig

VKI: Viicut kitle indeksi

SDS: Standart Deviasyon Skoru

67




Ek 3- Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin ghrelin, IGF-1, IGFBP-3 ve IGF-1,
ve IGFBP-3’e ait SDS degerlerinin ¢izelgesi.

fsim Aclik Tokluk Aclik IGF-1 IGFBP- | IGF-1 IGF-1 IGFBP- | IGFBP-
ghrelin ghrelin tokluk (ng/ml) |3 SDS SDS 3 SDS 3 SDS
(pg/ml) pg/ml farki (mg/L) (TY’na | (KY’'na | (TY na (KY’na
gore) gore) gore) gore)
S.B. 426,59 171,62 254,97 167,00 3,20 -0,67 -4,89 0,77 -0,09
AY. 982,80 581,49 401,31 148,00 3,00 0,21 -5,10 -0,37 -0,86
E.X. 2160,91 | 910,44 1250,47 | 205,00 3,00 0,21 0,58 1,57 -0,49
LS. 986,35 651,08 335,27 230,00 3,40 1,74 -5,01 0,59 -0,30
M.K. 975,44 406,59 568,85 275,00 3,40 2,58 0,10 1,30 -0,30
F.K. 1233,28 | 443,28 790,00 198,00 3,50 -1,07 -0,97 1,14 0,15
M.S. 297,64 212,03 85,61 433,00 3,40 -0,51 -0,79 2,74 -0,35
M.C. 653,01 632,16 20,85 200,00 3,20 -1,05 -1,32 1,18 -0,29
S.Y. 491,86 335,74 156,12 235,00 3,20 -0,76 -1,32 1,83 -0,29
F.Y. 268,11 217,94 50,17 170,00 2,40 -0,63 -1,69 0,83 -1,69
A.LB. 964,70 312,47 652,23 202,00 2,50 -1,03 -2,14 1,21 -1,32
KY. 1106,42 | 419,70 686,72 175,00 2,00 -1,25 -2,72 0,71 -2,06
S.M. 972,36 418,18 554,18 190,00 1,60 -1,13 -3,18 -0,37 -2,76
M.N.Y | 1334,83 | 388,07 946,76 220,00 3,30 0,01 -0,49 1,89 0,11
H.C. 286,32 186,96 99,36 310,00 3,00 -1,24 -1,12 1,17 -0,89
S.H. 263,48 164,53 98,95 342,00 3,20 -1,92 -0,65 1,58 -0,62
S.A. 517,67 334,16 183,51 290,00 3,40 -2,49 -0,50 0,91 -0,35
M.A. 1379,43 | 906,08 473,35 180,00 3,40 -3,69 -0,50 -0,50 -0,35
Y.E.C 447,60 397,67 49,93 352,00 4,00 0,19 -0,39 4,02 0,89
S.Y. 535,27 288,34 246,93 403,00 4,00 -0,69 -0,29 4,97 0,89
S.B. 978,92 319,80 659,12 178,00 2,90 0,77 -0,73 -0,22 -1,05
S.C. 1403,92 | 1308,72 | 95,20 89,00 2,40 -0,89 -1,69 -1,61 -1,80
R.K. 875,91 458,45 417,46 200,00 3,20 1,18 -0,29 1,47 -0,09
O.D. 363,18 289,93 73,25 248,00 4,00 -1,61 -0,29 0,37 0,45
A.O. 597,67 545,37 52,30 257,00 3,00 -0,59 -1,55 2,24 -0,58
R.A. 503,38 341,11 162,27 290,00 3,30 0,91 -0,49 3,38 -0,11
V.A. 671,59 200,07 471,52 196,00 3,10 -0,29 -0,76 1,38 -0,29
S.Y. 2270,24 | 76541 1504,83 | 151,00 2,50 0,26 -1,32 0,64 -1,65
R.A. 798,21 424,43 373,78 420,00 3,40 0,74 -1,09 5,29 0,01
K.E. 292,09 174,05 118,04 231,00 2,90 0,15 -1,02 2,13 -0,69

TY’na gore: Takvim yagina gore.
KY’na gore: Kemik yasina gore.
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Ek 4- Kontrol grubundaki cocuklarin ghrelin, IGF-1, IGFBP-3 ve IGF-1 ve IGFBP-3’¢e ait SDS
degerlerinin ¢izelgesi.

Isim Aclik Tokluk Aclik IGF-1 IGFBP-3 | IGF-1 SDS IGFBP-3 SDS
ghrelin ghrelin tokluk (ng/ml) (mg/L) (TY’na gore) (TY’na gore)
(pg/ml) pg/ml farki

B.Z. 1018,65 | 617,36 401,29 442,00 4,00 0,92 -0,39

R.K. 327,57 143,48 184,09 389,00 3,20 2,18 0,62

I.B. 557,77 305,91 251,86 305,00 3,40 1,10 -0,35

E.O. 360,27 192,97 167,30 267,00 4,00 2,43 0,89

AK. 1252,53 1109,73 142,80 324,00 3,60 -0,04 -0,85

AA. 332,30 289,19 43,11 278,00 3,00 2,64 -0,58

H.T. 422,77 236,99 185,78 337,00 3,40 3,74 0,01

E.C. 589,86 426,99 162,87 366,00 4,00 1,88 0,45

G.K. 348,65 112,57 236,08 280,00 3,80 2,67 0,60

S.Y. 1936,18 | 620,95 1315,23 | 300,00 3,20 3,05 -0,29

K.U. 516,11 174,80 341,31 270,00 3,00 2,49 -0,58

S.K. 221,62 157,60 64,02 451,00 4,10 0,99 -0,27

B.C. 1079,05 | 254,83 824,22 287,00 4,00 -0,34 -0,39

AA. 504,32 247,33 256,99 390,00 4,20 -1,40 0,14

U.A. 1028,89 | 407,50 621,39 402,00 3,40 2,35 -0,35

TY’na gore: Takvim yasina gore.
KY’na gore: Kemik yasina gore.
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