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ÖZET 

Büyüme Hormonu Tedavisi Alan Hastaların Tedavi Yanıtlarının Değerlendirilmesi ve 

Multipl Hipofizer Hormon Yetmezliği Olan Olguların Genetik Etiyolojilerinin 

Araştırılması 

 

Amaç: Bu çalışmada, büyüme hormonu tedavisine yanıtı etkileyen faktörlerin 

değerlendirilmesi ve multipl hipofizer hormon yetmezliği olan hastalarda genetik inceleme 

yapılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji 

Polikliniği’nde Ocak 1997-Aralık 2013 arasında en az 1 yıl büyüme hormonu tedavisi alan 

255 hastanın etiyolojileri, antropometrik ölçümleri, kemik yaşı, diğer hormon eksiklikleri, 

hipofiz görüntüleme bulguları, tedavi yaşı, puberte durumu, uyarı testlerine pik yanıtı, 

tedaviyle uzama hızı ve final boyu değerlendirildi. Ayrıca, multipl hipofizer hormon 

yetmezliği olan 54 hastada hipofizer transkripsiyon faktör mutasyonları çalışıldı. 

Bulgular: Hastaların 139’u (% 54,5) erkek, 116’sı (% 45,4) kızdı. Ortalama tanı yaşı 

9,63 (±4,14) yıldı. Hastaların 113’ünde hipotiroidi, 40’ında santral adrenal yetmezlik, 

37’sinde hipogonadotropik hipogonadizm, 12’sinde santral diabetes inspitus ve 8’inde 

hipoprolaktinemi vardı. Tedavi sonrası 1. yıl ortalama uzama 8,7 (±3,2) cm, 2. yıl ortalama 

uzama 7,0 (±2,2) cm’di. Final boya ulaşan 83 hastanın ortalama final boyu 156,4 cm 

(±9,9)’di. 192 hastanın 79’unun hipofiz MR’ı anormaldi. Multipl hipofizer yetmezlik tanılı 

hastaların anne-baba akrabalığı olan 6 hastada PROP1 geninde mutasyon saptanmış, LHX4 

geninde anlamlı mutasyona rastlanmamıştır. 

Sonuç: 1. yıl boy kazancını etkileyen değişkenler; etiyoloji, tedavi başlangıç yaşı, 

hedef boy, tedavi başlangıcındaki boy ve pubertal durum, hipotiroidi, uyarı testi pik yanıtı, 

hipofiz MR’ında anormalliktir. Büyüme hormonu eksikliği olan hastalarda final boyu 

etkileyen faktörlere bakıldığında en önemli faktör 1. yıl uzama hızıdır. Kemik yaşı farkı, 

hedef boy, tedavi süresi ve final boya ulaşılan yaş, final boyu tahmin etmede 

kullanılabilecek diğer faktörlerdir. Multipl hipofizer yetmezlikte anne-baba akrabalığı olan 

hastalarda transkripsiyon faktör mutasyonu daha sık görülmektedir. Multipl hipofizer 

yetmezlikte teanskripsiyon faktör mutasyonları en sık PROP1 geninde görülmektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Büyüme hormonu eksikliği, Büyüme hormonu tedavisi yanıtı, 

LHX4, Multipl hipofizer hormon yetmezliği, PROP1 
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ABSTRACT 

Evaluation of Response to Growth Hormone Treatment and Investigation of Genetic 

Etiology in Patients with Multiple Pituitary Hormone Deficiency 

 

Aim: In this study, we aimed to assess the factors associated with response to growth 

hormone treatment and identify the underlying genetic etiology in multipl pituitary 

hormone deficiency. 

Material and Method: 255 patients who are treated with growth hormone in 

Çukurova University Medicine Faculty Pediatric Endocrinology Department, in between 

January 1997- December 2013, are evaluated according to etiology, anthropometric 

measurements, bone age, other hormone deficiencies, pituitary imaging findings, age at 

start of treatment, pubertal state, peak response to stimulation tests, growth velocity with 

treatment and final height. Also, transcription factor mutation analysis were performed in 

patients with multiple pituitary hormone deficiency. 

Results: 139 of patients (% 54,5) were male and 116 (% 45,4) were female. Mean 

age at diagnosis was 9,63 (±4,14) years. 113 of patients had hypothyroidism, 40 had central 

adrenal insufficiency, 37 had hypogonadotropic hypothyroidism, 12 had central diabetes 

inspitus and 8 had hypoprolactinemia. After treatment, mean growth velocity was 8,7 

(±3,2) cm in first year and 7,0 (±2,2) cm in second year. 79 of 192 patients had an 

abnormality in pituitary MRI. 6 patients in multiple pituitary hormone deficiency group 

who had consanguineous parents had mutations in PROP1 gene. No disease causing 

mutation was found in LHX4 gene. 

Discussion: Variables that affect first year height velocity are etiology, age at 

treatment, target height, height and pubertal status at the start of treatment, hypothyroidism, 

peak response to stimulation test, abnormality in pituitary MRI. Most important factor that 

affect final height in patients with growth hormone deficiency is growth velocity in first 

year of treatment. Bone age deficit, target height, treatment duration, age at final height are 

variables that can be used in predicting final height. Transcription factor mutations are 

more frequent in multiple pituitary hormone deficiency patients whose parents are 

consanguineous. Most common mutations in multiple pituitary hormone deficiency are 

found in PROP1 gene. 
 

 

Key Words: Growth hormone deficiency, Response to growth hormone treatment, 

LHX4, Multiple pituitary hormone deficiency, Pituitary transcription factor mutations, 

PROP1 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Büyüme ve boy uzaması, çocukluk döneminden erişkin döneme geçişte önemli bir 

süreçtir. Normal büyüme için hipotalamus-hipofiz büyüme ekseninde birçok hormonun, 

metabolik faktörün ve büyüme faktörünün birbiriyle etkileşimi ve uyum içinde çalışması 

gerekmektedir.
1
 Tüm bu süreç ve faktörlerin çalışma prensibi, asıl olarak kişinin genetik 

özellikleri tarafından belirlenirken, beslenme, iklim, ruhsal durum, kronik hastalık varlığı 

gibi dış ve iç çevrenin de kontrolü altındadır.
1-3 

Çocukluk çağında boy uzaması sağlıklı büyümenin en temel göstergelerinden 

birisidir. Bu nedenle büyümenin değerlendirilmesinde boy uzamasının takibi ve normalden 

sapmaların saptanması, olası patolojilerin erken yakalanmasında büyük önem taşır.
4,5

 3. 

persentilin (-2 standart sapma skorunun (SDS)) altında boya sahip olan çocuklara “kısa 

boylu” denilmektedir.
6,7

 Boy kısalığı öncelikli olarak idiyopatik boy kısalığı ve patolojik 

boy kısalıkları olarak 2 gruba ayrılmaktadır. Büyüme hormonu eksikliği vücut oranını 

bozmayan patolojik boy kısalıkları grubuna girmektedir.
8,9 

İzole büyüme hormonu eksikliğine bağlı boy kısalığı, 4000-10000 doğumda bir 

görülmektedir.
10,11

 Olguların çoğu sporadiktir, % 3-30’u ailevidir. Sporadik olguların çoğu, 

çevresel serebral hasarlar ya da gelişimsel bozukluklar sonucu oluşmaktadır.
12

 Ailevi ve 

ağır sporadik olgularda, büyüme hormonu geninde (BH1) çeşitli mutasyonlar 

tanımlanmıştır.
1,12

 Buna karşın, hastaların çoğunda daha hafif seyirli, ailevi olmayan ve ağır 

mutasyonlarla seyretmeyen, kısmi büyüme hormonu eksikliği mevcuttur.
13

 Bu grup, belirli 

bir etiyoloji bulunamaması nedeniyle idiyopatik izole büyüme hormon eksikliği olarak 

adlandırılmıştır ve çeşitli düşük etkili genetik faktörlerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir.
14

 Ön hipofiz hormonlarından iki veya daha fazlasının eksikliği multipl 

hipofizer hormon eksikliği (MHHE) olarak, tüm hipofiz hormonlarının eksikliği ise 

panhipopitüitarizm olarak tanımlanmıştır. Yıllık insidansı milyonda 12-42 iken, prevalansı 

ise milyonda 300-455’dir.
15,16 

Son yıllarda, büyümenin düzenlenmesinde görev alan çeşitli genler tanımlanmıştır: 

Büyüme hormonu salgılatıcı hormon (BHRH) ve büyüme hormonu salgılatıcı hormon 
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reseptör geni (BHRHR), hipofiz transkripsiyon faktörleri PIT1 (hipofize özel transkripsiyon 

faktörü 1), PROP1 (PIT1’in elçisi homeodomain transkripsiyon faktörü), HESX1 (ES 

hücrelerinde ifade edilen homeobox geni 1), LHX3 (LIM homeobox proteini 3 geni), LHX4 

(LIM homeobox proteini 4 geni), büyüme hormonu reseptör geni (BHR).
1,12

 Özellikle 

büyüme hormonu eksikliği saptandığında diğer hipofizer hormon eksiklikler yönünden 

inceleme yapılmalı ve multipl hipofiz hormon eksikliği (MHHE) yönünden dikkatli 

olunmalıdır.  

Büyüme hormonu eksikliği tanısı; boy kısalığı (<3.persentil veya <-2 SDS), uzama 

hızının yetersiz olması, kemik yaşının hem takvim yaşı hem boy yaşından geri olması, yaşa 

ve cinsiyete göre düşük IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri ve boy kısalığının olası diğer 

nedenleri ekarte edildikten sonra yapılan GHST’nin en az ikisine düşük yanıt (<10 ng/ml) 

ile konur.
17

 BH tedavisinin etkinliğini göstermede yıllık boy kazancı (cm/yıl) ve uzama hızı 

SDS’si kullanılmaktadır. Tedavinin 1.yılındaki uzama SDS’si final boyu öngörmede en 

önemli belirteçtir. Yapılan çalışmalarda, tedaviye başlama yaşı daha küçük olan hastaların, 

ailevi hedef boyu daha fazla olan hastaların ve tedaviye başlangıçta boy SDS’si daha iyi 

olan hastaların final boyunun daha iyi olduğu bildirilmiştir.
18,19

 Aynı zamanda hastaların 

tedaviye uyumu da tedavi başarısını oldukça etkilemektedir. Tedavi başarısı prepubertal 

hastalarda belirgin olarak iyidir. Hipotiroidi olan hastalarda uzama hızı daha fazladır.
20 

Bu tez çalışmasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji 

Polikliniği’nde Ocak 1997-Aralık 2013 tarihleri arasında en az 1 yıl BH tedavisi verilen 

hastaların demografik ve tedavi bilgileri veri tabanından incelendi. BH tedavisi başlanan 

hastalarda; etiyoloji, hedef boy, kemik yaşı, boy ve VA SDS’leri, eşlik eden hastalıklar ve 

diğer hipofiz hormon eksiklikleri, anne-baba akrabalığı, tedaviye başlama yaşı, uyarı 

testlerine BH pik yanıtı, kullanılan BH dozu, birinci yılın sonunda tedavi yanıtı, puberteyle 

tedavi yanıtı ilişkisi, tedavisi tamamlanan hastaların final boyu ile toplam tedavi süreleri, 

final boya ulaşma yaşları, hastaların hipofiz görüntüleme bulguları ve hastanın tedaviye 

uyumunun değerlendirilmesi, tedaviye yanıtı belirleyen faktörlerin gösterilmesi; yanı sıra 

MHHE olan 54 olguda hastaların fenotipiyle uyumlu olarak transkripsiyon faktör 

mutasyonlarının olup olmadığının gösterilmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Normal Büyüme 

 

Büyüme, hücre sayısının ve büyüklüğünün artması sonucu vücut organ sistemlerinin 

tümünde, bir kısmında veya hücresel ortamda izlenebilir.
2,4

 Sağlıklı çocuk izleminde 

büyümenin takibinin kritik önemi vardır. Pek çok biyofizyolojik ve psikososyal faktör 

büyümeyi etkileyebilir. Büyüme, beslenme durumu, çevresel etkenler, genetik faktörler, 

hormonlar ve büyüme faktörleri gibi karmaşık ve birbiriyle ilişkili birçok etkenin kontrolü 

altındadır.
1-3

 Genetik faktörler büyümenin her döneminde etkili olmasına rağmen, 

intrauterin yaşamdan başlayarak hayatın ilk yıllarında beslenme, daha sonra ve özellikle 

ergenlik döneminde hormonal faktörler ön plana çıkmaktadır. Diğer yandan kronik sistemik 

hastalıklar, radyasyon, travma, ilaçlar ve psikososyal nedenler gibi diğer çevresel faktörler 

de çocukluk çağının her döneminde büyümeyi olumsuz yönde etkileyebilmektedir.
21,22 

Normal büyümenin gerçekleşebilmesi için, yeterli beslenme koşullarının ve duygusal 

dengenin sağlandığı güvenli bir aile ortamı, ayrıca normal ve etkili çalışan bir hormon 

sisteminin olması gerekmektedir.
2
 Yaşamın farklı evrelerinde büyümeden sorumlu 

hormonlar farklılık gösterir. Büyüme; ebeveynlerden gelen genler, kişinin bulunduğu 

çevresel ortam ile prenatal dönemin büyüme hormonları (koryonik 

somatomammatropinler), postnatal dönemde büyüme hormonu ve tiroid hormonu, 

ergenlikte testosteron ve östrojen gibi yaşamın farklı evrelerinde rol alan hormonların ortak 

etkileşimi sonucu görülen bir süreç olarak ifade edilmektedir.
23

 Değişik organ sistemlerinin 

büyümesi, yağ kitlesi, kas-iskelet kitlesi artışı ve boy uzaması dönemleri farklı zamanlarda 

farklı miktarda olmaktadır.
4 

Büyümenin farklılıklarına göre çocukluk dönemleri aşağıdaki gibidir (Tablo 1).
4 

Karlberg’in ICP (süt çocukluğu-çocukluk-ergenlik) büyüme modeline göre ise 

büyüme 4 evreye  ayrılmıştır.
2,24,25

 Buna göre, büyümenin başlıca dört evresi vardır: 

1- İntrauterin fetal dönem, 

2- Süt çocukluğu dönemi, 
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3- Çocukluk dönemi 

4- Ergenlik dönemi. 

 

 

Tablo 1. Çocukluk Dönemleri.
4
 

 

 

 

 

Karlberg’in ICP-büyüme modeli, büyüme eğrisinin her dönemde matematiksel olarak 

birbirinden farklı olmasının yanı sıra, büyümeyi ağırlıklı olarak etkileyen etmenlerin de 

farklı olmasına dayanmaktadır. Bu modelin oluşturduğu büyüme eğrisinde doğum sonrası 

ilk üç yıl, önce hızlıca yavaşlayan süt çocukluğu dönemi ve bunu takiben yavaşca ivme 

kaybetmeye devam eden çocukluk dönemi büyümesini yansıtır; çocukluk dönemi boyunca 

düz bir çizgi çizerek yavaşlamaya devam eden büyüme, ergenlik çağında tekrar 

ivmelenerek düz bir eğri yerine sigmoid bir eğri çizer (Şekil 1).
24,25 
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Şekil  1. ICP büyüme modeli
24,25 

 

 

 

2.1.1. Fetal Dönemde Büyüme 

Fetal dönem, büyümenin ve farklılaşmanın en hızlı, dolayısıyla dış etkenlerden en 

çok etkilendiği dönemdir.
2
 Birinci trimesterde, ilk üç haftada embriyonik diskten ektoderm, 

mezoderm ve endoderm gelişir. Dört ve sekizinci haftalar arasındaysa hızlı büyüme ve 

farklılaşmayla organ sistemleri oluşur. İkinci trimesterde, boy uzama ve büyüme hızı en 

yüksek seviyeye ulaşır. On altı ve yirminci haftalar arasında ayda 10-11 cm’lik uzama hızı 

görülür. İkinci trimesterde organ sistemleri hücresel hiperplazi ile gelişir. Üçüncü 

trimesterde ağırlık artışı en yüksek seviyeye ulaşır, büyüme hızı azalır ve dış ortama uyum 

sağlamak üzere organ sistemleri olgunlaşırlar.
2,9,24,26 

Embriyonel dönemdeki hızlı hücre bölünmesi ve farklılaşması ile organ gelişimi 

homeoboks gen ailesi tarafından yönlendirilir.
27

 Günümüzde ön hipofiz bezinin gelişim ve 

farklılaşmasıyla ilgili çeşitli homeodomain transkripsiyon faktörleri gösterilmiştir.
28

 Sınıf 1 

homeoboks genleri iskelet, gastrointestinal, genital ve sinir sistemi gelişiminde rol oynar. 

SHOX, HESX1, PIT1, PROP1 gibi homeoboks gen mutasyonlarında sırasıyla boy kısalığı 

ve Leri-Weill diskondrosteoz, ailevi septooptik displazi, büyüme hormonu-tirotropin-

prolaktin eksikliği ve doğumsal hipopitüitarizm gibi hastalıklar görülür.
27

 Fakat fetal uzama 

genetik faktörlerden daha fazla hormonal, çevresel (yeterli oksijen ve besin sağlanması) ve 

anneye ait birçok faktörün kontrolü altındadır.
24 
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Büyüme gelişme üzerinde etkili birçok hormonun üretiminden sorumlu organ olan 

hipofiz bezinin yetişkin insanlarda ortalama boyutları 13x9x6 mm, ortalama ağırlığı 600 

mg olmakla beraber 400-900 mg arasında değişir. Kadınlarda erkeklere göre biraz daha ağır 

olmakla beraber gebelikle beraber hacmi artar. Yenidoğanlarda ortalama hipofiz ağırlığı 

100 mg civarındadır.
29 

Fetüsün büyümesi üzerinde en büyük etkiyi hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını 

uyaran, insüline benzer büyüme faktörleri (IGF) gösterir. Antenatal dönemdeki serum IGF 

düzeyleri postnatal döneme göre düşük olup hamilelik süresince artar ve doğum ağırlığı ile 

korelasyon gösterir. Doğum öncesi dönemde büyüme hormonunun (BH) IGF-I düzeyleri 

üzerine etkisi çok zayıftır.
30

 İnsüline benzer büyüme faktörlerinin doğum öncesi dönemdeki 

etkileri tip I IGF reseptörleri, biyolojik etkileri ise IGF bağlayıcı proteinler (IGFBP) 

tarafından düzenlenir.
31

 İnsülin de fetal büyüme ve doğum ağırlığı üzerine etkilidir.  

 

 

2.1.2. Postnatal Dönemde Büyüme 

Postnatal dönemde de büyümeyi antenatal dönemde olduğu gibi genetik faktörler 

büyümeyi etkiler. X ve Y kromozomu üzerinde büyümeyi düzenleyen genler bildirilmiştir. 

Ayrıca 17. kromozomun uzun kolunda BH genini oluşturan birbirine benzer beş tane gen 

vardır.
32-34

 Çocuk genetik potansiyeline uygun persentil eğrisine 18 aylıktan sonra 

yerleşir.
35

 Ağır beslenme bozukluklarında BH reseptörlerinde ve IGF-I düzeyinde azalma 

olur. Büyümeyi sağlayan başlıca hormonlar BH ve IGF’lerdir. Tiroid hormonu, adrenal 

androjenler, cinsiyet steroidleri, glukokortikoid, leptin ve insülin de büyüme üzerine 

etkilidir. Büyüme hormonu ön hipofizden salgılanan tek zincir 191 aminoasitten oluşan 

protein yapıda bir hormondur. Büyüme hormonunun büyüme üzerindeki etkisi IGF-I ve 

onun ana bağlayıcı proteini olan IGFBP-3’ü uyarmak yolu ile olur. Tiroid hormonu doğum 

sonrası dönemlerin hepsinde büyümeyi sağlayan ana hormonlardan biridir. Ancak BH 

olmadan tek başına hücre çoğalmasını sağlayamaz. Tiroid hormonu eksikliğinde 

somatotrop hücrelerde ve BH salınımında azalma olur, uyarı testlerine BH yanıtı 

alınamaz.
34

 Ergenlikte büyümenin hızlanmasını sağlayan ana etken BH ve cinsiyet 

steroidleridir. Androjenler doğrudan IGF-I üretimini uyarır.
36 
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2.1.2.1. Süt Çocukluğu Dönemi 

Hayatın ilk yılında, büyüme ivmesinde belirgin bir düşüşe rağmen, bebek hızlıca uzar 

ve kilo alır.
2,4

 İlk bir-iki yaşa özgü hızlı, ancak giderek yavaşlama gösteren büyüme tarzı, 

ön planda fetal yaşamda etkili olan ve etkisini doğumdan sonra da bir süre gösteren, 

büyüme etmenleri ile doğumdan sonraki beslenme durumunun birleşik etkisini yansıtır. İlk 

yıl, özellikle ilk altı ay, BH ve tiroid hormonunun etkisinden bağımsızdır.
4,25,37

 Bu dönemde 

büyümenin asıl belirleyicisi beslenmedir. Doğumdan sonraki ilk iki ay boy uzaması 

ortalama 38 cm/yıl iken, bir yaşında 12 cm/yıl’a geriler; toplamda ilk yıl ortalama 25 cm 

uzama olur; bu şekilde doğum boyunun yarısı kadar boy uzaması elde edilir.
9
 Hayatın 

ikinci yılında boy uzaması 10 cm/yıl iken, üçüncü yılında ise çocukluk ortalamasına 

ulaşarak 7 cm/yıl’a geriler.
4,9 

 

 

2.1.2.2. Çocukluk Dönemi 

Çocukluk dönemi, bir yaşından itibaren başlar, fakat süt çocukluğu tipi büyüme 

modeli etkisini üçüncü yıl sonuna kadar gösterir.
2,4

 Bu iki dönem kesin çizgilerle ayrılmak 

yerine iç içedir. Çocukluk tipi büyüme eğrisi ICP modeline göre altı aylıkken ortaya 

çıkmaya başlar; üç yaş sonunda büyüme, çocukluk döneminin yavaş temposuna düşer. 

Büyüme dönemleri içinde en uzunudur. Ortalama uzama hızı 7 cm/yıl’a düşer, ergenlik 

dönemine kadar azalmaya devam eder, puberte öncesi 5-5.5 cm/yıl’a düşer.
2
 Bu dönem, 

ergenliğin başladığı ortalama on-on bir yaşlarına kadar devam eder.
4
 Çocukluk dönemi, 

büyüme hormonunun (tiroid hormonları normal olduğu sürece), büyümenin asıl 

belirleyicisi olduğu dönemdir. Eğer çocukta BH eksikliği varsa, ilk kez süt çocukluğunda 

altı aylıkken fenotipe yansımaya başlar, dört yaştan itibaren belirgin boy kısalığına neden 

olur.
2,25,37,38 

 

 

2.1.2.3. Ergenlik ve Puberte Dönemi 

Puberte, ergenlik öncesi durumdan, ikincil cinsiyet özelliklerinin gelişmesi ile erişkin 

vücut formunu kazanana kadar geçen dönemdir.
2
 Bazı bireylerde bu dönem iki yıl gibi kısa 

sürerken, bazılarında bu sürenin üç katına uzayabilmektedir; ortalama iki buçuk-üç yıl 
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sürer.
39

 Bu dönemin en önemli özelliklerinden biri, büyümenin hızlanmasıdır.
24

 BH ve 

IGF-I ekseninde değişiklikler olur, BH, IGF-I ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein-3 (IGFBP-3) miktarları bu dönemde artar. Ergenlikte büyümeyi, BH ile birlikte 

cinsiyet steroidleri sağlar. Yanı sıra normal büyüme ve boy uzaması için tiroid 

hormonlarının da normal düzeylerde olması gerekir.
4
 Ergenlik dönemi, kızlarda meme 

gelişimi ve pubik kıllanma evreleri ile, erkeklerde ise testis hacmi ve yine pubik kıllanma 

evreleri ile takip edilebilir.
40

 Kız çocuklarında ergenlik, meme gelişiminin başlaması ile 

başlar, kızların % 10-20’sinde pubik kıllanma ile başlar. Meme gelişimi sekiz yaşından 

itibaren ve genellikle on üç yaşından önce gözlenir.
39

 Erkek çocuklarda ise, testis hacminin 

4 ml ve üzerine çıkması ya da testis uzun ekseninin 2.5 cm ve üzerine çıkması ergenliğe 

girildiğini gösterir; bu durum dokuz buçuk yaşından itibaren, on iki yaşından önce gözlenir 

ve takiben pubik kıllanma başlar.
39

 Ergenliğin başlamasından ortalama 1,8±0.6 yıl sonra 

menarş olur. Menarş, ergenlikte genel olarak geç evrede, büyüme patlamasının en hızlı 

yaşandığı evreden sonra büyüme yavaşlamaya geçtiğinde görülür.
4
 Menarş olduğunda, 

çocuk artık nihai boyunun % 97,5’ine ulaşmıştır.  

Ergenlikte hızlanan büyüme, kısa bir dönem boyunca doruk noktasına ulaşır; bu 

büyümenin en hızlı olduğu döneme “doruk/zirve büyüme hızı evresi” adı verilir.
4,39

 Zirve 

evresine, kızlarda ergenliğin başlaması ile, yani meme evre 2-3 iken, menarştan 1.3 yıl önce 

ulaşılır. Erkeklerde ise, ergenliğin ortasında, genital evre 3-4 iken, spermarşla beraber yani 

ergenlik başlangıcından 1,5-2 yıl sonra ulaşılır. Zirve büyüme hızı kızlarda 7-8 cm/yıl 

(8,13±0.78), erkeklerde 8-9 cm/yıl (8,8±1.05) civarındadır.
4,39

 Ergenlik boyunca, kızlar 

ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar; ergenlik sonunda her iki cinsiyet de erişkin 

boyunun % 99’una ulaşmış olur.
4,41

 Kızlarda on altı yaş, erkeklerde on sekiz yaş civarında, 

epifizlerin kapanması ile büyüme durur.
4 

 

 

2.2. Büyümenin Değerlendirilmesi 

Büyümenin izlenmesi, sağlam çocuk takibinin en önemli ögesidir. Normal 

büyümeden sapma, hastalıklara, beslenme problemine veya gelişimsel bir bozukluğa bağlı 

olabilir.
42

 Normal büyümenin tanınması ve izlemi için, çeşitli standartlar gerekir. İzlem her 

toplum için belirlenmiş standart büyüme eğrilerine (boy, ağırlık, oturma boyu, bacak boyu, 
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vücut kitle indeksi (VKİ), büyüme hızı ve baş çevresi gibi) göre yapılır.
2
 Çocuğun 

büyümesindeki dalgalanmaların doğru tanımlanabilmesi için, büyüme izlemi en az bir yıl 

olmalıdır.
41,43

 Ölçümlerin olabildiğince hassas ve doğru olabilmesi için, mümkün 

olduğunca aynı cihazlarda, aynı kişiler tarafından ölçüm yapılmalı, ölçüm yapılırken 

dikkatli ve titiz davranılmalıdır. Büyümenin değerlendirilmesinde kullanılan başlıca 

ölçütler şunlardır: 

- Vücut ağırlığı ve ağırlık artış hızı, ağırlık SDS, VKİ 

- Boy uzunluğu ve boy uzama hızı, boy SDS, boy yaşı 

- Baş çevresi ve baş çevresinde artma hızı 

- Vücut bölümlerinin birbirine oranları 

- Hedef boy 

- Kemik yaşı (KY) 

- Ergenliğin değerlendirilmesi. 

Kullanılan gereçler ise aşağıdakilerdir: 

- Büyüme eğrileri 

- Bebekler için en fazla 10 gr’a, çocuklar için en fazla 100 gr’a duyarlı terazi 

- Harpenden stadiyometresi 

- Özel boy ölçüm masası 

- Esnemeyen mezur 

- Prader orşidometresi 

-Kemik yaşının belirlenmesi için ise bebeklerde diz, çocuklarda kullanılmayan 

(baskın olmayan) el ve bilek grafisi 

 

 

2.2.1. Vücut Ağırlığı 

Kullanılan teraziler hassas olmalıdır; iki yaşından küçükler için en fazla 10 g’a 

duyarlı, daha büyük çocuklar için, en fazla 100 g’a duyarlı teraziler kullanılmalıdır. 

Bebekler, ölçüm yapılırken giysisiz ve bezsiz olmalıdır, çocuklar ise iç çamaşırları ile 

tartılmalıdır. Ölçüm yapılmadan terazinin ayarı yapılmalıdır ve bebek/çocuk, terazinin 

herhangi bir bölümüne dokunmamalıdır.
4,42 
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2.2.2. Boy Uzunluğu 

Boy ölçümü, standart boy ölçüm cihazları ile yapılmalıdır. Boy ölçümü için en uygun 

araç, "Harpenden stadiyometresi" dir (Şekil 2a). Bu cihazda başa temas eden düzlemin 

geniş olması sebebi ile başın en tepe noktasından ölçüm yapılabilmektedir. Ölçüm 

yapılırken baş, omuzlar, kalça ve ayak topuğu dik ve paralel düzlemde olmalıdır. Boy 

uzunluğu, 2 yaşa kadar sırt üstü yatar pozisyonda, özel "yatay ölçüm masası"nda yapılır 

(Şekil  2b).  

 

 

Şekil  2 a. Harpenden Stadiyometresi, b. Yatay Ölçüm Masası 

 

 

 

Yatar şekilde yapılan boy ölçümü, ayakta boy ölçümüne göre ortalama bir cm daha 

uzun sonuç verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her çocukta ölçüm ayakta 

yapılmalıdır. Ayrıca boy uzunluğunun gün boyu değişken olması, diurnal özelliği nedeniyle 

ölçüm her seferinde aynı saatlerde ve eğitimli kişiler tarafından yapılmalıdır.
4,42 

 

2.2.3 Takvim Yaşı (Desimal Yaş) 

Ölçümlerin doğru ve pratik bir Şekil de değerlendirilebilmesi için çocuğun yaşının 

gün, ay, yıl olarak kaydedilmesi, her ölçümdeki tarihin de aynı Şekil de not edilmesi 

gerekmektedir. Büyüme eğrilerini kullanırken çocuğun yaşı genellikle ay ve yıl olarak 

hesap edilir. Bunun yanında, desimal takvimi kullanarak olgunun yaşını daha doğru ya da 

daha ayrıntılı hesaplamak mümkündür. Bu yaklaşım, özellikle ölçümleri karşılaştırırken ve 
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büyüme hızını hesaplarken kolaylık sağlamaktadır. Desimal yaş hesaplamasında bir yıl ona 

bölünür.Yılın her günü için hesaplanmış değerler desimal takvimde bellidir (Tablo 2). 

Çocuğun muayene edildiği güne uyan değerden doğum gününe uyan değerin çıkarılması ile 

desimal yaş elde edilir.
4 

 

 

2.2.4. Büyüme Hızı 

Bir çocuğun büyüme hızını hesaplayabilmek için, çocuğun boyunun farklı 

zamanlarda ölçülerek iki ölçüm arasındaki farkın geçen zamana bölünmesi gerekir. 

Ölçümler sırasında oluşabilecek hataları en aza indirerek, büyüme hızının iyi 

hesaplanabilmesi için, çocuğun boyunun bir ya da iki yıl düzenli aralıklarla (üç-dört ayda 

bir) ölçülmesi gerekir. Büyüme hızı hesaplamasında iki ölçüm arasında geçen zamanı 

hesaplamak için "desimal takvim" kullanılır. Bu şekilde ölçümleri yıllık değerler şeklinde 

göstermek kolaylaşır. Büyüme hızı, özellikle boy kısalığı şikayeti ile getirilen çocukların 

değerlendirilmesinde önemlidir. Büyüme geriliği şüphesi olan bir çocuğun, yaşına göre 

boyunun 3. persentil sınırında olmasına rağmen, büyüme hızının 25. persentil (~-1 SD) 

değerinin üzerinde bulunması, bu çocukta büyüme sürecinin normal olduğunu, boy 

kısalığının bir hastalığa bağlı olmadığını, genetik bir özellik olduğunu düşündürür.
4
 Türk 

çocuklarının yaşa göre büyümelerinin değerlendirilmesinde Neyzi ve ark. tarafından 

yapılan çalışma sonucunda hazırlanan boy uzama ve ağırlık artış hızı eğrileri 

kullanılmaktadır.
44 

 



12 

 

Tablo 2. Desimal Takvim 
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2.2.5. Büyüme Eğrileri 

Çocukların büyümelerini değerlendirmek için ölçümlerinin benzer etnik, coğrafi ve 

iklimsel özellikleri paylaştıkları çocuklarla karşılaştırması amacı ile hazırlanan tablolardır. 

Bu standart tablolar aynı popülasyondaki beslenme geriliği ve kronik hastalığı olmayan, 

sağlıklı orta-yüksek sosyoekonomik düzeydeki çocuklar izlenerek hazırlanır.
42,45,46 

 

Ortalama ve Ortalamadan Sapma 

Ordinat (dikey eksen) çocuk sayısını, absis (yatay eksen) de ölçümleri gösterecek 

şekilde değerler grafiksel çizilecek olursa aynı özellikleri taşıyan çocukların boylarının 

normal dağılım eğrisini (ortadan sapma, standart deviasyon, Gauss eğrisi) çizdiğini 

görürüz. Çocukların % 68.2’si, ortalama değerin ±1 SD sınırları içinde bulunur. Ortalama 

değerin ±2 SD sınırına ise daha büyük bir grup yani çocukların yaklaşık olarak % 95.4’ü 

girer (Şekil  3). Normali tanımlarken bu ölçüt alınarak ortalama değerin + ve – 2 SD aralığı 

kullanılır. Şekil de görüldüğü gibi – 2 SD yaklaşık olarak 3 (2.3) persentile ve + 2 SD ise 

97 (97.7) persentile denk gelmektedir (Şekil  3).
4 

 

 

 

 

Şekil  3. Ortadan Sapma (Standart Deviasyon, Gauss) Eğrisi 

 

 

 

Persentil (Yüzdelik) Eğrileri 

Normal dağılımı gösteren ve daha sık kullanılan yöntemdir. Persentil değerler en 

doğru olarak izlemeli yöntem ile elde edilmiş ölçümlerden hesaplanır ve zaman eğrileri 
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(yaşa göre kg veya cm gibi) ile hız eğrileri (zaman birimine göre) olarak belirtilir. Ortanca 

değer 50. persentile, alttan ¼. değer 25. persentile eşdeğerdir. Bu persentil değerlerinin 

karşılık geldiği eğriler normal çocuk izleminde kullanılır.
4
 2008’de Gökçay ve ark. on beş 

gün ve beş yaş arası ve 2008’de Neyzi ve ark. altı ve on sekiz yaş arası Türk çocuklarının 

en son standart büyüme eğrilerini yayımladılar (Şekil  4-5).
45,46 

 

 

 

 

Şekil  4. 0-18 yaş Türk kız çocuklarının boy persentil eğrileri
46 
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Şekil  5. 0-18 yaş Türk erkek çocuklarının boy persentil eğrileri
46 

 

 

 

Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru (SDS) 

Bireyin ölçülen parametresinin, toplumun normal ortalama değerinden sapma 

derecesini ifade eden bir terimdir. Ortadan sapma veya standart deviasyon skoru (SDS) için 

“Z-skoru” terimi de kullanılır. Vücut ölçümlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu yöntem ile 

büyüme durumunun yaş ve cinsten bağımsız olarak ifade edilebilmesi ve küçük 

değişikliklerin de gösterilebilmesi açılarından, özellikle boy büyümesi sorunu olan 

çocukların değerlendirilmesinde bugün en seçkin yöntem olarak kabul edilmektedir.
47

 Bir 

çocuğun boy uzunluğu için ortadan sapma skoru (SDS), aşağıdaki şekilde hesaplanabilir: 

 

Çocuğun boyu (cm) - yaş ve cinsiyete göre normal ortalama (50. persentil) değeri (cm) 

Yaş ve cinsiyete göre ortadan sapma (standart deviasyon) (SD) 

 

Yaşına göre boy uzunluğu ortalamaya uyan bir çocukta SDS değeri “0“ dır. +2 sds ve 

–2 SDS arası değerler normal üst ve alt sınırlar olarak kabul edilir.
47 
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2.2.6. Kemik Gelişimi ve Kemik Yaşı 

Büyüme ve gelişmenin değerlendirilmesinde kullanılan en iyi ölçütlerden birisi, 

kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasıdır.
4
 Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi, 

büyümenin ne kadarının tamamlandığı ve daha ne kadar büyüme ve boy uzaması 

beklenebileceği hakkında bilgi verir.
42

 Olgunlaşmanın derecesi hakkında bilgi verirken, 

ergenliğin başlangıcı hakkında kronolojik yaşa göre ek bir tahmin gücü sağlamaz.
42

 Tek 

istisna kızlarda menarştır ki kronolojik yaştan bağımsız kemik yaşı on üç olduğunda 

menarş olur.
9,42,48

 Kemik olgunlaşma derecesi "kemik yaşı" olarak ifade edilir ve 

değerlendirme normal çocuklar ile kıyaslama yoluyla yapılır.
42,49

 Kemik olgunlaşmasına 

etki eden faktörler tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte genetik faktörler, tiroksin, 

BH ve cinsiyet steroidlerinin etkili olduğu gösterilmiştir.
50

 Kemik yaşının 

değerlendirilebilmesi için en sık kullanılan iki yöntem (ve atlas) vardır: Greulich-Pyle atlası 

ve Tanner-Whitehouse atlası. Her iki yöntem için de sol (kullanılmayan taraf) el ve el bilek 

ön-arka grafisi kullanılır.
9 

 

 

2.2.7. Hedef Boy ve Tahmini Erişkin Boyun Hesaplanması 

Boy kısalığına yaklaşımda değerlendirilmesi gereken bir diğer önemli nokta anne–

baba boyudur. Bir çocuğun boyunun belirlenmesinde en önemli faktör genetik etkendir. 

Normal büyüyen bir çocuk yaklaşık on ikinci ayda genetik potansiyeline uygun bir 

persentil değerine yaklaşmaya başlar.
9
 Persentil eğrisinde boyunu izlediğimiz her çocuğun 

anne ve baba boyunun persentil eğrisinde işaretlenmesi gerekir. Anne-baba boyuna göre 

hedef boy on sekiz yaş hizasına işaretlenir. Kız çocuklarda anne boyu ve baba boyu 

toplamından 13 cm çıkarılarak ikiye bölünür. Erkek çocuklarda ise anne boyu ve baba boyu 

toplamına 13 cm eklenerek ikiye bölünür.  İzlediğimiz çocuğun hedef boyu çevresel 

faktörlere bağlı olarak 5-10 cm’lik sapma gösterebilir.
9,49,51,52 

 

 

2.2.8. Yüzyılın Eğilimi (Secular trends) 

Tüm toplumlarda büyüme-gelişmede nesilden nesile farklılıklar oluşur. Bu 

farklılıklar özellikle endüstrileşmiş toplumlarda pozitif yöndedir ki bu, büyüme-gelişme 
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üzerinde beslenme, sosyoekonomik durum gibi çevresel koşulların etkilerini ortaya 

koymaktadır.
2
 Endüstrileşmiş toplumlarda özellikle Avrupa ülkelerinde bu değişim 19. 

yüzyılın ikinci yarısından itibaren görülmeye başlandıysa da asıl etkisini Avrupa, Amerika 

ve Japonya ve benzer diğer ülkelerde 20. yüzyıl içinde göstermiştir, bu nedenle “yüzyılın 

eğilimi” olarak adlandırılmaktadır.
53

 Avrupa’da 19. yüzyılın ikinci  yarısından beri bir boy 

artışı vardır. Son yıllarda yavaşlamakla birlikte 10-30 mm/yıl aralığında devam 

etmektedir.
54

 Benzer şekilde ikinci dünya savaşı sonrası Japonya’da 1940-1960 arasında 

erişkin boyunda belirgin artış olmuştur. Hatta 1950-1960 arasında 14 yaş erkek 

çocuklarında 8 cm’lik rekor bir artış olmuştur.
2,54,55

 Gelişmekte olan üçüncü dünya 

ülkelerinde çevre koşulları, hijyen, sağlık hizmetleri, beslenme ve sosyoekonomik durum 

düzeldikçe yüzyılın eğilimi de belirginleşmektedir. Avrupa’da yüzyıl başında olan hızlı boy 

uzaması bu toplumlarda yeni yeni yaşanmaktadır.
53,54

 Ülkemizde ise Şimşek ve ark yaptığı 

çalışmada, 10 yıllık takibe göre erkek çocuklarda ağırlıkta 2.8-6.5 kg, boyda 1.8-5.7 cm 

artış olduğu saptanmıştır.
56

 Yüzyılın eğilimi boy uzaması yanında ergenlik ve menarş 

yaşını da etkilemektedir. Daha iyi beslenen, daha iyi koşullarda yaşayan çocuklar daha 

erken ergenliğe girmeye başlamışlardır.
53 

 

 

2.3. Boy Kısalığı ve Büyüme Geriliğine Yaklaşım 

Boy kısalığı, genel olarak o andaki durumu yansıtan bir terim olup, yaş ve cinsiyete 

göre çocuğun boyunun 3. persentil altında veya ortalama boyun iki standart sapma (-2 SD) 

altında saptanmasıdır.
57

 Bu eğriler, boy kısalığı olan çocuğu ilk değerlendirmede 

yardımcıdır. Çocuğun daha önceki büyüme seyri, genetik potansiyeli, ergenlik öncesi 

duraklama döneminde olup olmadığı gibi, daha ayrıntılı öykü, inceleme ve izlem, patolojik 

durumları fizyolojik durumlardan ayırmamızı sağlamaktadır.
6,9

 Bir çocukta boy kısalığı 

veya büyüme bozukluğu olduğundan bahsetmek için aşağıdakilerden en az birinin olması 

gereklidir: 

• Boyunun 3 persentil/-2 SD’nin altında olması, 

• Büyüme hızının yaşına göre düşük olması (<25. persentil veya <-0.8 SD) ve 

persentil kaybetmesi (ergenlik öncesi ve sonrası geçici büyüme duraksaması hariç), 
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• Öngörülen boyunun, hedef boy sınırlarının altında kalması (5-10 cm’den daha fazla 

fark), 

• Kemik yaşının boyuna ve yaşına göre uyumsuz geri olması.
9 

 

 

2.3.1. Kısa Boylu Çocuğun Değerlendirilmesi 

 

2.3.1.1. Ayrıntılı Öykü ve Fizik Muayene 

Kısa boylu çocuğun ilk değerlendirilmesinde doğum öyküsü, doğum ölçüleri, 

büyüme ve beslenme geçmişi, geçirdiği hastalıklar, kronik hastalık öyküsü, beslenme 

alışkanlıkları yanında anne-babasının büyüme ve ergenlik öyküsü, ailenin psikosoyal 

durumu ailede kısa boyluların, kronik hastalık ya da boy kısalığı ile giden sendromik bir 

hastalığın olup olmadığı öğrenilir. Çocuğun uyku düzeni, parazit öyküsü, sık enfeksiyon 

öyküsü, ishal, kusma ve çok su içme ve çok idrara çıkma gibi yakınmaları olup olmadığı 

öğrenilir. Kullandığı ilaçlar ve diğer tedaviler sorgulanır (Tablo 3).
6,9

 Fizik muayenede, 

çocuğun genel görünümü, ağırlık-boy orantısı, vücut orantısı, cilt rengi, solukluğu, orta hat 

defekti veya herhangi bir anomalisinin olup olmadığına bakılır. Tiroid muayenesi, pubertal 

evrelemesi yapılır. Kronik bir hastalığı düşündürecek karın şişkinliği ve benzer bulguları 

olup olmadığına bakılır. İkinci aşamada çocuğun vücut ölçüleri alınır. Boy, ağırlık, küçük 

çocuklarda baş çevresi ölçülür. İskelet displazilerinin hafif formlarını, sendromik boy 

kısalıklarını anlayabilmek için vücut oranları (ör. üst/alt segment oranı), ekstremite 

uzunlukları (ör. kulaç mesafesi), ekstremitelerin kendi içinde orantısına bakılır.
9 
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Tablo 3. Boy Kısalığı Anamnezi
9 

Öykü: Kısalık ilk ne zaman fark edildi?   Her iki tarafın aile boy sicili 

 İlerleyici mi?  Akraba evliliği var mı? 

 Önceki boy ölçümleri var mı?   Ailede ergenlik yaşı 

Doğum 

öyküsü: 

Gebelik özellikleri, sorunları, ilaç 

kullanımı 
 

Ailede sosyokültürel yapı, annenin iş 

öyküsü 

 Doğum biçimi  Genetik hastalıklar 

 Doğum kilosu, boyu 
Psikososyal 

durum: 
Evde kim bakıyor? 

 
Doğum sonrası sarılık, kabızlık, el-

ayak şişliği 
 Kardeş ve ev içi ilişkileri nasıl? 

Süt çocukluğu:  Anne sütü alma süresi  Yuva veya okula gidiyor mu? 

 Ek gıdalar ve başlanma zamanları  Başarısı nasıl? 

 Tartı alma durumu 
Beslenme 

durumu?  
İştahı nasıl? 

 
Nöromotor gelişme basamakları, 

kabızlık, diyet 
 Yedikleri, yemedikleri ve miktarı? 

Geçirdiği 

hastalıklar:  
Yapılan tedaviler 

Şikayetleri 

var mı? 
Baş ağrısı, görme bozukluğu 

 Ameliyatlar   Kabızlık, karın ağrısı, ishal 

Aile öyküsü: Kardeş sayısı, doğum aralıkları  Çok su içme, çok idrara çıkma 

 Diğer kardeşlerin büyümeleri nasıl?  Öksürük, solunum sıkıntısı 

 Anne-baba boyu  Bulantı, kusma 

 

 

 

2.3.1.2. Yapılacak Tetkikler 

Kısa boylu çocuğun öykü ve fizik muayenesinde belirgin bir bulgu yoksa kronik, 

sistemik ve endokrinolojik hastalıkları dışlamak amacıyla aşağıdaki tetkikler yapılır (Tablo 

4). Bu tetkikler sonucunda, organik sorunu olan çocuklar belirlenmiş olur. Geri kalan grup 

ise, çeşitli derecelerde BH eksikliği olanlar ile genetik gecikmesi (konstitüsyonel büyüme 

geriliği ve ailevi büyüme geriliği) olanları kapsar. Bu iki tablo birbirine çok benzemektedir 

ve genellikle çocuğun klinik gidişatına, büyüme hızına, aile anamnezine, kemik yaşına ve 

biyokimyasal analizlerine bakılarak ayırt edilebilir.
6 
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Tablo 4. Büyüme geriliği için yapılacak tetkikler
6,9 

İlk aşamada yapılacaklar  İleri düzeyde yapılacaklar 

El- el bilek grafisi ile kemik yaşı tayini  Sella- hipofiz MRG 

Böbrek fonksiyon testleri: Üre, kreatinin, idrar 

analizi, idrar kültürü  
Parathormon, serbest vitamin D3 düzeyleri 

Karaciğer fonksiyon testleri: ALT, AST, GGT  İskelet grafileri 

Ca, P, ALP  LH/FSH 

Na, K, Cl Karyotip (özellikle kısa boylu kızlarda) 

Eritrosit sedimentasyon hızı 
Dinamik GH ve diğer uyarı testleri: ITT, L-

Dopa,Clonidin, TRH, vb.. 

Tam kan sayımı  Uykuda GH salınımı (uyku testi) 

Kan folat ve vit B12 düzeyi  IGF-I jenerasyon testi 

Antiendomisyum IgA, IgG  Malabzorpsiyona yönelik D-ksiloz testi 

TSH, fT4 
Çölyak ve diğer malabzorpsiyon şüphelerinde ince 

barsak biyopsisi 

IGF-I, IGFBP-3 düzeyleri 
Supresyon testleri: Cushing hastalığı için 

deksametazon supresyon testi, vb.. 

 

 

 

Büyüme hormonu eksikliği, düşünülen çocuklarda ilk aşamada kan IGF-I ve IGFBP-

3 düzeylerine bakılır.
6,58

 Çocuğun en az 6 aylık izleminde boy kısalığı ve büyüme hızının 

düşük olduğu tespit edilip, ek bir organik sorunu saptanmazsa, BH eksikliği ön tanısı ile, 

ileri tetkik yapılır. İlk aşamada bakılan IGF-1, IGFBP-3 değerleri yaşa göre düşükse bir BH 

uyarı testi yapılır. L-Dopa, Arjinin, klonidin, insülin tolerans testi ile BH uyarısı yapılabilir. 

Eğer BH doruk değeri ilk testte <10 ng/ml bulunursa, ek olarak ikinci uyarı testi 

yapılmaktadır.
58

 İkinci testte de BH doruk değeri düşük bulunursa hasta BH eksikliği kabul 

edilip tedavi başlanmaktadır. Eğer testlerden birinin sonucu ≥10 ng/ml bulunursa, hasta 

tekrar değerlendirilir ve izleme alınır. Hiç bir test kesin tanı koydurucu özelliğe sahip 

değildir.  

Büyüme hormonu eksikliği endokrin eksende, çeşitli aşamalardaki 

bozukluklardan/eksikliklerden kaynaklanabilir. Hipofiz-BH eksenindeki aksamalarda uyarı 

testleri anormal bulunur. Nörosekretuvar disfonksiyon grubunda ise, uyarı testleri normal 

bulunurken kan IGF-I, IGFBP-3 düzeyleri ve uykuda BH profili düşük bulunabilir. Eğer 

BH doruk sayısı ve düzeylerinde anormallik bulunursa, kısa dönem BH tedavisi 

uygulanarak, tedavi cevabına bakılır ve hastaya tanı konur.
6,8

 Nörosekretuvar disfonksiyon 

denen ve hafif BH eksikliği grubuna giren bu durum, idiyopatik boy kısalığı olarak takip 

edilen hastaların bir kısmındaki asıl sorundur.
8
 İdiyopatik boy kısalığı (ISS) olan çocukların 
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uyku testi ve 24 saat’lik BH profilinin normal olması beklenir.
59

 Nörosekretuvar 

disfonksiyonu olan hastaya uyku testi ya da 24 saat’lik monitörizasyon yapılmadığında, 

hasta uyarı testi sonuçları normal olduğundan ISS olarak tanımlanır. Yine, bazı ISS 

hastalarında hafif düzeyde BH eksikliği, düşük doz BH tedavisine alınan olumlu cevapla 

gösterilmiştir.
8
  

Boy kısalığına organik, hormonal, biyokimyasal bir bozukluk olmaksızın yalnızca 

psikolojik nedenler de yol açabilir, aile içi stres, psikolojik bir travma, duygusal açlık 

sendromu gibi nedenler araştırılıp ortaya çıkartılmalıdır.
9 

 

 

2.3.2. Boy Kısalıklarının Etyolojik Sınıflaması 

Boy kısalığının nedenlerine göre sınıflaması Tablo 5’te görüldüğü gibidir.
8,9 

 

 

 

Tablo 5. Boy Kısalıklarının Sınıflaması 

1) İdiyopatik Boy Kısalığı 

Genetik (ailevi) boy kısalığı 

Konstitüsyonel büyüme ve gelişme gecikmesi 

2) Patolojik boy kısalıkları: 

Vücut oranlarını bozanlar Vücut oranlarını bozmayanlar 

İskelet displazileri İntrauterin büyüme geriliği 

Radyasyon etkisi Kromozom anomalileri 

Raşitizm Boy kısalığı ile giden bazı sendromlar 

   

 

 

2.3.2.1.  İdiyopatik Boy Kısalığı (ISS) 

 

Boy kısalıklarının % 50-80’ini normalin varyantı boy kısalıkları meydana getirirken, 

geri kalan kısmını patolojik boy kısalıkları oluşturmaktadır.
51,60,61

 Yapılan son çalışmalara 

göre ISS tanımı, negatif bulgulara dayanan bir tanımdır. Bir kişinin boyu, içinde bulunduğu 

toplumda aynı yaş ve cinsiyet grubuna göre - 2 SD’nin (3. persentil) altında ise ve bu 
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kişinin ayrıntılı anamnez, fizik muayene ve tetkikleri sonucu herhangi bir neden 

saptanmadıysa "idiyopatik boy kısalığı" tanımı kullanılır. Bu terim, eskiden kullanılan 

"normalin varyantı boy kısalığı" veya "BH eksikliği olmayan boy kısalığı" terimlerinin 

yerine kullanılmaktadır.
62 

İdiyopatik boy kısalığı tanısı için; normal doğum ağırlığı ve normal vücut oranları 

olması, kronik organik hastalık öyküsü, psikiyatrik hastalık, ağır duygusal bozukluk veya 

endokrin bozukluk olmaması ve beslenmenin normal olması gereklidir. Büyüme hızı 

normal ya da yavaş olabilir.
7,62

 Son yıllarda yapılan bir çalışmada, ISS alt gruplara 

ayrılmıştır.
7
 Buna göre, çocuğun topluma göre kısa kaldığı ama ebeveynlerine göre hedef 

erişkin boyu sınırları içinde kaldığı "ailevi boy kısalığı" bir grubu oluşturur. İkinci grup ise, 

hem ailesine hem de topluma göre kısa kaldığı "ailevi boy kısalığı dışı kısalık"tır. Bu 

sınıflama, boya göre yapılmaktadır, bir de büyüme hızına göre yapılan alt sınıflama vardır; 

büyüme hızı (büyüme hızı 25. persentil altına düşen) yavaşlayan grupları da dahil eder. 

Burada, büyüme gecikmesi için alınan kriter, büyüme hızı ya da kemik yaşından ziyade 

ergenlik baslangıç yaşı olarak belirlenmiştir.
8,62

 Büyüme yavaşlaması veya gecikmesi hem 

ailevi hem de ailevi olmayan boy kısalıklarında görülmektedir ve klasik olarak 

"konstitüsyonel büyüme ve ergenlik gecikmesi" olarak bilinen grup "ergenlik gecikmesi 

olan ailevi boy kısalığı dışı kısalık" grubuna girmektedir.
7,8

 En son ESPE (Avrupa Pediatrik 

Endokrinoloji Birliği) sınıflamasına göre ise ISS’nin alt dalları söyle sıralanmıştır(Tablo 6): 

 

 

 
Tablo 6. İdiyopatik Boy Kısalığının Sınıflaması (ESPE)

62 

1) Ailevi (İdiyopatik) Boy Kısalığı 2) Ailevi Olmayan (İdiyopatik) Boy Kısalığı 

Normal ergenlik başlangıç yaşı olan Normal ergenlik başlangıç yaşı olan 

Gecikmiş ergenlik başlangıç yaşı olan Gecikmiş ergenlik başlangıç yaşı  

Ergenlik başlangıç yaşı henüz bilinmeyen Ergenlik başlangıç yaşı henüz bilinmeyen 

Ergenlik başlangıç yaşı bilinmeyen Ergenlik başlangıç yaşı bilinmeyen 

 

 

 

Tüm ISS gruplarına bakıldığında, doğal uzama seyrinde final boy, ergenlik öncesi 

boya göre yaklaşık 1 SD daha uzun olmaktadır.
63

 Ailevi ve ailevi olmayan kısalıklar 

karşılaştırıldığında ise ailevi boy kısalığında kemik yaşında fazla gecikme olmazken, ailevi 



23 

 

olmayan özellikle konstitüsyonel büyüme ve ergenlik gecikmesi olan grupta kemik yaşı 

yaklaşık – 2 SD’ dedir.
8
 Konstitüsyonel büyüme ve ergenlik gecikmesi gecikmiş pubertenin 

en sık karşılaşılan nedenidir.
47,64-66 

Ailevi boy kısalığı olan çocuklarda, her iki ebeveynde de kısalık varsa, ailede 

sendromik-genetik nedenli kısalıktan şüphelenilmiyorsa, patolojik bir bozukluk bulma 

ihtimali azdır. Bunun yanında, eğer ebeveynlerden yalnız biri kısa ise, ailede dominant 

geçişli genetik bir patolojiden şüphelenilebilir. Eğer çocuğun boy SDS’si hedef boyunun 

altında ve ailede konstitüsyonel büyüme ve ergenlik gecikmesi öyküsü varsa, çocukta da 

benzer bir tablo beklenebilir. Fakat ailede konstitüsyonel gecikme öyküsü yoksa ve çocuk 

aileye göre kısa ise çocuk daha ileri araştırılmalıdır.
8
 Büyüme hormonu tedavisi açısından 

da, iki grup arasında fark vardır. Ailevi boy kısalığında çocuğun boy SDS’si hedef boy 

SDS’sine yakındır bu nedenle BH tedavisi daha az etkilidir, ailevi olmayan kısalıklarda ise 

tedavi daha etkilidir.
19

 İdiyopatik boy kısalığının olası nedenlerine yönelik bir alt sınıflama 

daha yapılmaktadır (Tablo 7).
67,68 

 

 

 
Tablo 7. İdiyopatik boy kısalığının olası nedenleri

67,68 

 

 

 

Her ne kadar nedeni bilinmeyen olarak tanımlansa da, bir kısım olgudaki kesin 

patoloji ileri incelemelerde aydınlatılabilmektedir. Genetik bilimi ve araştırmalar 

ilerledikçe ISS tanısı yerini yeni tanılara bırakacaktır.
8 

 

1) Büyüme hormonu ile ilgili patolojiler 
2) İnsülin benzeri büyüme faktörü-I ile ilgili 

patolojiler 

Büyüme hormonunun hafif salınım kusurları 

(nörosekretuvar disfonksiyon) 

Sekonder IGF-I eksikliği (GH’nin hafif salınım 

kusurlarına bağlı olarak) 

Hafif GH duyarlılık kusurları 
Primer IGF-I eksikliği (normal GH ve düşük IGF-I 

düzeyi ile seyreder) 

Büyüme plağı biyolojisini etkileyen genetik faktörlerin 

bir karışımı 
İnsülin benzeri büyüme faktörü-I direnci 

 Diğer nedenler 
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2.3.2.2. Patolojik Boy Kısalıkları 

Patolojik boy kısalıklarına neden olan çok sayıda etken vardır. Literatürlerde sıklığı 

% 20 ile % 34.3 arasında gösterilmektedir.
61,60,69 

 

 

2.3.2.2.1. Endokrin Nedenler 

Endokrin bozuklukların hemen hepsi büyüme üzerine etki eder. Büyüme hormonu 

eksikliği, hipotiroidizm, Cushing sendromu, diabetes insipitus, kötü kontrollü diabetes 

mellitus ve psödohipoparatiroidizm boy kısalığı nedeniyle başvuran hastalardaki endokrin 

nedenleri oluşturur. Puberte prekoks ve konjenital adrenal hiperplazili olgular ise tanı 

anında boy kısalığına neden olmayıp ileride erişkin boylarının kısa olma olasılığı olan 

gruptur.
46,51

 Endokrin nedenlerin tanısının zamanında konması çoğu durumda bir eksiklik 

veya fazlalık olduğundan tedavi yanıtının iyi olması nedeniyle önemlidir.
6
 Boy kısalığına 

neden olan endokrin nedenler en son ESPE sınıflamasına göre Tablo 8’deki gibidir. 

 

A. Büyüme Hormonu Eksikliği 

Çocukluk ve ergenlik döneminde büyüme hormonu uzama için şarttır. BH’nin 

hipofizden salınımı, inhibitor ve stimülatör etkilerle dengelenmektedir. Hipotalamik 

peptidlerden büyüme hormon salgılatıcı faktör BH salınımını uyarmakta, somatostatin 

(büyüme hormonu salınımını inhibe edici faktör) ise inhibe etmektedir. BH epizodik olarak 

salınmakta, doruk salınım uykuda meydana gelmektedir. Büyümeyi uyarıcı etkisini IGF-I 

üretimini uyararak veya direkt kemikleri etkileyerek gerçekleştirmektedir. IGF-I, BH 

üzerine olumsuz geri bildirim etkisine sahiptir. Diğer faktörler (transkripsiyon faktörleri 

PIT-1 ve PROP-1 gibi) ve hormonlar (ghrelin ve tiroid hormonları) da büyüme hormonu 

üretimi ve salınımını etkilemektedirler.64 BH eksikliğine; ailevi BH eksikliği, idiyopatik 

BH eksikliği, intrakranial malformasyonlarla beraber görülen büyüme hormonu eksikliği 

(septo-optik displazi, ortahat gelişimsel anomalileri), hipofiz veya hipotalamus tümörleri 

(kraniyofarengioma), kranial radyoterapi, enfeksiyonlar (menenjit), infiltratif  hastalıklar 

(Histiositoz-X), travma (zor doğum veya kafa travmaları), cerrahi girişimler neden 

 

 

 



25 

 

Tablo 8. Boy Kısalığına Neden Olan Endokrin Bozukluklar, ESPE Sınıflaması
62 

ESPE 

kodu  
Tanı 

ESPE 

kodu 
Tanı 

1B.3 
Büyüme hormonu eksikliği (Sekonder 

IGF eksikliği) 
1B.3b Edinilmiş büyüme hormonu eksikliği 

1B.3a Konjenital büyüme hormonu eksikliği 1B.3b.1 Kraniofaringioma 

1B.3a.0 
Başka yerlerde sınıflanan kompleks 

bozukluklara eşlik edenler (Fanconi send.) 
1B.3b.2 

 Diğer hipofiz tümörleri; örn: 

germinom 

1B.3a.1 
Diğer kompleks bozukluklara eşlik edenler. 

örn: ektodermal displazi  
1B.3b.3 

Hipofiz/ hipotalamustan uzak 

yerleşimli kranial tümörler. örn: 

gliom, nazofarengeal tümör 

1B.3a.2 Bilinen genetik bozukluklar 1B.3b.4 
Kranium dışı tümörler; örn: lösemi, 

lenfoma 

1B.3a.2a HESX1 1B.3b.5 Kafa travması 

1B.3a.2b LHX3 1B.3b.6 Santral sinir sistemi enfeksiyonları 

1B.3a.2c  LHX4 1B.3b.7 
Granülomatöz hastalıklar; örn: 

histiyositoz 

1B.3a.2d PROP1 1B.3b.8 Vasküler anomali 

1B.3a.2e POU1F1 1B.3b.9 Diğer nedenler 

1B.3a.2f BHRHR 1B.4 
Büyüme hormonu-IGF eksenindeki 

diğer bozukluklar (primer IGF-I 

eksikliği ve direnci) 

1B.3a.2g BH 1B.4a 
Biyo-inaktif büyüme hormonu 

(Kowarski send.) 

1B.3a.2y Diğer spesifik genetik bozukluklar 1B.4b 
Büyüme hormonu reseptör 

anormallikleri (Laron send.) 

1B.3a.3 

Serebral ve fasiyal malformasyonlarla 

beraber görülenler; (septooptik displazi, boş 

sella sendromu, orta hat damak yarığı) 

1B.4c 
Büyüme hormonu sinyal ileti 

anormallikleri (STAT5B bozukluğu) 

1B.3a.4  Prenatal enfeksiyon kaynaklı; örn: Rubella  1B.4d ALS (acid-labile subunit) eksikliği 

1B.3a.8 Diğer spesifik bozukluklarla ilişkili olanlar 1B.4e IGF-I eksikliği 

1B.3a.9 İdiyopatik 1B.4f 
IGF direnci (reseptör sonrası 

bozukluklar) 

1B.3a.9a 
Klasik idyopatik büyüme hormonu eksikliği 

(İBHE) 
1B.4z Diğer nedenler 

1B.3a.9b Nörosekretuvar disfonksiyon 1B.5 Diğer endokrin nedenler 

   1B.5a 

Diğer bölümlerde sınıflanan 

bozukluklar: Cushing sendromu, 

hipotiroidi 

  1B.5b 

Hızlanmış kemik olgunlaşması 

sonucu erişkin boy kısalığı örn: 

puberte prekoks, hipertiroidi, KAH 

  1B.5y Diğer nedenler 

* Multipl hipofiz hormon eksiklikleri söz konusu ise diğer hormon eksiklikleri ayrı sınıflanır. 

 

 

olmaktadır. Beraberinde diğer hormon eksiklikleri de görülebilir. İzole BH eksikliği 

insidansı 4000-10000 canlı doğumda 1’dir.
51 

BH eksikliğinin doğumsal veya edinsel olduğunu gösteren ipuçları altta yatan nedene 

bağlıdır. Doğumsal BH eksikliği bazı yenidoğanlarda hipoglisemi, hepatitin yol açtığına 
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benzer bir sarılık ve erkek çocuklarda mikropenise neden olabilir (özellikle gonadotropin 

eksikliği de söz konusu ise). Doğumsal BH eksikliği olan diğer bebekler yenidoğan 

döneminde hiçbir bulgu vermeyip, daha sonra azalan büyüme hızı nedeniyle tanı alabilirler. 

Etkilenen çocukların doğum ağırlığı ve boyu genelde normaldir. Büyüme yavaşlaması süt 

çocukluğu döneminin sonuna doğru başlar. Yetersiz büyüme hızı 3 yaş civarında belirgin 

hale gelmektedir.
46,51,64

 Edinsel BH eksikliği durumlarında ya olayı başlatan bir durumun 

öyküsü (kranial radyoterapi veya kafa travması), ya da intrakranial bir lezyonu 

düşündürecek bir öykü, baş ağrıları, kusma, görme problemleri bulunur. Etkilenen çocuklar 

bu durumların başlangıcına kadar normal büyümekte, bundan sonra büyüme hızları 

düşmektedir.
46,51,64

 Doğumsal BH eksikliği orta hat defektleri, mikrofallus; edinsel BH 

eksikliğinde altta yatan patolojiye ait ipuçları; kraniyofarengioma gibi orta hat tümörlerinde 

papil ödemi, bitemporal hemianopsi, optik atrofi veya Langerhans histiositozisi gibi 

durumlarda dermatit, skalp lezyonları ve hepatosplenomegali olabilir. Panhipopituitarizmi 

olanların puberteye girişleri gecikmekte veya pubertal gelişim seyirleri aksamaktadır.
 46,51,64

  

Fizik muayenede, büyüme hormonu eksikliği olan çocuklar tipik olarak kısa ve infantil 

görünüşlüdürler. Klasik olarak çocuklar tombul ve bebeksi görünümlü olup boylarının 

kilolarına oranla daha fazla geri kaldığı saptanmaktadır (boy yaşı<ağırlık yaşı). Tiz sesleri, 

gecikmiş diş gelişimleri, frontal çıkıklık, burun kökü basıklığı, ön fontanelin kapanmasında 

gecikme, yetersiz kas kitleleri vardır.
46,51,64,70,71

  Klasik olarak BH eksikliği tanısı; kısa boy 

(<3.persentil veya <-2 SDS), düşük büyüme hızı, geri kalmış kemik yaşı (kemik yaşı=boy 

yaşı < kronolojik yaş), yaşa ve cinsiyete göre düşük serum IGF-I ve IGFBP-3 düzeyleri ve 

boy kısalığına neden olabilecek başka sorunlar dışlandığında farmakolojik uyaranların 

(klonidin, arginin, L-dopa, glukagon gibi) en az ikisine düşük (<10 ng/ml) BH yanıtı 

alınması ile konur.
46,51,64

 BH eksikliğine bağlı boy kısalığı, rekombinan BH ile tedavi 

edilebilmesi nedeniyle farklı bir yere sahiptir. BH eksikliği tanısı için araştırılması gereken 

hastalar;  

• boyu yaşa, cinsiyete ve etnik kökene göre -3 SDS ve altında olanlar 

• büyüme hızı yaşa, cinsiyete ve puberte evresine göre düşük olanlar 

• kemik yaşı, takvim yaşından en az 2 yıl geri olanlar 
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•hipotalamo–hipofizer eksen yetersizliğine ait ek bulguları olanlar (hipoglisemi, 

mikropenis, septo-optik displazi, intrakranial tümör veya radyoterapi öyküsü) 

• diğer hipofizer hormonlardan birinde eksiklik olduğu gösterilmiş olgular.
72 

İzole BH eksikliği klinik tabloya ve kalıtımına göre 3 alt gruba ayrılır, bu 

gruplandırma etiyolojiden bağımsızdır
71

: 

İzole BH Eksikliği Tip 1: Otozomal resesif geçişlidir iki gruba ayrılır: 

Tip 1a: İzole BH eksikliğinin en ağır formudur, hastaların doğum ağırlıkları 

düşüktür, yenidoğan döneminde hipoglisemi atakları ve uzamış sarılık görülür; ciddi 

büyüme gelişme geriliği, doğum sonrası 6. aydan itibaren başlar. Bu hastalarda, serumda 

BH saptanamaz, BH tedavisine çok iyi cevap verirler, fakat zamanla BH’ye nötralizan 

antikor geliştirirler.
71,73-75 

Tip 1b: İzole BH eksikliğinin daha hafif bir formudur, uyarı testlerine düşük düzeyde 

BH cevabı tespit edilmektedir. BH tedavisine yanıt iyidir ve nötralizan antikor gelişmez. 

Büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptör mutasyonları, etiyolojide yer almaktadır. 

Büyüme hormonu seviyesi oldukça düşüktür ya da BH serumda gösterilemez.
71,73-75 

İzole BH Eksikliği Tip 2: İdiyopatik form hariç tutulursa, en sık görülen izole 

BHE’dir. Otozomal dominant (baskın) geçişlidir. Genellikle BH1 gen mutasyonları ile 

ilişkilidir. Büyüme hormonu gen mutasyonları ile ilgili olanların BH seviyeleri oldukça 

düşüktür; BH tedavisine yanıt iyidir. Fenotipin şiddeti aynı aile içinde bile farklılık gösterir. 

Tanı yaşı ve boy kısalığının derecesi, oldukça değişkendir. Tanı sırasında çocuklar zayıf 

yapılıdır, tedavisiz erişkin boyu -1.8 ve -4.5 SD arasında değişir (ortanca -3.6 SD’dir).
71,76 

İzole BH Eksikliği Tip 3: X’e bağlı resesif geçişlidir ve fenotip çok değişkendir, 

buna çok çeşitli bölgelerdeki mutasyonların neden olduğu düşünülmektedir.
71,77,78

 Bu 

sınıflandırmanın genetik alanındaki hızlı ilerleme ile gelecek yıllarda değişmesi 

beklenmektedir. İzole BH eksikliği hastalarının çoğunda BHRHR ve BH1 gen mutasyonları 

saptanmaktadır. Tüm izole BH eksikliği hastalarına bakıldığında, % 3-30’unun birinci 

derece yakınında da hastalık mevcuttur ki hastaların bir çoğu kalıtılan gen mutasyonlarını 

taşımaktadır.
19,79

 Büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptörü başlıca hipofizde bulunan 

bir reseptördür. Büyüme hormonu üzerinde pozitif salgılatıcı etkisi olan BHRH bu reseptör 

üzerinden etki eder.
80

 İzole BH eksikliği olgularında etiyoloji olarak BHRHR’yi etkisiz 
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kılan çeşitli mutasyonlar gösterilmiştir. İlk kez Wanjnrajch ve ark., Hint-Müslüman asıllı 

akraba evliliği olan bir ailede 72. pozisyonda [72(E72X)] sonlanma kodonu tanımlayan bir 

nonsense (anlamsız) mutasyon bildirmişlerdir.
81

 Bunu takiben bir çok izole BH eksikliği 

(özellikle tip 1b) tanılı hasta ve ailesi üzerinde yapılan çalışmalar sonucu çeşitli BHRHR 

gen mutasyonları ortaya çıkarılmıştır.
82-85

 Büyüme hormonu geninin mutasyonları da izole 

BH eksikliği nedenlerindendir. Ağır hormon eksikliği görülen hastaların % 10-15’inde BH1 

gen kayıpları gösterilmiştir.
71,77

 Kalıtım şekli otozomal resesif (tip 1a-1b), otozomal 

dominant (tip 2), X’e bağlı resesif (tip 3) olabilir. BH1 geni mutasyonları, izole BH 

eksikliği tip 1b’de oldukça nadir rastlanırken, tip 2 etyolojisinde rol oynayan bir çok 

missense (yanlış anlamlı) mutasyon ve intron 3’te çeşitli alıcı kırpılma yeri mutasyonları 

gösterilmiştir.
86-90

 İntron 3 kırpılma yeri mutasyonları, missense mutasyonlara göre daha 

ağır fenotipe neden olmaktadır.
90

 İzole BH eksikliğine ek olarak ilk kez Kowarski ve 

arkadaşları oldukça nadiren görülen ve çeşitli BH1 mutasyonları sonucu oluşan "biyo-

inaktif BH sendromu"nu (Kowarski sendromu) tanımlamışlardır.
71,91

 

 

B. İdiyopatik İzole Büyüme Hormonu Eksikliği (İdiyopatik İBHE) 

Tıpkı ISS tanısında olduğu gibi, elemeler sonucu ortaya çıkan bir tanıdır. İzole 

büyüme hormonu eksikliği olgularının büyük kısmı idiyopatiktir. Tanıyı koyabilmek için 

uyarılmamış ve uyarılmış BH düzeylerinin düşük olması gerekmektedir. Yanlış pozitif 

sonuçları engelleyebilmek için en az iki uyarı testinin yapılması ve sonuçlarının BH < 

20mU/l (<10, 7.7 ya da 6.7 μg/l ya da ng/ml) olması gerekmektedir (1 mg sırasıyla = 2, 2.6 

ya da 3 IU olarak alındığında bu değerlere karşılık gelir).
62

 İdiyopatik izole büyüme 

hormonu eksikliği olgularının çoğunda parsiyel BH eksikliği söz konusudur (yani BH uyarı 

testi sonuçları, sınır 10 μg/l alındığı takdirde, ≥5 μg/l’dir.).
20

 Normal boy, normal uzama 

hızı ya da normal kemik yaşı genelde tanıyı ekarte ettirmese de tanıdan oldukça 

uzaklaştırmaktadır. Benzer Şekil de normal IGF-I, IGFBP-3 ve ALS değerleri de tanıdan 

uzaklaştırır.
62

 Klinik bulgular çeşitlidir ve genel izole BH eksikliği bulgularını sergiler. 

Doğumda makat gelişi, yenidoğan döneminde hipoglisemi atakları, uzamış yenidoğan 

sarılığı, mikropenis ve önde tek kesici diş olması bulgular arasında sayılabilir.
70,71

 Yakın 

zamanda, MRG (manyetik rezonans görüntüleme) ile yapılan araştırmalarda idiyopatik 
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İBHE olgularının adenohipofiz hacimlerinin BH salınım kapasitesi ile ilişkili olduğu 

gösterildi.
70

 Kısmi İBHE klinik olarak idiyopatik boy kısalığı ile karışabilmektedir. 

İdiyopatik izole büyüme hormonu eksikliği olarak tanı alan bazı çocuklarda, BH seviyeleri, 

ileri dönemde uyarı testleri tekrarlandığında normal bulunurken, ISS olarak tanı alan 

çocukların bazılarında tekrarlanan BH uyarı testleri sonucu BH seviyeleri düşük 

bulunabilir.
8
 Bunun nedenlerinden biri BH promoter bölgesi polimorfizmleri ve bunların 

oluşturduğu haplotiplerdir; bu haplotipler, BH gen bölgesinin fonksiyonunu, 3 kata kadar 

azaltıp artırabilmektedir.
92,93

 Bu haplotipler, uyarı testine BH cevabını çok etkilemezken 

bazal BH seviyelerini ve BH’nin fonksiyonunu etkilemektedir.
8,94

 Sonuçta, BH uyarı testi 

normal olan bir çocuğun 24 saatlik BH profili ya da gece salınım testi sonuçları düşük 

olabilmektedir. Bu çocuklara ISS ya da 24 saatlik salınım testi sonrası nörosekretuvar 

disfonksiyon denilmektedir.
8,95 

İdiyopatik İBHE’de tedaviye yanıt ile ilgili yapılan bir araştırmada, olgular BH 

tedavisi ve puberte indüksiyonu almadıkları zaman ortalama -4.7 SD’lik bir erişkin boyuna 

ulasmaktadır. Buna karşın hem BH tedavisi hem de ergenliği başlatıcı tedavi (puberte 

indüksiyonu) alan olgular ortalama - 1.6 SD’lik boy ortalamasına ulaşmaktadırlar. Yani 

tedavi edilen olgularda ortalama boy kazancı, 1.5-2 SD’ye, en fazla 3.5 SD’ye 

ulaşmaktadır.
71,93

 Hatta, BH tedavisine erken yaşta başlanan olguların ebeveynlere göre 

hesaplanan hedef boya ulaşması mümkündür. Yine de gerçek boy beklentisi, normal boy 

dağılımının alt sınırlarına yakın olmalıdır.
96 

 

C. Biyo-inaktif Büyüme Hormonu Sendromu (Kowarski Sendromu) 

Büyüme hormonu gen bölgesini etkileyerek, biyolojik olarak inaktif BH 

sentezlenmesine yol açan çeşitli mutasyonlar tanımlanmıştır.
97-100

 Bu tablo ilk kez 

Kowarski ve arkadaşları tarafından bildirilmiş ve biyo-inaktif BH sendromu olarak 

adlandırılmıştır.
91

 Olguların klinik bulguları klasik İBHE’ye benzer; serum BH düzeyleri 

normal olduğu halde, BH’nin işlev bozukluğu olması nedeniyle IGF-I sentezi ve salınımı 

uyarılmaz, bu nedenle IGF-I kan düzeyleri düşük bulunur.
62,71

 Bugüne kadar çok az hastada 

bildirilmiştir ve hastaların neredeyse hepsinde farklı BH1 mutasyonu tanımlanmıştır 

(BH’nin BHR’ye ilgisini ve bağlanmasını azaltan mutasyonlar, büyümede etkili olan ERK 
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(extracellular signal-regulated kinase, hücredışı sinyal ile düzenlenen kinaz) intraselüler 

sinyal ileti yolağını BH’nin aktive edişini azaltan ya da ortadan kaldıran mutasyonlar, 

gibi..).
71,97-100 

 

D. Nörosekretuvar Disfonksiyon 

Bu tanım uyarılmış durumlarda BH seviyelerinin normal bulunup, doğal salınım 

döngüsünde yeterli düzeye ulaşmadığı durumlar için kullanılır.
62

 Nörosekretuvar 

disfonksiyonu olan çocuklarda uyarı testi sonrası BH cevabı normalken, 24 saatlik spontan 

salınım monitörizasyonunda zirve salgılanmalar seyrek ve düşük düzeydedir.
8,9,62,95 

Nörosekretuvar disfonksiyon tanı kriterleri:  

 Boy < 1. persentil 

 Büyüme hızı ≤ 4cm/yıl (ergenlik öncesi) 

 Kronolojik yaşa göre kemik yaşı 2 yıl veya daha fazla geri 

 Uyarı testlerine BH cevabı normal (≥ 10ng/ml) 

 Kan IGF-I düzeyleri ve 24 saatlik spontan BH düzeyleri düşük 

olmalıdır.
9,95

 

İzole BH eksikliği grubunda olan çocuklarda da spontan BH düzeyleri düşüktür ve 

BH tedavisine başlandıktan sonra ilk yıl cevabına bakıldığında nörosekretuvar disfonksiyon 

grubundaki hastalar da İBHE grubundaki hastalara benzer yanıt vermişlerdir. Bu 

benzerliklere dayanarak bu iki tanının aynı BH salınım anomalileri grubunun farklı iki 

ucunu oluşturduğunu söyleyebiliriz.
93 

 

E. Büyüme Hormonu Direnci (Duyarsızlığı) 

Büyüme hormonu direnci (BHD), BH-IGF-I eksenindeki BH dışı eksikliklere bağlı 

oluşan bir spektrumdur.
1
 Bu tabloda İBHE’nin aksine BH düzeyleri normal-yüksek 

bulunurken, IGF-I düzeyleri anormal düşük bulunur.
1,101

 İdiyopatik boy kısalığı olan 

hastalarla yapılan araştırmalarda, özellikle IGFBP düzeylerinin ISS hastalarının yaklaşık % 

90’ında yaşa ve cinsiyete göre ortalamanın altında olduğu gösterilmiştir. Buna bakarak, 

hastalarının çoğunun BH’ye azalmış yanıtı olduğu söylenebilir.
102

 Benzer Şekil de ISS 

olguları üzerinde yapılan bir araştırmada, IGF-I düzeylerinin normal değer aralığının alt 
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yarısında olduğunu ve 4-7 günlük kısa BH tedavisine IGF-I yanıtlarının düşük olduğu 

gösterilmiştir.
103

 Çoğu ISS olgusunda görülen bu görece azalmış IGF-I yanıtının, kısmi BH 

direncine bağlı olduğunu düşünülmektedir.
101

 Bazı kaynaklarda bu tabloyu yaratan 

durumun, ISS olgularının yaklaşık % 25’inde primer IGF-I eksikliği ve % 5’inde BHR 

mutasyonları olduğu belirtilmiştir.
1,8 

İnsülin benzeri büyüme faktörü – I eksikliği moleküler bozukluğun türü açısından 3 

ana gruba ayrılabilir
1
: 

1) Primer BH direnci (duyarsızlığı) sendromu: Burada BHR gen mutasyonları 

mevcuttur. İlk kez Laron ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır, Laron sendromu olarak 

da bilinir.
104 

2) BH sinyal yolağını özellikle JAK2/STAT5b yolağını etkileyen genetik bozukluklar 

3) IGF-I geninin delesyon ve mutasyonlarıdır.  

İlk kez 1966’da Laron ve arkadaşları tarafından, bir grup Yahudi çocukta serum BH 

seviyelerinin yüksek bulunması sonucu genetik geçişli hipofiz kaynaklı cücelik olarak 

tanımlanan Laron sendromu, Godowski ve arkadaşlarının 1989’da BHR genini tanımlaması 

ve Laron sendromuna yol açan genetik mutasyonları göstermesi üzerine moleküler genetik 

açısından netlik kazanmaya başlamıştır.
104,105

 Klasik olarak otozomal resesif geçişli olan 

sendromun ismi son zamanlarda "primer BH direnci" olarak anılmaktadır.
1,8,101

 Klinik 

olarak doğum sonrası ağır büyüme geriliği mevcuttur. Beraberinde normal-yüksek kan BH 

düzeyleri ve belirgin düşük IGF-I ve IGFBP-3 düzeyleri görülür. İnsülin benzeri büyüme 

faktörü-I jenerasyon testine yanıt düşüktür.
1,101

 Bazı hastalarda klasik tablonun aksine 

normal IGFBP düzeyleri olduğu gösterilmiştir.
105

 Genetik ve mutasyon analizleri sonucu bu 

sendromun çok fazla moleküler çeşitliliği olduğu gösterilmiştir.
1
 Klasik olgularda, BHR 

genindeki mutasyonlar, BH bağlayıcı ekstraselüler parçada değişikliklere neden olarak BH 

ilgisini ve bağlanmasını etkilerken; iki hastada farklı BHR gen mutasyonlarının, BH 

bağlanmasıyla başlayan STAT5 tirozin fosforilasyonunda aksamaya neden olduğu 

gösterilmiştir.
1,10,11

 BHR’nin hücre içi parçası sonrası sinyal iletimindeki anormallikler de 

BH direnci sendromuna neden olabilmektedir. Bu durum klasik BH direnci bulguları olan 

bir hastada, STAT5b geninde homozigot missense bir mutasyon gösterilerek 

kanıtlanmıştır.
106

 Zorunlu heterozigot mutasyon taşıyıcılarının bazıları kısa boylu iken, 
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diğerleri normal boylu gelişmektedir.
107

 Ayrıca IGF-I’in nadiren görülen kendi gen 

mutasyonları, IGF-IR gen mutasyonları ve IGF-I’in taşınması ve organizmadan 

temizlenmesi ile ilgili moleküler bozukluklar da boy kısalığı nedenleri arasındadır.
1 

 

F. Hipotiroidizm 

Boy büyümesinde yavaşlama hipotiroidinin sabit bir bulgusudur. Hipotiroidi lineer 

büyümeyi olumsuz etkilemektedir, bu nedenle boy kısalığında ilk yapılacak tetkikler 

arasındadır.  Tiroid hormon eksikliği doğumsal veya edinsel olabilir.
46,64

 Geç tanı konulan 

ve tedaviye geç başlanan doğumsal tiroid eksikliği, ağır boy kısalığına, zeka geriliğine, 

birçok metabolik ve morfolojik bozukluklara neden olur. Nöromotor gecikme, kabızlık, 

deri kuruluğu, fontanel kapanmasında ve diş çıkışında gecikme bunlardan bazılarıdır. 

Tiroid hormonu özellikle uzun kemiklerin büyümesi üzerine etkin bir hormon olduğu için 

geç tanı konulan hastalarda vücut oranları gövde lehine bozulmuş olabilir. Büyüme hızının 

azalmasının yanı sıra kemik yaşı belirgin biçimde geridir.
46,64

 Çocuklarda edinsel 

hipotiroidi sıklıkla otoimmun tiroidit nedeniyle gelişmektedir ve daha çok büyük 

çocuklarda ve ergenlerde görülür. Büyüme hızındaki yavaşlama dışında, kilo artışı, guatr, 

kuru cilt ve saç, kabızlık, soğuk intoleransı, menarş sonrası kızlarda amenore, okul 

performansında düşüşler izlenmektedir.
46,64

 Tanı klinik bulgular yanında kemik yaşı ve 

kanda tiroid hormon düzeylerine bakılarak konur. TRH (Tirotiropin salgılatıcı hormon) 

testi, sintigrafi gibi ek testler gerekebilir. Tedavi, tiroid hormonlarının düzenli olarak 

verilmesidir. Tedaviye yanıt oldukça iyidir.
46,64

 

 

H. Multipl Hipofizer Hormon Eksikliği 

Hipofiz bezi, ön ve arka lobtan meydana gelen, infundibulum ile hem yapısal hem 

fonsiyonel olarak hipotalamusa bağlı olan bir organdır. Hipofiz ön lobundan büyüme 

hormonu (BH), prolaktin (PRL), TSH (tiroid uyarıcı hormon), FSH (folikül uyarıcı 

hormon),  LH (lüteinizan hormon) ve adrenokortikotrop hormon (ACTH) salgılanır. Bu 

hormonlardan iki veya daha fazlasının eksikliği multipl hipofizer hormon eksikliği 

(MHHE) olarak, tüm hipofiz hormonlarının eksikliği ise panhipopitüitarizm olarak 
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tanımlanmıştır. Yıllık insidansı milyonda 12-42 iken, prevalansı ise milyonda 300-

455’dir.
15,16 

Klinik bulgular eksikliği bulunan hormona ve yaşa göre değişmekle beraber halsizlik, 

hipotansiyon, soğuk intoleransı, kilo kaybı, büyüme geriliği veya infertilite gibi nonspesifik 

bulgular görülebilir.
108

 MHHE etiyolojisinde genetik bozukluklar, inflamatuvar, 

granülomatoz, enfeksiyöz, neoplastik hastalıklar ile radyasyon, pitüiter apopleksi, hipoksik 

ve travmatik beyin hasarı yer almaktadır.
108

 Açıklanamayan gonadal disfonksiyon, 

gelişimsel kraniofasiyal anormallikler, kafa travması sonrası, kafatası cerrahisi sonrası, 

kraniyal radyoterapi sonrası, ani kan basıncı değişiklikliği olan hastalar ve boş sella 

sendromu olan hastalarda ön hipofiz disfonksiyonu araştırılmalıdır.
109

 Klinik ve 

biyokimyasal olarak hipofiz hormon eksikliğinden şüphelenildiğinde hipotalamohipofizer 

görüntüleme endikedir ve tercih edilen yöntem MR görüntülemedir.  

Santral hipotiroidi: Sıklıkla klinikte halsizlik, soğuk intoleransı, iştahsızlık, 

kabızlık, yüzde ödem, cilt kuruluğu, bradikardi, kansızlık ve DTR’lerde geç relaksasyon 

görülür. Biyokimyasal olarak düşük fT4 düzeyleri ve normal veya düşük TSH düzeyleri ile 

tanı konur. TRH testine TSH yanıtı yoktur.
110

  Levotiroksin tedavisi başlanmadan akut 

adrenal yetmezliğe neden olmamak için mutlaka eşlik eden kortikotropin eksikliği ekarte 

edilmelidir. Levotiroksin tedavisinin etkinliği için TSH düzeyleri kullanılamaz, bunun 

yerine takip sadece serbest T4 ile yapılır. 

Büyüme hormonu eksikliği: Klinik bulgular, tanı ve tedavi izole BH eksikliğindeki 

gibidir.  

ACTH eksikliği: Sekonder adrenal yetmezlikte klinik postural hipotansiyon ve 

taşikardiden halsizlik, kilo kaybı, hipoglisemiye kadar değişkendir.
111,112

 Mineralokortikoid 

eksikliğine yol açmadığından dehidratasyon, hiponatremi ve tuz kaybına neden olmaz. 

Sadece glukokortikoid eksikliği görülür. Hipernatremi görülür fakat nedeni kortizol 

eksikliğine bağlı antidiüretik hormonun uygun salgılanmamasındandır.
113

 Tanı için sabah 

saat 8 ila 9 arasında bakılan bazal ACTH ve kortizol düzeylerinin normalden düşük olması 

gerekir. Kortizol düzeyi 3-18 mcg/dL arasında ise kesin tanı için ACTH rezervine 

bakılmalıdır. Bunun için metirapon testi, insülinle hipoglisemi testi ve kosintropin uyarı 

testi gibi testler kullanılabilir.
114

 Tedavide fizyolojik dozlarda hidrokortizon kullanılır. 
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Tedavinin yeterliliğini test edecek herhangi bir yöntem bulunmadığından optimal tedavi 

dozu veya kullanılacak glukokortikoid preparatıyla ilgili farklı görüşler vardır.
115-117

 Stres 

durumlarında (cerrahi, enfeksiyon vb.) alınan doz iki katına çıkılmalıdır. Günlük doz üçe 

bölünerek ve en yüksek doz sabah olacak şekilde verilmelidir.  

Hipogonadotropik hipogonadizm: Kızlarda gonadotropin eksikliği estradiol 

eksikliğine yol açar. Amenore, düzensiz menstrüasyon, kemik mineral dansite kaybı 

görülür. Erkeklerde gonadotropin eksikliği testosteron eksikliğine yol açar. 

Spermatogenezde bozukluk, mikropenis, inmemiş testis kemik mineral dansite kaybı 

görülür. Her iki cinsiyette de sekonder cinsiyet karakterlerinin gelişmesinde gecikme 

görülebilir. Gonadotropin eksikliği puberteye geçiş göneminde görülürse büyüme 

yavaşlayabilir. Tanı için bazal FSH, LH ve erkeklerde testosteron, kızlarda estradiol 

düzeylerine bakılır. Hepsinin birden düşük olması tanı koydurucudur. Tanı için GnRH 

(gonadotropin salgılatıcı hormon) testi yapılması uygun değildir. Tedavide erkeklere 

testosteron, kızlara östrojen ve progesteron replasmanı önerilir.
118 

Prolaktin eksikliği: Sık görülmez ve genellikle diğer hipofiz hormon eksiklikleriyle 

beraber görülür. Eksikliğinde doğum sonrasında laktasyon bozulur. Tedavi için ticari olarak 

kullanılacak bir preparat yoktur. Deneysel olarak rekombinant prolaktin hormonu ile ilgili 

çalışmalar vardır.
119 

 

J. Cushing Sendromu 

Glukokortikoid fazlalığı nedeniyle ortaya çıkmakta ve büyüme hızının azalmasına 

neden olmaktadır. Endojen veya eksojen kaynaklı olabilir. Eksojen kaynaklıda, öyküde 

uzun süreli veya yüksek dozda glukokortikoid kullanımı vardır. Endojen Cushing sendromu 

aşırı adrenokortikotropik hormon (ACTH) artışına bağlı ise hiperpigmentasyon 

gelişmektedir. Etkilenen birçok çocukta kısa boy, relatif obezite, aydede yüz, pletora, 

bufalo hörgücü, stria, akne, virilizasyon ve hipertansiyon olabilir.
47,64

 Diğer taraftan, 

adrenal yetmezlik de büyüme geriliğine neden olmaktadır.  
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K. Diyabetes Mellitus 

İnsüline bağımlı diyabeti olan çocuklarda uygun tedavi ve sıkı denetim ile büyüme 

genellikle normal gider. Ancak birçok diyabetli çocukta büyüme ile ilgili sorunlar 

görülebilmektedir. İnsülinin anabolik bir hormon olduğu, protein metabolizmasına ve 

mitoza uyarıcı etkisi olduğu bilinir. Büyüme geriliği kötü kontrollü veya küçük yaşta 

başlayan diyabetlilerde daha belirgindir.
47 

 

L. Diyabetes İnsipitus 

Tedavi edilmezse veya yeterli kontrol edilemezse büyüme hızı azalır. Bu duruma 

yetersiz kalori alımı nedendir. Aşırı susuzluk hissi nedeniyle gıda alımı azalmaktadır.
64 

  

M. Psödohipoparatiroidizm 

Boy kısalığı önde gelen bir özelliktir. Tipik yüz yapısı, kısa parmaklar ve kan 

parathormon düzeyinin normal olmasına karşın serum kalsiyum (Ca) düzeyinin düşük 

olması ile karakterizedir. Boy kısalığının tedavisi yoktur.
47 

 

N. Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Bu çocuklarda boy erken dönemde yaşıtlarından uzun olmasına karşın, kemik 

maturasyonun hızlı gelişmesi sonucu erişkin boyu kısa kalır.
47 

 

 

2.3.2.2.2. Beslenme Bozuklukları 

Malnütrisyon özellikle gelişmekte olan ülkelerin çocuk yaş gruplarını etkileyen 

yaygın ve önemli bir sağlık sorunudur. Boy kısalığının nedeni büyüme için gerekli 

besinlerin, özellikle protein ve kalorinin yeterli alınamamasıdır. Malnütrisyon kısa süredir 

var ise diyetin düzeltilmesi ile çocuk büyümeyi yakalayabilir. Kronik ise boy kısalığı kalıcı 

olarak devam eder ve çocuk beklenen genetik yapısına erişemez.
47

 Çoğunluğu az gelişmiş 

ülkelerde olmak üzere, dünyadaki çocuk nüfusunun % 50’si, beslenme yetersizliği 

çekmektedir ve bu durum bir çok çocuğun büyüme geriliğinin asıl sorumlusudur.
53

 Kronik 

beslenme yetersizliğinin sık görüldüğü ülkelerde, çocuklarda zayıflıktan çok büyüme 

geriliği görülmektedir. Bu, büyük olasılıkla beslenme yetersizliğine endokrin cevaptan 
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kaynaklanmaktadır.
120

 Beslenme yetersizliğindeki büyüme geriliği, aslında çevresel strese 

karşı bir adaptasyondur. Bu Şekil de organizma, besin kaynaklarını daha hayati 

fonksiyonlar için kullanır. Bu adaptasyon başlıca IGF’lerin düşük plazma düzeyleri ile 

düzenlenmektedir.
121

 Bazı minerallerin ağır eksiklik durumlarında da büyüme geriliği 

görülebilir.  

 

 

2.3.2.2.3  Kronik Hastalıklar 

Büyüme geriliği, kronik bir hastalığın çoğu kez önde gelen bir bulgusudur. Astım, 

kronik karaciğer ve böbrek hastalıkları, konjenital kalp hastalıkları, diyabet, kronik anemi, 

inflamatuvar bağırsak hastalıkları, malabsorpsiyon sendromları, metabolik hastalıklar ve 

mental retardasyon bu nedenlerden bazılarıdır.
6
 Kronik hastalığı olan bir çocukta besin 

alımında azalma, besinlerin emiliminde yetersizlik, alınan besinlerin kullanımında 

bozukluk, kronik doku hipoksisi, asidoz, metabolizmada hızlanma, hipotalamusun 

baskılanması veya psikolojik nedenler ile büyüme hızı etkilenebilir. Genellikle sistemik 

hastalığın tedavi edilmesinden ya da kontrol altına alınmasından sonra büyüme hızlanır.
47

  

 

 

2.3.2.2.4  Duygusal Açlık Sendromu 

 

Bu sendrom, Powell ve arkadaşlarının 1967’deki makalesinde "anneden mahrumiyet 

sendromu" olarak tanımlanmıştır. Çocukların genel özelliği, görünür bir hastalıkları 

olmamasına rağmen, bulundukları aile ortamında büyüme geriliği yaşamalarıdır.
122

 İlgi 

eksikliğinin, küçük bebeklerde de büyüme geriliğine neden olduğu görülürken, bu duruma 

en sık okul çağı çocuklarında rastlanmaktadır.
6,123

 Bu çocuklar, aile içi sorunlar, ya da 

ebeveynlerden kaynaklanan sorunlar sonucu ihmal edilirler.
6,118,122,123

 Çocuğun bulunduğu 

ortamın düzeltilmesi, ya da ilgili başka bir ortama alınması, hem klinik hem de laboratuvar 

bütün anormalliklerin düzelmesini sağlar; tedavi edilmeyen çocuklar kısa boylu 

kalır.
6,118,123 
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2.3.2.2.5  Kemik Hastalıkları-İskelet Displazileri 

İskelet sisteminin hastalıkları, yaygın ve ağır seyirli olan birkaçı dışında, ağırlıklı 

olarak ya ekstremiteleri ya da omurgayı tutar. Buna bağlı olarak orantısız boy kısalığı 

görülür.
6
 Bunun için, oturma uzunluğunun boy uzunluğu ile karşılaştırılması ve yaşa-

cinsiyete göre belirlenmiş standart eğrilere göre değerlendirilmesi gerekir.
124

 Boy kısalığına 

yol açan kemik hastalıkları, klinik ve genetik olarak oldukça geniş ve çeşitlilik gösteren bir 

gruptur. Tüm grup göz önüne alındığında görülme sıklığı 4000 canlı doğumda 1’dir, akraba 

evliliği yapan toplumlarda 500 canlı doğumda 1’e kadar yükselmektedir.
125

 Yeni klinik 

tablolar ve genetik nedenler bulundukça tanımlanan hastalıklar moleküler, biyokimyasal ve 

radyolojik kriterlere göre 37 ana grup altında toplanmıştır ve hastalıkların sayısı en son 

372’ye ulaşmıştır.
126,127 

 

 

2.3.2.2.6  Radyasyon Etkisi 

Büyüme kıkırdakları radyoaktif ışınlama nedeniyle zarar görebilir. 1500 rad ve daha 

yüksek dozda radyasyon büyüme kıkırdaklarını geri dönüşümsüz harap eder. Bu durum 

özellikle onkolojik nedenlerle yapılan medulla spinalis ışınlamasında görülür. Vertebra 

kıkırdaklarının etkilenmesi sonucu gövde uzaması sınırlanır, orantısız boy kısalığı 

gelişebilir.
9 

 

 

2.3.2.2.7   Hipofosfatemik Raşitizm 

Çocuklarda hipofosfatemi, raşitizm ile sonuçlanır. Beslenme eksikliğine bağlı ve 

diğer benzer tipleri dısında özel tedavi ve izlem gerektiren genetik geçişli hipofosfatemi 

sendromları vardır. Burada ortak patoloji artmış renal tübüler fosfor atılımı ve buna bağlı 

azalmış serum fosforudur. Klinikte büyüme bozukluğu, boy kısalığı, orantısız vücut yapısı, 

ekstremitelerde eğilme, metafizlerde genişleme (özellikle kostokondral bileşkelerde), üriner 

sistem taşları, diş çürükleri, diş abseleri, ilerleyen yaşlarda osteomalazi, entesopati, 

dejeneratif eklem hastalıkları görülür.
128,129 
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2.3.2.2.8 İntrauterin Büyüme Geriliği 

İntrauterin büyüme geriliğini tanımlamada kullanılan ve genelde birbirlerinin yerine 

kullanılsa da farklı olan iki grup vardır: Gebelik haftasına göre küçük doğan bebekler 

(SGA) ve intrauterin büyüme geriliği olan bebekler (IUGR). İntrauterin büyüme geriliği, 

gebelikte tekrarlayan kontrollerde zamanla fark edilen ve gebeliğin herhangi bir döneminde 

başlayabilen, devam eden ya da etmeyen bebeğin genetik potansiyeline göre geri kalmış 

büyümesine verilen addır. Bu bebekler SGA da doğabilirler, normal ölçülerde de 

doğabilirler. Gebelik haftasına göre küçük doğan bebek tanısı ise doğum sonrası konan bir 

tanıdır. Bebeğin doğum haftasına göre doğum ölçüleri (ağırlık ve/veya boy) ilgili 

populasyonun standartlarına göre <-2SD ise SGA tanısı konur. Her SGA, IUGR 

olmayabilir.
6,130

 İntrauterin büyüme geriliği ya da SGA bebekle ilgili, anneyle ilgili ya da 

çevresel nedenlere bağlı olabilir. Yapılan araştırmalarda, IGF-I’in gen delesyonları, nokta 

mutasyonları ve polimorfizmleri, insülin benzeri büyüme faktörü-I reseptörü (IGF-IR) gen 

polimorfizleri, delesyonları, ve IGF-I/IGF-IR arasındaki sinyal iletim bozukluklarının 

büyüme geriliği ve SGA nedeni olduğu gösterilmiştir.
130-133

 Kısa boylu erişkinlerin % 20-

30’u SGA doğmuştur; SGA bebekler toplumun yaklasık % 2’sini oluşturur ve bunların da 

% 10 -15’inin erişkin boyu kısadır.
 134

 Küçük doğan bebeklerin yaklaşık % 85’i genellikle 

ilk 6 ay içinde ağırlık olarak akranlarını yakalarken boy uzamasındaki eşitlenme 2 yıla 

kadar uzamaktadır.
130,134

 İki yıla kadar büyüme hızlanması yakalamayan grup genellikle 

kısa kalır. Bu çocuklarda ergenlik dönemi başlangıcı, süresi ve büyüme atağı akranlarına 

benzer; çocuğun boyunun prognozunu etkilemez. Eğer çocuk ergenliğe kısa girdiyse, kısa 

kalır, eğer normal persentili yakalamış olarak girerse normal uzar.
130 

 

 

2.3.2.2.9 Kromozom Anomalileri 

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve nedeni bilinmeyen ancak kısa 

boyla seyreden sendromları da içeren geniş bir genetik anomali yelpazesine sahiptir.
64

 İnsan 

X kromozomu ve Y kromozomlarının kısa kolunun küçük delesyonlarının sürekli olarak 

kısa boy ile birliktelik göstermesi nedeniyle, büyümeyi olumlu yönde etkileyen bir genin, 

cinsiyet kromozomlarının psödootozomal 1 bölgesinde (PAR1) yer aldığı ileri 

sürülmüştür.
72

 Kromozom anomalileri Klinefelter sendromu (XXY sendromu) dışında 
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büyüme geriliği ile birlikte gider. Klinikte en sık rastlananlar Down ve Turner 

sendromlarıdır.
47 

 

Turner Sendromu: Turner sendromu, kızlarda sık görülen bir kromozomal 

anormallik olup X kromozomunun birinin tamamen veya kısmen yokluğu ya da yapısal 

olarak anormal X kromozomuyla karakterizedir. X kromozomunun yapısal olarak 

anormallikleri; kısa ve uzun kolda delesyonlar, duplikasyonlar (izokromozomlar), halka 

kromozomlar veya mozaik kromozomlardır. Klasik formu ise 45X0 olarak bilinmektedir. 

Canlı doğan kız çocuklarda Turner sendromu sıklığının 1/1500 ile 1/2500 arasında olduğu 

düşünülmektedir.
118

 Seks kromozomunun psödootozomal bölgesindeki SHOX geninin 

eksikliği kısa boy fenotipine yol açmaktadır.
64

 Turner sendromu, büyüme geriliği nedenleri 

arasında önemli bir yer alır ve boy kısalığı saptanan her kız çocuğunda düşünülmelidir. Bu 

çocuklar genellikle düşük tartılı doğarlar. Doğumdan sonra el ve ayak sırtlarında lenfödeme 

bağlı şişlikler olabilir. Pterygeum koli, kalkan göğüs, konjenital böbrek ve kalp anomalileri, 

ensede düşük saç çizgisi, birbirinden uzak meme başları, kubitus valgus, göz ve kulak 

anomalileri sendroma eşlik edebilir. Dış görünüş dişidir, ancak gonadlar hipoplazik, klasik 

vakalarda fibröz bant şeklindedir. Boy kısalığı genellikle 6-8 yaşlarında belirgin olur. 

Ergenlik gelişmesi olmaz, ergenlik sürecine eşlik eden boy uzaması da görülmez. Erişkin 

boyu 135-145 cm arasındadır. Çocukluk döneminde kemik yaşı kronolojik yaşa yakın 

olmasına karşın, 12-13 yaşlarından başlayarak kemik yaşı geri kalır.
47

 Her ne kadar Turner 

sendromunun BH eksikliğinden kaynaklanmadığı bilinse de, Turner sendromu tedavisinde 

BH (klasik BH eksikliğinden daha yüksek dozlarda) verilmektedir. Bu tedavi Turner 

sendromlu birçok kızda erişkin boyun artmasını sağlamaktadır.
64 

 

 

2.3.2.2.10 Kısa Boyla Giden Sendromlar 

Bu gruba etyolojisi bilinmeyen ve tipik fenotipleri ile tanınan bazı sendromlar 

girmektedir.  

Noonan sendromu: Kısa boy, mental retardasyon, turner sendomuna benzer 

stigmalar, ön dişlerin düzensizliği, düşük saç çizgisi, pterygeum koli, pektus ekskavatus, 

kubitus valgus, konjenital kalp anomalisi (pulmoner stenoz, septal defekt), küçük penis, 
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kriptorşidizm, sinirsel tipte sağırlık, yüksek damak ile karakterizedir. Etiyoloji 

bilinmemektedir. Otozomal dominant (OD) geçiş bildirilmiştir.
47 

Ayrıca; Williams sendromu, Russell-Silver sendromu, Bloom sendromu, Werner 

sendromu, Cockayne sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu, Cornelia de Lange sendromu, 

Mulibrey sendromu (Perheentupa sendromu), Dubowitz sendromu, de Sanctis-Cacchione 

sendromu, Johanson-Blizzard sendromu, Seckel sendromu, Hallermann- Streiff sendorumu, 

Smith-Lemli–Opitz sendromu, Aarskog sendromu, Robinow sendromu, Opitz sendromu, 

Opitz-Frias sendromu, Progeria (Hutchinson-Gilford sendromu), Rothmund-Thomson 

sendromu, Prader-Labhardt-Willi sendromu boy kısalığı ile gitmektedirler.
47 

 

 

2.3.2.2.11 Kronik İlaç Alımı 

Bazı tedavi rejimleri büyümeyi olumsuz etkilemektedir. Bunun klasik örneği 

glukokortikoidler ve yüksek doz östrojen kullanımıdır.
135

  

 

 

2.3.3. Boy Kısalığının Tedavisi 

Boy kısalığının tedavisinde öncelikli olarak altta yatan neden tedavi edilmelidir. 

Bunun yanında BH eksikliğine, ISS ve boy kısalığı ile giden bazı ek tablolarda rekombinan 

insan BH tedavisi uygulanmaktadır.
136

 Ergenlik döneminde, epifizlerin kapanması ve 

büyüme için yeterli zaman kalmamasından dolayı; ergenlik öncesi dönemde, hedef boyuna 

göre hala çok kısa olanlar ya da tedaviye geç başlayanlara, ek olarak gonadotropin 

salgılatıcı hormon tedavisi başlanarak, ergenlik bir süre geciktirilebilir.
137

 Son dönemde, 

BH direnci ve primer IGF-I eksikliği tedavisinde kullanılmak üzere rekombinan insan IGF-

I üretilmiştir ve tedavi onayı almıştır.
138 

 

 

2.3.3.1. Büyüme Hormonu Tedavisi 

BH, insan hipofizinden ilk kez 1956 yılında izole edildi. Biyokimyasal yapısı ise 

ancak 1972 yılında aydınlatıldı.
136

 İnsan hipofiz bezi ekstresinden elde edilen hormon 

preparatları, 1985 yılına kadar kullanılırken; hem tedavinin etkinliğinin daha az oluşu, hem 

de Creutzfeld-Jacob hastalığının gündeme gelmesi üzerine rekombinant genetik teknoloji 
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ile sentetik büyüme hormonu elde edilmesi ihtiyacı doğdu.
136,139

 Rekombinan insan 

büyüme hormonu tedavisi (rhBH) ilk ortaya çıktığında, tedavi oral yoldan verilmekteydi; 

fakat etkinliğin az oluşu nedeniyle, zamanla günlük, tercihen gece, tek dozluk subkutan 

enjeksiyon tedavisine geçildi.
136,140

 İlk dönemlerde, hasta grubu yalnızca BH eksikliği olan 

çocuk hastalarken, rhBH üretiminin kolaylaşması ile Turner sendromu, Noonan sendromu, 

Prader Willi sendromu gibi genetik sendromlar, kronik böbrek yetmezliği, kistik fibroz, 

çölyak gibi kronik hastalıklar, ISS ve SGA gibi boy kısalığı ile giden durumlarda da rhBH 

tedavisi kullanılmaya başlandı. Ek olarak, erişkinlerde BH eksikliği nedeni olan 

durumlarda ve kısa bağırsak sendromu gibi kronik beslenme yetersizliği olan durumlarda 

kullanılmaktadır.
136,139,140

 Büyüme hormonu tedavisinde doz ayarlaması, hastanın yaşına, 

cinsiyetine ve hastalığına göre değişkenlik gösterir; örneğin, ergenlik döneminde tedavi 

dozu arttırılır.
136,140 

 

 

2.3.3.1.1. Büyüme Hormonu Eksikliğinde rhBH Tedavisi 

Büyüme hormonu eksikliğinde, tedavi doz aralığı 0.18-0.35 mg/kg/haftadır ve 6 ya da 

7 günlük doza bölünerek, gece tek doz, subkutan enjeksiyon olarak uygulanır.
136,141

 Bu 

tedavi sonucu BH eksikliği olguları normal hedef boylarına ulaşır.
142

 En iyi sonuçlar ağır 

BH eksikliği olgularında olup, ebeveynlere göre hesaplanmış hedef boyları kısa olan 

çocuklardır.
136

 Araştırmalara göre, bu ağır olgularda, standart tedaviye ek olarak, 

gonadotropin salgılatıcı hormon analogları ile ergenliğin geciktirilmesi ve BH dozunun 

arttırılması daha etkili olmaktadır.
137,143,144

 Genel olarak tedavi, çocuk hedef erişkin boyuna 

ulaşana kadar sürer.
4,141

 Büyüme hormonu eksikliği olgularında, erişkin dönemde de 

tedaviye devam edilmesi söz konusu olduğundan, son yıllarda tedavi süresine yaklaşım 

değişmiştir.
142,144 

 

 

2.3.3.1.2. İdiyopatik Boy Kısalığında rhBH Tedavisi 

Bu gruptaki çocuklarda, BH tedavisinin etkinliği tartışmalıdır. Araştırmaların çoğu, 

küçük gruplar üzerinde olduğundan, sonuçlar tartışmalı olarak değerlendirilmektedir.
136,138

 

Fakat ISS olgularına tedavi verilmediği takdirde, normal erişkin boyuna ya da hedef 
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boylarına ulaşmadıkları görülmektedir.
143

 Bazı araştırmalara göre, BH tedavisinin ilk 

yılında büyüme hızında bir artış görülse de kontrol grubuna göre son boy belirgin olarak 

değişmemektedir.
143,145

 Tedavi dozu genel olarak standart dozlarda iken, bazı hastalarda 

boy uzamasını sağlamak için, yüksek dozlara ihtiyaç duyulmaktadır.
136

 Ergenlik döneminde 

doz artışına ek olarak, gonadotropin analoglarının tedaviye eklenmesi de boy uzamasında 

artış sağlamaktadır.
136,137

 Çalışmaların sonuçları çelişkili olmakla beraber çoğunun altını 

çizdiği nokta, boy uzamasında artış olsa da bunun çok da belirgin bir fark yaratmadığıdır. 

Bu nedenle, tedaviye başlarken bu konuda ailenin ve çocuğun beklentilerini yüksek 

tutmamak, boy kısalığının yarattığı psikolojik durumu değerlendirmek, oldukça pahalı ve 

uygulaması zor olan, bu tedavi hakkında aileye gerçekçi bir danışma verilmesi 

gerekmektedir.
136,139,140,145 

 

 

2.3.3.1.3. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar 

Hipofiz kaynaklı BH kullanılırken kaydedilen en ölümcül yan etki Creutzfeldt-Jacob 

hastalığı idi. RhBH kullanıldığından beri bu yan etki görülmemiştir.
146,147

 En sık görülen 

yan etkiler enjeksiyon bölgesindeki geçici rahatsızlıklardır.
141

 Özellikle çocuklara özgü yan 

etkiler ise geçici kafa içi basınç artışı, jinekomasti ve femur başı epifizlerinde 

kaymadır.
141,148

 Büyüme hormonu tedavisi, organizmanın ağır stres altında olduğu 

durumlarda, aktif malignitelerde (yeni tanı ya da relaps) ve tedavisini takiben hastalıksız 2 

yıl sonraya kadar tüm malignitelerde kontrendikedir. Ayrıca çocuk hasta grubunda, 

epifizler kapandıktan sonra büyümeyi uyarıcı dozdan vermek kontrendikedir.
149 

 

 

2.3.3.1.4. Tedavi İzlemi 

Büyüme hormonu tedavisi izleminde kullanılan en önemli parametreler, IGF-I ve 

IGFBP-3 düzeyleridir.
136

 Çocuklarda, özellikle yenidoğanlarda IGFBP-3 izleminin daha 

kesin sonuç verdiği belirtilmektedir.
150

 IGF-I izlemi ise olası metabolik ve malign 

hastalıklara karşı koruyucu niteliktedir.
136

 Üç-altı aylık aralarla büyüme hızı, SDS artışı 

değerlendirilmeli; tedavi yan etkisi açısından hiperglisemi, hiperlipidemi, 

hipertransaminazemi açısından tetkik yapılmalıdır.
151 
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2.4. Büyümenin Endokrin ve Genetik Kontrolü 

Büyümeyi kontrol eden başlıca hormonlar BH ve onun kontrolündeki IGF’lerdir. 

Bunun yanında, normal büyüme için hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde birçok 

hormon ve büyüme faktörünün birbiri ile uyum içinde çalışması gerekmektedir. Büyüme 

hormonu BHRH-BH-IGF-I ekseni üzerinden etkisini gösterir.
2 

 

 

2.4.1. Büyüme Hormonu (BH) 

 

2.4.1.1. Genetik -Yapısal Özellikleri, Mutasyonları 

Doğum sonrası büyümeyi düzenleyen en önemli hormon BH’dir. Ön hipofizdeki 

somatotrop hücrelerden salgılanan bir polipeptid hormondur.
152

 Hipofiz bezindeki hormon 

hacminin % 25’ini oluşturur. İki disulfit bağı ile birbirine bağlı, 191 aminoasitten (aa) 

oluşan, 22 kDa (kilo Dalton) ağırlığında bir moleküldür.
152,153

 Hipofizdeki BH deposunun 

% 10-20’sini, 20-kDa’lık BH1 (normal büyüme hormonu) gen ürününün alternatif 

kırpılması sonucu ortaya çıkan bir varyantı oluşturur; ek olarak yine aynı mekanizma ile 

oluşan 17 kDa’lık bir gen ürünü daha vardır.
152-154

 Plasenta tarafından salınan BH2, 

BH1’den 13 aa farklı bir dizilime sahiptir, gebeliğin ikinci yarısında annenin dolaşımında 

BH1’in yerini alır; BH1’e göre daha fazla laktojen etkiye sahiptir; ayrıca fetüse yeterli besin 

gidebilmesi için annenin kan şekerini belli bir düzeyde tutar.
1,155

  

Büyüme hormonu geninin (BH1) kodlanan kısmının dizilimi, oldukça korunmuştur, 

bu bölgedeki gen delesyonları, nonsense mutasyonlar (ağır formlarda) ve kırpılma yeri 

mutasyonları (daha hafif formlarda) izole BH eksikliği etyolojisinde rol oynar.
19

 Ayrıca 

BH1 geninde heterozigot ve homozigot missense mutasyonlar sonucu, BHR’ye ve 

BHBP’ye (büyüme hormonu bağlayıcı protein) normal BH’ye göre daha fazla ilgi gösteren, 

bu Şekil de antagonistik etki yaratan mutant BH çeşitleri de oluşur.
1,97,98,152,156

 Bunun 

yanında, promoter bölgesi yüksek derecede polimorfiktir, en az 15 SNP (tek nükleotid 

polimorfizm) içermektedir.  

Bunun sonucu, 40 çeşit haplotip oluşmaktadır; bu haplotiplerden 12’sinin azalmış gen 

ifadesi ve 10’unun da artmış gen ifadesine neden olduğunu gösterilmiştir.
92

 Bu durum 

kişiler arasında görülen BH1 gen ifade farklılığını açıklamaktadır; ayrıca bazı kişilerde, 
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spontan BH salınımı azalmışken, uyarılmış BH salınımının normal olmasını açıklayan 

durumlardan biridir.
92,152 

 

 

2.4.1.2. Büyüme Hormonunun Hücresel Etkileri 

Büyüme hormonu, etkisini BHR üzerinden gösterir. Her BH molekülü başlıca 

karaciğerde ve diğer hedef organ hücre membranlarında bulunan ardışık iki BHR 

molekülünü bağlar ve dimerizasyon sağlar. Dimerizasyonu takiben bağlanmış BH, 

reseptörle ilişkili bir tirozin kinaz olan JAK2’yi (Janus kinaz 2) aktifleştirir. Bunun üzerine 

JAK2 hem kendisini hem de tirozin kinaz aktivitesi olmayan BHR’yi fosforiller ve 

fosforilasyon yolağını başlatır.
2
 BH sinyal iletimi, çeşitli yolaklar üzerinden devam eder; 

bunların en iyi tanımlanmış olanları, MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), STAT 

(sinyal iletici ve transkripsiyonu başlatıcı) ve PI3 kinaz (fosfatidil inozitol 3-OH kinaz) 

yolaklarıdır.
2
 Tüm sinyal ileti sistemlerinin ortak işlevi BH’nin etkilerinini göstermesini 

sağlayan genlerin aktifleştirilmesidir. Kesin bilinmemekle birlikte, her yolağın farklı hücre 

tiplerinde etkili olduğu ya da BH’nin farklı etkileri için devreye girdiği düşünülmektedir.
2
 

BH, hücre yüzeyinde BHR’ye bağlanırken dolaşımda da BHR’nin hücre dışı parçasının 

çözünmüş şekli olan BHBP’lere bağlanır.
2
 BHBP’nin özelliği BH’yi bağlayarak, BH’nin 

plazma yarı ömrünün 20 dk’dan saatlere kadar uzamasını sağlamaktır.
2
 BH’nin en önemli 

görevi büyümenin gerçekleşmesi için hedef organlarda etki gösteren aracı hormon IGF-I’in 

yapımını uyarmaktır. BH’nin başlıca karaciğer olmak üzere bir çok dokuda BHR’ye 

bağlanması sonucu IGF-I gen transkripsiyonu başlar ve IGF-I salınımı başlar.
2,157

 IGF-I 

dolaşımda, yapımı yine BH kontrolünde olan IGFBP’lere, başlıca da IGFBP-3’e bağlı 

olarak dolaşır.
2,153,158

 IGFBP-3, IGF-I ve ALS’ye (asite hassas alt birim) bağlanarak 150 

kDa’lık bir üçlü yapı oluşturur; bu Şekil de dolaşımda IGF-I’in sabit kalması, plazma yarı 

ömrünün uzaması ve dolaşımda IGF-I deposu oluşması sağlanmış olur.
2,153,158

 Ayrıca bu 

taşıma sistemi IGF’lerin kılcal damar duvarından geçişini düzenler.
2,158

 Tüm vücutta yaygın 

olarak bulunan IGF-IR’lere bağlanan IGF-I, BH ile beraber başlıca parakrin ve otokrin, ek 

olarak da endokrin etkisiyle kemikte epifizyal tabakada, kasta ve bir çok dokuda mitojenik 

ve büyümeyi arttırıcı etki gösterir, yağ dokusunu azaltır ve kemik mineral yoğunluğunu 

arttırır.
2,155

 (Şekil  6)  
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Şekil  6.BH - IGF-I Ekseni, Sinyal İletimi
159 

BH (büyüme hormonu), BHR (büyüme hormonu reseptoru), JAK2 (janus kinaz 2), MAPK (mitojenle 

aktive olan protein kinaz), STAT (sinyal iletici ve transkripsiyonu başlatıcı), PI3 kinaz (fosfatidilinozitol 3-

OH-kinaz), ERK (hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz), IGFBP-3 (insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein-3), ALS (asite hassas alt birim), IGF-I (insülin benzeri büyüme faktörü-I), IGF-IR (insülin benzeri 

büyüme faktörü I reseptörü), IRS-I (insülin reseptör substratı 1) (http://www.ohsu.edu/som/ped/rrNhome.cfm)  

 

 

 

2.4.1.3. Büyüme Hormonu Salınımının Düzenlenmesi 

Büyüme hormonunun sentezi ve salınımı, BH’nin kendisinin de dahil olduğu bir çok 

hormon, nörotransmitter ve metabolik etken tarafından kontrol edilir.
1,2,153,160,161

 Yerel 

olarak hipotalamustan salınan, BH sentez ve salınımını kontrol eden iki ana hormon vardır: 

Büyüme hormonu salgılatıcı hormon (BHRH) ve somatostatindir (SST). Ön hipofiz 

bezinde her ikisi için de membran reseptörü bulunmaktadır.
1,2,153,155,160-162

 BHRH’nin 

amino terminal ucu BH sekresyonunun uyarılması için gereklidir. Somatostatinin etkisi 

BH’nin pulsatil salgılanma ve amplitüdünden çok senteziyle ilişkilidir. Somatostatin 

bağlayıcı reseptör, somatostatinin kendi özgün reseptörüne bağlanması sonucu adenilat 

siklaz aktivitesini inhibe ederek hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu azaltır. Kültür edilen 

somatotropik hücrelerin BHRH ve somatostatin ile tedavi edilmesi sonucu majör etki hücre 
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içi kalsiyum düzeyi azalması ve BH sekresyonunun inhibe edilmesi şeklinde 

gözlemlenmiştir.
163

 Bunun yanında, yakın zamanda mideden salınan ghrelin isimli 

asetillenmiş küçük bir peptid keşfedilmiştir; bu peptid BHRH gibi BH salınımını 

uyarmaktadır.
153,155,160,164

 Somatostatin (SST) ise inhibe edici etki 

göstermektedir.
1,2,153,155,160-162

 Büyüme hormonu, üç-dört saatte bir sıçrama gösteren ve ara 

dönemlerde düşük seviyelerde seyreden bir salınım modeli gosterir. Salınımın sıçrama 

şiddetini belirleyen hormon BHRH’dir. BHRH, sabit düzeyde salınarak BH salınımını 

devamlı uyarır. Somatostatin hem BHRH hem de BH’nin salınımını baskılayarak, BH’nin 

sıçramalar arasındaki düşük düzeylerde kalmasını sağlar. Somatostatinin inhibe edici 

etkisinin zaman zaman kalkması, sıçramaların zamanını ve sıklığını belirler.
2,160-162 

Büyüme hormonu salınımını, BHRH’yi uyararak ya da somatostatini baskılayarak ya 

da her ikisini yaparak uyaran faktörleri sıralarsak: nöropeptidler (galanin, opioitler), 

metabolitler (örn; hipoglisemi, aminoasitler, yüksek protein içerikli yiyecekler), hormonlar 

(östrojen, testosteron), fizik egzersiz, açlık, stres ve uykudur. Büyüme hormonu salınımını 

baskılayan faktörleri sıralarsak: tokluk, yüksek karbonhidrat içerikli yiyecekler, 

hiperglisemi, serbest yağ asitleri, obezite (özellikle santral obezite), glukokortikoidler ve 

yaşlılıktır.
2,155,160-162

 Büyüme hormonunun kendisi ve aracı faktörü IGF-I ise somatostatin 

üzerinden negatif geri uyarım yaparak BH salınımını baskılar. Ayrıca IGF-I hipofiz 

üzerinde doğrudan baskılayıcı etki göstermektedir.
2,162

 Bunların yanında BH salınımıyla 

ergenliğe girmemiş normal kilolu ve obez çocuklardaki vücut kitle indeksi (VKİ) arasında 

negatif ilişki saptanmıştır.
2,155

 Açlık ve vücut ağırlığında azalma BH salınımını arttırırken, 

vücut yağ oranında artış BH salınımını azaltmaktadır.
2,160,162

 Bu çocuklarda, BH düzeyleri 

düşük olmasına rağmen yüksek düzeydeki IGF-I ve insülinin etkisiyle büyüme hızlanmıştır. 

Burada hiperinsülineminin IGF-I salınımını arttırdığı ve IGF-I’in de negatif geri uyarımla 

BH salınımını baskıladığı düşünülmektedir.
2
  

 

 

2.4.1.4. Büyüme ve Diğer Sistemik Etkiler 

Büyüme ve gelişmede BH’nin başlıca rolü, uzun kemik ve organ büyümesini 

sağlamaktır. Bununla ilgili iki hipotez vardır, biri "Somatomedin Hipotezi"dir. Buna göre, 

somatik büyüme hipofizden salgılanan BH’nin karaciğerden IGF-I salınımını uyarması 
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sonucu, IGF-I’in hedef dokularda klasik endokrin etkisini dolaşıma katılarak göstermesiyle 

sağlanır.
2,153,165

 Seksenli yılların sonuna doğru, bir çok dokuda IGF-I yapımının 

gösterilmesi üzerine, IGF-I’in otokrin ve parakrin etki de gösterdiği sonucuna varıldı. 

Bunun üzerine "İkili Etkileyici Hipotezi" ortaya atıldı.
2,153,166

 Buna göre büyüme, öncü 

hücrelerin farklılaşması sonucu oluşan hücrelerin klonal olarak çoğalması sonucu oluşur. 

Burada öncü hücrelerin farklılaşmasını ve IGF-I’e karşı hassaslaşmasını sağlayan 

BH’dir.
2,167,168

 Farklılaşan ve IGF-I’e cevap verme olgunluğuna ulaşan hücreleri de, IGF-I 

otokrin ve parakrin etkisiyle bölünme ve klonal çoğalma yönünde uyarır.
2,166,169

 Gen 

delesyonlarının ve transgenik teknolojilerin kullanıldığı yeni çalışmalar sonrası, iki 

hipotezin de ne tam doğru ne tam yanlış olduğu söylenebilmektedir.
2,153,166,170,171

 Doğum 

sonrası hayatta, karaciğer dışı dokulardan sentezlenen IGF-I’in otokrin ve parakrin etkisinin 

büyümeyi kontrol etmekte olduğu görülmektedir, karaciğer kökenli IGF-I eksikliği büyüme 

üzerine olumsuz etkide bulunmamaktadır.
2,153,170,171

 Fakat karaciğer IGF-I’inin eksikliği de 

orantısız organ büyümesine neden olmaktadır. Buradaki IGF-I eksikliği, negatif geri 

uyarımın yetersiz kalmasına yol açmaktadır; artan BH salınımı da karaciğer büyümesine 

neden olmaktadır. Böbrekte ise IGF-I eksikliği doğrudan böbreklerin küçük kalmasına 

neden olmaktadır.
153,172

 Hem BH, hem de IGF-I’in kemik büyümesi üzerinde birbirine 

karışan etkileri vardır. Büyümekte olan kemik epifizinde BH, germinal katmana (kemik 

dokusunun geliştiği tabaka) bağlanırken, IGF-I farklılaşması tamamlanmış, bölünen ve 

hipertrofik katmanlara bağlanır.
2
 Hipofizi çıkarılmış farelerde, kemik epifizine lokal olarak 

IGF-I verildiğinde büyümenin çok az olduğu görülmüştür. Bunun nedeni, IGF-I’in 

bağlanması ve etkilemesi için gerekli olan farklılaşmış hücrelerin ancak BH’nin germinal 

katmandaki öncü hücreleri olgunlaştırması sonucu mümkün olabilmesidir. Hipofizi 

çıkarılmış farelerde, hem tek başına BH, hem de tek başına IGF-I verilmesi, vücut 

ağırlığını, uzun kemik büyümesini, hücre bölünmesini arttırmıştır.
2
 Yine de tek başına BH 

verilmesinin tek başına IGF-I verilmesinden daha fazla etkisi olduğu görülmüştür. Bunun 

nedeni, BH’nin, IGF-I’in dolaşımda sabit kalması ve devamlı bir depo oluşturması için 

gerekli olan IGFBP’lerin yapımını da kontrol etmesidir.
2
 BH verilmesi sonrası, BH 

dokularda IGF-I’in yapımını uyararak otokrin ve parakrin etkisiyle büyümeyi 

uyarmaktadır, IGF-I verilmesi sonrası ise, IGF-I doğrudan hedef dokulara giderek mitojen 
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etki göstermektedir.
2,169

 Sonuç olarak, büyüme için en elverişli ortam, yeterli BH salınımı, 

dolaşımda sabit bir IGF-I havuzu ve BH ile IGF-I’in çevre dokularda otokrin ve parakrin 

etkileri varlığında sağlanmaktadır.
2,169

  

Büyüme hormonu, anabolizan bir hormondur. Etkileri arasında diyetle alınan 

aminoasitlerin hücre içinde protein sentezine girmelerini sağlaması, kas kitlesini arttırması, 

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

antagonize etmesi sayılabilir. Büyüme hormonu diyabetojendir ve insülinin etkilerine karşıt 

etki gösterir. Yüksek dozda BH, hem hepatik hem de çevre dokularda, insülinin glukoz 

metabolizmasındaki etkisine direnç sağlar ve yağ oksidasyonunu arttırır.
160

 Ayrıca kas 

dokusunda glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur.
173 

Büyüme hormonu, iskelet kasında azot retansiyonunu arttırarak ve proteolizi 

etkilemeden, protein sentezini arttırır.
160,174,175

 Büyüme hormonu, ayrıca BH ve IGF-I 

aracılığıyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasına 

kan akımını arttırır. Bu Şekil de, iskelet kasının dinlenme halinde bile metabolik hızı artmış 

olur; dolayısıyla bazal metabolik hız artar.
160,176-178

 Büyüme hormonu yaşlandıkça azalır; 

yaşlandıkça oluşan metabolik yavaşlama, kas kitlesinde atrofi ve yağ dokusunda artış, BH 

azalmasına bağlıdır.
160,178 

 

 

2.4.2. Büyüme Hormonu Salgılatıcı Hormon (BHRH) 

Somatotroplarda büyüme hormonu sentezini ve salınımını yöneten en önemli faktör 

BHRH’dir.
2,153,155

 İlk kez Thorner ve arkardaşları tarafından 1982 yılında akromegalili bir 

hastada tanımlanmıştır.
179,180

 Beş ekzon içeren 10 kb’lik genin, yerleşimi 20. kromozom 

üzerinde, tam lokusu 20q11.2’dir.
180,181

 Birinci ekzonun transkripsiyonu dokuya göre 

değişkenlik gösterir.
47,182

 Translasyon sonrası değişikliklere rağmen, BH salınımını uyaran 

kısım amino ucuna yakın kısımda olduğu için, daha kısa peptid formlar bile etkinliğe 

sahiptir (örn; 1-29 BHRH).
155,180

 Hipotalamustan BHRH salınımını düzenleyen 

nörotransmitter ve nöropeptidler şunlardır: Dopamin, GABA (gama aminobütirik asit), 

substans-P, TRH (tirotropin salgılatıcı hormon), Asetilkolin, VİP (vazoaktif intestinal 

peptid), gastrin, nörotensin, kalsitonin, nöropeptid-Y, vazopressin, CRH (kortikotropin 

salgılatıcı hormon).
155 
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BHRH salınımı, hipotalamus dışında, bir çok kanserli dokuda da tespit edilmiştir.
180

 

Bu dokularda, otokrin ve parakrin etki göstererek, doku üzerinde uyarıcı etki 

göstermektedir. Bu maligniteler, bronşiyal karsinoid tümör, küçük hücreli akciğer kanseri, 

pankreasın adacık hücre tümörleri, kolorektal, mide ve prostat kanseri olarak 

sıralanabilir.
180,183-187

 Hatta bu kanserlerin tedavisinde, BHRH antagonistleri ile reseptör 

blokajı tedavileri uygulanmaktadır.
180,184,185,187

 İzole BH eksikliği etiyolojisinde yer aldığı 

düşünülse de, şu ana kadar herhangi bir olguda BHRH mutasyonu gösterilmemiştir.
1,155,180

 

En sık BHRH eksikliği nedeni doğum travmasıdır.
155

  

 

 

2.4.3. Büyüme Hormonu Salgılatıcı Hormon Reseptörü (BHRHR) 

İlk kez 1992 yılında Mayo ve arkadaşları tarafından klonlanmış ve dizilenmiştir.
132

 

Genomdaki yeri 7 lokalizasyonu 7p15-p14’tür, 13 ekzondan oluşan 423 aa’lık bir 

proteindir.
155,188-190

 G proteini bağlantılı, heptaheliks yapılı bir transmembran 

reseptördür.
1,155,189

 G protein bağlantılı reseptörlerin sekretin ailesine dahildir ve VİP, 

sekretin, kalsitonin ve paratiroid hormon reseptörleri ile benzerlik gösterir.
189

 Somatotrop 

hücrelerin yüzeyindeki reseptörlere BHRH bağlanması, sonucu Gs proteini aktifleşir ve 

cAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artar, hücre bölünmesi ve BH salınımı uyarılır.
1
 

Farelerin fenotipi ve kalıtımın otozomal resesif oluşu, insanlardaki idiopatik BH eksikliği 

tip Ib ile yakın benzerlik göstermektedir.
1,81,191

 İlk yapılan çalışmalarda, BHRHR 

mutasyonları benzer populasyonlarda (Güney Asya, Hindistan, Pakistan ya da Brezilya, 

İspanya, ABD gibi..) görülmüştür ve aralarında ilişki olmayan bireylerde, E72X 

değişikliğine neden olan nonsense mutasyona sıklıkla rastlanmıştır.
81,82,192-197

 Son 

zamanlarda BHRHR’nin  mutasyonlarının idiopatik BH eksikliği etiyolojisinde sıklıkla yer 

aldığı bir çok yayınla gösterilmektedir.
83-85,155,189 

 

 

2.4.4. Somatostatin (SST) 

Genin yeri, 3q28’dir. Bu gen, 2 ekzon içerir ve 116 aa’lık bir pre-prohormon kodlar. 

Aktif hormon 14 aa’lık siklik bir peptidtir.
155,198,199

 Organizmada yaygın olarak bulunur, 

endokrin ve sinir sisteminin önemli bir düzenleyicisidir. Etkisini, hücre yüzeyinde bulunan 
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SST’ye özel, yüksek ilgili reseptörlere bağlanarak gösterir.
199

 Pankreas kaynaklı SST, hem 

insülin hem de glukagon salınımını baskılar. Merkezi sinir sisteminde ise bir çok 

hipotalamus kökenli hormonu inhibe eder, ki biri de BHRH’dir.
155

  

 

 

2.4.5. Ghrelin 

Bundan yaklaşık 30 yıl önce enkefalinlerin BH salınımını uyardıkları keşfedildi ve bu 

uyarının BHRH’den bağımsız olduğu ortaya çıkarıldı.
155,200

 Bunun üzerine, bu tür ajanlara 

BHRP (büyüme hormonu salgılatıcı peptidler) ya da BHS (büyüme hormonu 

sekretagogları) denildi.
155

 Kojima ve arkadaşları, 1999 yılında enkefalinlerin işlevini taklit 

eden bir molekül keşfetti ve bu hormona "ghrelin" adı verildi.
201

 Ghrelin 3. kromozomda 

yer alır, tam yeri 3p26-p25’tir.
155,202

 Midede, oksintik bezin boynundan tabanına kadarki 

bölgede, mukoza altında yer alan X/A benzeri bir hücre grubu tarafından salgılanır. Ek 

olarak, az miktarda, hipotalamusta ventromediyal ve infundibular çekirdeklerden 

salgılanır.
203

 Ayrıca, ince ve kalın bağırsakta da ghrelin içeren hücrelere rastlanmıştır.
204

 28 

aa’lık bir peptidtir.
201,202

 Ghrelin’in BH salınımını uyarıcı etkisi, BHRH’ye göre daha 

güçlüdür: 1 ug/kg BHRH, kan BH seviyesini 25 ng/ml’ye yükseltirken, aynı dozda ghrelin, 

BH kan seviyesini 80 ng/ml’ye çıkartır.
155,205,206

 Ayrıca ghrelin, ACTH ve PRL salınımını 

da az miktarda etkilemektedir. Bir çalışmada, hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde LH 

sıçramalarının baskılanmasında rol aldığı gösterilmiştir.
205,207

 Ghrelinin diğer bir etkisi de, 

farelerde beyin içine verildiği zaman beslenme dürtüsünü uyarmasıdır; bu Şekil de kilo 

alımını arttırır ve yağ yıkımını azaltır. Hipotalamustaki bu görevini, nöropeptid Y 

aracılığıyla yerine getirirken; leptin tarafından uyarılan iştah azalmasına da karşıt etki 

gösterir.
202,208

 Bir araştırmada, Prader Willi sendromlu hastalarda ghrelin düzeyleri, kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuştur; bu durumun bu hasta grubundaki hiperfajiden sorumlu 

olduğu düşünülmektedir.
209

 İlginç olarak, ghrelin hormonunun preprohormon halinden 

oluşan "obestatin" isimli başka bir hormon, ghrelinin aksine iştah azalması, jejunum 

kasılmalarında azalma ve kilo kaybına neden olmaktadır.
210

 Ghrelin geninde boy kısalığı ile 

ilgili herhangi bir mutasyon bildirilmemiştir.
155,202 
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2.4.6. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-I (IGF-I) ve IGF Sistemi 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri veya diğer adıyla somatomedinler ilk kez 1957’de 

Salmon ve Daughaday tarafından tanımlanmış ve BH’nin anabolik ve mitojenik etkilerinin 

bu sistem aracılığıyla gerçekleştiğini ifade etmişlerdir.
165

 IGF sistemi iki peptid faktör 

(IGF-I ve IGF-II), bunlara özel iki reseptör (IF-IR ve IGF-IIR), IGF bağlayıcı protein ailesi 

(IGFBP1-6) ve ALS (asite hassas alt birim) isimli glikoproteinden oluşur.
2,155,211 

 

 

2.4.6.1. IGF-I ve IGF’ler 

Somatomedinler yani IGF’ler, memelilerde büyümede önemli roller oynayan ve 

BH’nin büyümeyi artırıcı etkilerinde aracı görevini üstlenen bir peptid ailesidir.
212-214

 Üç 

ana tipi somatomedin C (IGF-I), somatomedin A (IGF-II) ve somatomedin B’dir. İnsülin 

ile yaklaşık % 50 aminoasit homolojisi taşıdıkları için böyle adlandırılmışlardır.
213,214

 IGF-I 

proteini üç disülfit bağıyla çapraz bağlanmış, 70 aa’lık tek bir polipeptid zincirinden 

oluşmaktadır. IGF-I gen ifadesi promoterlerin ve transkripsiyon faktörlerinin etkisi ile 

düzenlenir. Doğum sonrası hayatta en güçlü düzenleyici BH’dir.
212

 Buna karşılık, IGF-I de 

negatif geri uyarımla BH salınımını bakılar.
215

 Beslenme durumu ve diyetteki enerji ve 

protein alımı da IGF-I gen ifadesini düzenler hatta fetal hayatta en baskın düzenleyicidir.
216

 

İnsanlarda çok fazla IGF mutasyonu saptanmamıştır. İlk kez Woods ve ark. 1996’da doğum 

öncesi ve sonrası ciddi büyüme geriliği, sensorinöral sağırlığı ve zeka geriliği olan 15 

yaşında bir erkek hastada IGF-I geninde homozigot kısmı kayıp (ekzon 4 ve 5) 

saptamıştır.
217

 Bu hastanın yine boy kısalığı ve IGF-I düşüklüğü olan ebeveynlerinde de 

heterozigot aynı gen kaybı bulunmuştur. Bu olgunun üzerine IGF-I’nin intrauterin 

büyümede etkin rol oynadığı düşünülmüştür.
1,211 

 

 

2.4.6.2. IGF-I Reseptörü (IGF-IR) 

1970’li yılların başlarında insülin reseptörlerine benzeyen fakat insüline düşük ilgi 

gösteren ve insülin benzeri etkileri açıklayan reseptörler tanımlanmıştır.
218

 IGF-I reseptörü 

(IGF-IR), iki - ve iki - alt ünitesinden oluşan farklı dört parçalı bir glikoproteindir.
158

 

Olgun protein 1337 aa içerir, -alt ünitesi hücre dışı sisteinden zengin parçayı oluşturur. 
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IGF-I’in tanınması ve bağlanması görevini yerine getirir. -alt ünitesi ise hücre dışı 

parçanın az bir kısmını, zarı kesen parçayı ve tirozin kinaz aktivitesi olan hücre içi parçayı 

oluşturur. IGF-I’in bağlanması üzerine hücre içi parçanın etkileşmesiyle sinyal iletimi 

başlar ve IGF-I’in büyümeyle ilgili etkileri görülür. IGF-IR’nin  IGF-I için yüksek ilgisi 

vardır. IGF-II’yi ise çok daha düşük oranda bağlar.
158,219

 Buna rağmen, IGF-II hem 

intrauterin hem de doğum sonrası hayatta büyümeyle ilgili mitojen etkilerini bu reseptör 

aracılığıyla gösterir.
2,155

 Raile ve ark., 2006’daki yayınlarında mikrosefali, intrauterin ve 

doğum sonrası büyüme geriliği, hafif zeka geriliği olan ikiz kardeşle annelerinde aynı 

R59X mutasyonunun varlığını bildirmişlerdir.
220 

 

 

2.4.6.3. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Proteinler (IGFBP) ve Asite 

Hassas Alt Birim (ALS) 

IGF’ler dolaşımda ve hücre dışı aralıkta çoğunlukla IGFBP’lere bağlı olarak 

bulunur.
2,158

 Altı çeşit IGFBP vardır (IGFBP1-6). Birbirlerine % 50 oranında, değişik türler 

arasında da % 80 oranında benzerlik gösterirler. Hepsinin kromozomlardaki yerleri 

farklıdır. Bu proteinlerin ana görevleri; IGF’lerin plazma yarı ömrünü uzatmak, onları 

hedef hücrelere taşımak ve biyolojik görevlerinin düzenlenmesinde rol almaktır.
158

 Ayrıca 

IGFBP’lerin bir görevi de, dolaşımda insüline göre 1000 kat daha yüksek bulunan ve 

insülin reseptörüne de etki edebilen IGF’lerin insülin benzeri etkilerini engellemektir.
221

 

IGFBP-1,3 ve 4, hem IGF-I hem de IGF-II’ye eşit oranda ilgi gösterirken; IGFBP-2, 5 ve 6 

ise IGF-II’ye daha fazla ilgi gösterir. IGFBP’lerde kılcal damarlara ve hücre yüzeylerine 

tutunabilen aa motifleri ya da glikozaminoglikan parçaları bulunmaktadır. Dolaşımda en 

yüksek oranda bulunan IGFBP-3’tür. Dolaşımdaki miktarı IGF-I ve II’nin miktarının 

toplamına eşittir. Ana yapım yeri karaciğer olmakla beraber bir çok dokuda ifade edilir, 

sentezi IGF’ler gibi BH’nin kontrolündedir. Dolaşımdaki IGF-I’nin tamamı bu yapı içinde 

bulunur.
222,223

 IGF-I ve IGFBP-3 düzeyleri düşük, ALS düzeyleri ölçülemeyecek kadar 

düşük olan ve büyüme geriliği, gecikmiş ve yavaş ilerleyen ergenliği olan 17 yaşındaki bir 

hastada ALS geninde homozigot kayıp saptanmıştır.
224 
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2.4.7. Büyümede Rol Oynayan Belli Başlı Transkripsiyon Faktörleri 

Büyüme hormonu eksikliği, diğer hipofiz hormon eksiklikleriyle beraber 

görülebilir.
1,155

 Hipofiz bezinin ön bölümü, Rathke kesesinden, yaklaşık olarak gebeliğin 

üçüncü haftası ortalarında oluşur
1,155

 (Şekil  7). Bu dönemde etki gösteren ve normal 

hipofiz gelişimi için gerekli olan transkripsiyon faktörleri tanımlanmıştır. Diğer bir grup 

transkripsiyon faktörü ise, hipofizin normal işlev görmesi için gereklidir. Bu transkripsiyon 

faktörlerinde, multipl hipofiz hormonu eksikliğine neden olacak mutasyonlara rastlanmıştır. 

Mutasyona uğrayan transkripsiyon faktörüne göre, eksikliği görülen hormon ve eşlik eden 

klinik bulgular değişmektedir (Tablo 9). 
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Şekil  7. Hipofiz Bezinin Embriyolojik Gelişimi ve İlgili Transkripsiyon Faktörleri
1 

BMP4 (kemik morfogenetik proteini 2), WNT5A (kanatsız tip MMTV entegrasyon yeri ailesi, 5A 

üyesi), HESX1/RPX (Embriyonik Kök Hücrelerinde İfade Edilen Homeobox Geni 1), PITX1/PTX1/P-OTX 

(çifte benzer homeoparça transkripsiyon faktörü 1), LHX3/P-LIM (LIM Homeobox Proteini 3), LHX4/GSH4 

(LIM Homeobox Proteini 4), PROP1 (PIT1’in Elçisi Homeoparça Transkripsiyon Faktörü), SF1 (kırpılma 

faktörü 1), PIT1/POU1F1 (Hipofize özel Transkripsiyon Faktörü 1), a-MSH (alfa melanosit uyarıcı hormon), 

aGSU (glikoprotein hormon alfa alt birimi), FSH (folikül uyarıcı hormon), LH (lüteinizan hormone), PCG 

(öncü-kortiko-gonadotroplar), PCM (öncü-kortikomelanotroplar), PSL (öncü-somatolaktotroplar), TSHr 

(önde bulunan tiroid uyarıcı hormon), PSLT (öncü- somatolaktotirotroplar) 
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Tablo 9. Hipofiz transkripsiyon faktör mutasyonları, ilgili hormon eksikliği ve eşlik eden klinik 

bulgular
1,155

 

Transkripsiyon faktör 

mutasyonu 
İlgili hormon eksikliği Eşlik eden klinik bulgular 

LHX3 BH, TSH, FSH/LH, PRL 
Rijid servikal vertebra, sensörinöral 

işitme kaybı 

LHX4 BH, TSH, FSH/LH, PRL, ACTH 
Chiari malformasyonu, arka beyin 

anomalileri 

HESX1 BH, diğer hormon eksiklikleri değişken Septooptik displazi (SOD) 

PROP1 
BH, TSH, FSH/LH, PRL, geç yaşlarda 

ACTH 
Dirsek ekstansiyonunda limitasyon 

PIT1 (POU1F1) BH, TSH, PRL  

 

 

 

2.4.7.1. LHX3 (LIM Homeobox Proteini 3) 

Bu faktör homeobox transkripsiyon faktörlerinin LIM ailesinin üyesidir ve 9q34.3 

kromozom bölgesine yerleşmiştir. Yedi ekzonluk bir gen, 402 aa’lık bir proteini kodlar. 

Gelişen embriyoda, Rathke kesesinde ifade edilir. Özellikle erken fetal dönemde 

kortikotroplar hariç ön hipofizdeki bir çok hücre tipinin (somatotrop, tirotrop, laktotrop, 

gonadotrop) ve spinal kord motor nöronlarının gelişimi için gereklidir.
225-227

 LHX3 proteini 

bu hücre farklılaşması için PIT1 (POU1F1) proteini ile sinerjistik etki gösterir
155

 (Şekil 7). 

LHX3 geninde iki farklı mutasyon (biri missense mutasyon, diğeri gen delesyonu), gen 

ürününde DNA bağlayan parçanın eksikliğine, dolayısıyla ürünün etkisiz olmasına neden 

olmaktadır. Etkilenen ailelerde kalıtım otozomal resesiftir. Olgularda, büyüme geriliğinin 

yanında multipl hipofiz hormonu eksikliği (ACTH hariç), boyun omurlarında hareket 

kısıtlılığı ve sensörinöral işitme kaybı görülür, bazı olgularda hipofiz hipoplaziktir.
1,155,228

 

Bu olgularda görüntüleme yöntemleriyle adenohipofiz hipoplazisi, ektopik nörofiz veya 

boş sella görülebilir.
229 

 

 

2.4.7.2. LHX4 (LIM Homeobox Proteini 4) 

Genomdaki yeri, 1q25.2’tir; 6 ekzonluk 45 bç’lik bir gendir (Şekil 8). Ön hipofiz 

gelişiminde kritik rolu olan bir transkripsiyon faktörüdür. Rathke kesesinde LHX3’le 

beraber eksprese olur, LHX3’e benzer etki gösterir.
155

 Ayrıca erken hipofiz gelişim 

evresinde, PROP1’le birbirlerine yakın etki gösterirler. LHX4, hücrelerin sağ kalımı ve 

LHX3’un ifadesi için gereklidir. LHX4 mutantlarında rastlanan hipofiz hipoplazisi, artmış 
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hücre ölümü ve LHX3 eksikliğine bağlı farklılaşmanın azalmasından dolayıdır.
155,230,231

 

LHX4 eksikliğinde, somatotroplar (BH), laktotroplar (PRL), tirotroplar (TSH, tiroid uyarıcı 

hormon), gonadotroplar (FSH, folikül uyarıcı hormon, LH, lüteinizan hormon) ve 

kortikotroplar (ACTH) eksikliği görülebilir.
232

 LHX3 hipofiz gelişiminin tüm safhalarında 

ifade edilirken, LHX4 yalnızca 6. gebelik haftasında geçici olarak ifade edilir
132

 (Şekil 7). 

Machinis ve arkadaşları, bir ailede intronik kırpılma yeri mutasyonu tanımlamıştır. 

Hastalarda, BH eksikliğine bağlı boy kısalığı, hipoplastik ön hipofiz bezine bağlı diğer 

hormon eksiklikleri, hipofiz ve arka beyin anomalileri (Chiari malformasyonu tip I) ve sella 

turcica anomalileri görülmektedir.
1,233 

 

 

 

 

Şekil 8. LHX4’ün 1. kromozomdaki yeri
234 

 

 

 

2.4.7.3. HESX1 (Embriyonik Kök Hücrelerinde İfade Edilen Homeobox Geni 1) 

Baskılayıcı bir transkripsiyon homeobox genidir. Ön hipofizin gelişimi için 

gereklidir. Genin 4 ekzonu vardır ve 185 aa’lık bir proteini kodlar. Gen, 3p14.3 kromozom 

bölgesinde yer almaktadır. Hem otozomal resesif, hem de otozomal dominant kalıtım 

gösteren mutasyonları vardır.
235

 Görevi sonrasında ortadan kaldırılmasından diğer bir 

transkripsiyon faktörü olan PROP1 sorumludur.
155

 Bu gendeki iki ayrı homozigot missense 

mutasyon (R160C, I26T) septo-optik displazi (SOD) olarak bilinen klinik tabloda 

gösterilmiştir.
1,155,236,237

 Bu sendromda; optik sinir atrofisi, sıklıkla nöroradyolojik 

anormalliklerin eşlik ettiği orta hat defektleri (korpus kallozum agenezisi, septum 

pellusidum eksikliği, vb.), hipofiz hipoplazisi ve buna bağlı panhipopituitarizm (tüm 
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hipofiz hormonlarının eksikliği) görülür.
1,236,237

 Ayrıca üç ayrı heterozigot mutasyonun 

daha hafif klinik tablolara neden olduğu gösterilmiştir.
1
 Bazı olgularda izole BH eksikliği 

de görülmektedir, diğer hormon eksiklikleri değişkendir.
238

  

 

 

2.4.7.4. PROP1 (PIT1’in Elçisi, Homeoparça Transkripsiyon Faktörü) 

PROP1, 5q35.3 kromozom bölgesine yerlemiş olan bir transkripsiyon faktörüdür 

(Şekil 9). 3 ekzonluk bir gen, 226 aa’lik bir protein kodlar. Otozomal resesif kalıtılır. 

Bugüne kadar bir çok mutasyon tipi tanımlanmıştır: Missense, çerçeve kayması, kırpılma 

yeri mutasyonları ile gen delesyonları ve gen insersiyonları. Klinik fenotip hem farklı 

mutasyonlar arasında, hem de aynı mutasyonu taşıyan kişiler arasında farklılıklar 

göstermektedir.
1,239,240

 Bir çok hipofiz hücre grubunun gelişiminde rol alır. Bunlar; 

somatotroplar (BH), laktotroplar (PRL), tirotroplar (TSH, tiroid uyarıcı hormon), 

gonadotroplardır (FSH, folikül uyarıcı hormon, LH, lüteinizan hormon)
155

 (Şekil 7, 11). 

Eksikliğinde, multipl hipofiz hormon eksikliği oluşur ve bazı olgularda daha az sıklıkta ve 

geç yaşlarda ek olarak ACTH eksikliği de görülür.
241

 Bunun nedeni, hipofizin 

kompansatuvar hiperplazisini takiben involusyona uğramasıdır.
1,155

 Multipl hipofizer 

hormon eksikliği olan olguların yarısının genetik kökenli olduğu düşünülmektedir. Bu 

olguların yarısında da PROP1 mutasyonu görülmektedir.
242

 Genellikle hastalar, orantılı boy 

kısalığı ile süt çocukluğu ve erken çocukluk döneminde tanı alır.
241

 Hastaların boy SDS’leri 

genellikle -3,7’den de düşüktür.
242,243

 Hipotiroidi genellikle hafiftir ve daha geç yaşlarda 

görülür, zeka geriliğine neden olmaz.
239

 Gonadotropin eksikliğine bağlı olarak erkeklerde 

mikropenis ve küçük testisler görülür. Kızlarda ise hormon replasman tedavisi olmadan 

menarş görülebilir.
239

 Bu olgularda görülen dismorfik bulgular arasında yaşla beraber artan 

dirsek ekstansiyonunda limitasyon, basık burun kökü ve immatür yüz görünümü sayılabilir.  
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Şekil 9. PROP1’in 5. kromozomdaki yeri
244 

 

 

 

2.4.7.5. PIT1/POU1F1 (Hipofize Özel Transkripsiyon Faktörü 1) 

Ön hipofizin üç ana hücre grubunun (somatotroplar, laktotroplar, tirotroplar) gelişimi 

ve fonksiyonu için gerekli bir faktördür. PIT1 (POU1F1), homeoproteinlerin POU ailesinin 

bir üyesidir. Ön hipofiz bezinin, embriyolojik gelişiminde önemli bir rol oynadığı gibi, 

doğum sonrası hayatta da hedef genlerin fonksiyonlarını düzenler (Şekil 7, 11). Genomdaki 

yeri, 3p11.2’dir (Şekil 10), 6 ekzona sahiptir, 291 aa’lık bir proteini kodlar. PIT1’in bir çok 

mutasyonu tespit edilmiştir; hem otozomal resesif, hem de otozomal dominant kalıtım 

gösteren mutasyonları vardır. Missense, nonsense, tüm gen delesyonu ve pre-mRNA 

kırpılmasında hataya yol açan mutasyonlar tanımlanmıştır.
245-247

 

 En sık görülen R271W genellikle otozomal dominant kalıtım göstermektedir.
1,155,248-

250
 Tüm mutasyonlarda başlıca eksik olan hormonlar: Hayatın erken dönemlerinden itibaren 

BH ve PRL’dir; TSH eksikliğinin baslangıç zamanı ise farklılık göstermektedir, bazı 

olgularda konjenital görülürken, bazı olgularda 20-30 yaşlarına kadar görülmeyebilir.
1,241

 

Bu olgularda gonadotropin ve ACTH düzeyleri normaldir.
251

 Bazı olgularda izole BH 

eksikliği de görülmektedir.
252

 Olgular tipik olarak basık burun kökü, yüz hipoplazisi, çıkık 

alın, antevert burun delikleri ve küçük burunla prezente olur.
253

 Görüntüleme 

çalışmalarında hipofiz bezi genellikle hipoplastiktir.
241
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Şekil 10. POU1F1’in 3. kromozomdaki yeri
254 

 

 

 

 

Şekil 11. PROP1 ve POU1F1(PIT1)’in hipofiz farklılaşmasında rol oynadığı hücre grupları
255 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu ve Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Ölçütleri 

Çukurova Üniveritesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniğinde 

Ocak 1997-Aralık 2013 tarihleri arasında büyüme hormonu tedavisi alan ve düzenli takibe 

gelen 255 hasta çalışmaya alındı. Çalışmanın yapılabilmesi için Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurul Komitesi’nden 30.07.2013 tarihinde TF2013LTP24 proje numarası ile 

onay alındı. Başvuruda boyu takvim yaşına göre 2 SDS’nin altında olan, kemik yaşı geri 

olan, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyi düşük olan, uzama hızı yetersiz olan, öngörülen boyu hedef 

boyunun altında olan, boy kısalığının nedeni yapısal olmayan, yıllık uzama hızı yaşına göre 

az olan ve büyüme hormonu tedavisi başlanan hastalar çalışmaya dahil edildi. Tedavisi bir 

yıldan kısa süren veya boy kısalığı ile takip edilen ve büyüme hormonu tedavisi 

başlanmayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Büyüme hormonu tedavisi alan hastalardan 

multipl hipofizer hormon eksikliği olan hastalarda ise LHX4 ve PROP1 transkripsiyon 

faktör mutasyonlarının varlığı araştırıldı.  

 

 

3.2. Çalışmada Değerlendirilen Parametreler 

 

3.2.1. Antropometrik Ölçümler, Hesaplamalar ve Demografik Özellikler 

Retrospektif olarak, hasta dosyalarından hastaların cinsiyeti, tanı anındaki takvim 

yaşı, kemik yaşı, hastaların puberte durumu, tanı anındaki boyu, ağırlığı ve VKİ, tedavi 

başlangıcındaki takvim yaşı, anne-baba akrabalığı olup olmadığı kaydedildi. Takvim 

yaşları desimal yaş olarak alındı. Kemik yaşı sol el bilek grafisi çekilerek, Greulich Pyle 

atlasına göre değerlendirildi. Erkeklerde orşidometre ile kıyaslanan testis volümünün 4 

ml’yi geçmesi, kızlarda meme gelişiminin Tanner evrelemesine göre evre 2 olması 

pubertenin başladığı yönünde değerlendirildi. Ağırlık standart elektronik tartı (SEKA ®) ile 

ölçüldü. Boy hasta durabileceği en dik pozisyondayken (topuk, kalça ve skapula bölgesi 

ölçüm tahtasına temas edecek şekilde, çocuğun çenesi iki taraflı mandibula köşesinden 

yukarı doğru itilerek çene yere paralel olarak göz kulak kepçesinin üst kısmından geçirilen 
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çizginin yere paralel ve aynı düzlemde iken) Harpenden Stadiometresinde santimetre 

cinsinden ölçüldü. Boy ve kilo persentillerinin değerlendirilmesinde Neyzi ve ark.’nın Türk 

çocukları için hazırlanmış büyüme eğrileri kullanıldı.
4
 Hastaların yaş ve cinsiyetlerine göre, 

EndoC V1.2.9 2014 programı kullanılarak boy, vücut ağırlığı ve VKİ SDS hesaplandı. 

Büyüme hormonu tedavi dozları ve tedaviyle yan etki görülüp görülmediği belirlendi. 

Hastaların tedavi başlandıktan sonra 1. yılda uzama hızı SDS’leri ve 1. yıl sonu boy SDS 

ile tedavisi devam eden hastalarda 2. yılda uzama hızı SDS’leri ve 2. yıl sonu boy SDS 

değerlendirildi. Uzama hızı 2 cm/yılın altına düşen, kemik yaşı kızlarda 14 yaş ve 

erkeklerde 16 yaşa ulaşan hastalar final boya ulaşmış kabul edildi.
96

 

 Anne-baba boyu ölçülerek hedef boy belirlendi. Hedef boy için aşağıdaki formül 

kullanıldı. 

 

Kızlarda Ailevi Hedef Boy= Anne boyu + Baba boyu – 13  ±7 cm 

       2 

 

Erkeklerde Ailevi Hedef Boy= Anne boyu + Baba boyu + 13  ±7 cm 

       2 

Ailevi hedef boy SDS’si ise (Baba Boyu SDS + Anne Boyu SDS) ÷ 1,61 formülüne 

göre hesaplandı.
96 

 

 

3.2.2. Tanı Grupları 

Hastalar, tanılarına göre 5 gruba ayrıldı. 1. grup izole büyüme hormonu eksikliği, 2. 

grup multipl hipofizer hormon eksikliği, 3. grup Turner sendromu, 4. grup opere kraniyal 

tümör, 5. grup ise diğer hastalıklardan oluşmaktaydı. 5. gruptaki hastalar iskelet displazisi/ 

akondroplazi, talasemi, nörosekretuvar disfonksiyon, klasik fenilketonüri ve sistinozis 

tanılıydı. 

 

3.2.3. Laboratuvar  ve Görüntüleme Çalışmaları 

IGF-1, IGFBP-3 ve BH düzeyleri ÇÜTF Merkez Laboratuvarı’nda mevcut Immulite 

2000 otoanalizöründe kemilüminesans immunassay yöntem ile çalışıldı. IGF-1 ve IGFBP-3  
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düzeyleri, hastaların yaş ve cinsiyetlerine göre EndoC V1.2.9 2014 programı kullanılarak 

IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS hesaplandı. Hastaların tedavi başlandıktan sonra 1. yıl sonu 

IGF-1 SDS’leri ile tedavisi devam eden hastalarda 2. yıl sonu IGF-1 SDS’leri 

değerlendirildi. Tüm hastaların diğer hipofiz hormonları değerlendirildi; TSH, fT4, ACTH, 

kortizol, idrar dansitesi, FSH, LH ve prolaktin düzeylerine bakıldı. Radyoloji arşivinden 

ulaşılabilen hastaların hipofiz MRG’leri değerlendirildi. Hastaların boy kısalığının diğer 

nedenleri ekarte edildikten sonra aşağıda belirtilen protokollere uygun olarak, en az iki 

farklı büyüme hormonu uyarı testi yapıldı ve iki testten pik yanıtı daha yüksek olan testin 

pik değeri kaydedildi. 

 

 

3.2.4. Büyüme Hormonu Uyarı Testleri (GHST) 

Testler hastalar ötiroid halde iken ve 5 yaş altı hastalar gece 03.00’dan, 5 yaş üstü 

hastalar 24.00’dan itibaren aç kaldıktan sonra sabah yapıldı. Gelişebilecek yan etkiler göz 

önüne alınarak tüm testler doktor ve hemşire gözetiminde yapıldı.  

 

 

3.2.4.1. Klonidin Testi  

Klonidin, ağızdan 150 µg/m2 olacak şekilde ve maksimum 250 µg’yi geçmeyecek 

şekilde verildi. Sonrasında  bazalde, 30.,  60. ve 90. dakikalarda  büyüme hormonu 

düzeylerine bakıldı. Normal BH pik yanıtı 10 ng/ml’nin üstü olarak değerlendirildi.
256-258

  

 

 

3.2.4.2. İnsülin Tolerans Testi (ITT) 

ITT, 5 yaş üstü hastalarda kullanıldı. Kristalize insülin 0,1-0,15Ü/kg dozunda 

intravenöz olarak uygulandı. Sonrasında bazalde, 20., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kan 

glukozu, kortizol ve büyüme hormonu düzeylerine bakıldı. Hipoglisemi gözlendiğinde (kan 

şekeri <47 mg/dl’nin altına düştüğünde veya bazale göre % 50’den fazla azalma 

olduğunda) testin etkin olduğu kabul edildi. Normal BH pik yanıtı 10 ng/ml’nin üstü olarak 

değerlendirildi.
259
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3.2.4.3. Glukagon Testi  

Yan etkilerinin az olması nedeniyle 2 yaş altı çocuklarda tercih edildi. Glukagon 0,03 

mg/kg, maksimum 1 mg olacak şekilde im olarak uygulandı. Sonrasında bazalde, 120., 150. 

ve 180. dakikalarda kan glukozu, kortizol ve büyüme hormonu düzeylerine bakıldı. 30., 60. 

ve 90. dakikalarda ise kan glukozu ve büyüme hormonu düzeylerine bakıldı. Normal BH 

pik yanıtı 10 ng/ml’nin üstü olarak değerlendirildi.
256-258 

 

 

3.2.4.4. L-Dopa Testi  

L-dopa, ağızdan 10 mg/kg verildi. 0., 30.,  60. ve 90. dakikalarda  büyüme hormonu 

düzeylerine bakıldı. Normal BH pik yanıtı 10 ng/ml’nin üstü olarak değerlendirildi.
256-258

 

 

 

3.2.5. Hastalara Verilen Tedavilerin Dozu ve Uygulaması 

Tüm hastalara rekombinan insan büyüme hormonu, hesaplanan dozda, hasta gece 

uyumadan yarım saat önce subkutan olarak günlük yapıldı. Santral veya primer 

hipotiroidisi olan hastalara levotroksin, serbest T4 düzeyini normalin üst sınırında tutacak 

şekilde günlük sabah kahvaltıdan yarım saat önce ağızdan verildi. Adrenal yetmezliği olan 

hastalara fizyolojik dozlarda hidrokortizon sekiz saat arayla ağızdan verildi. 

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalara pubertenin normal başlangıç yaşı 

geldiğinde östrojen veya testosteron replasmanı yapıldı. Diabetes inspitusu olan hastalara 

günlük idrar çıkışı ve idrar dansitesine göre oral desmopressin 12 saat arayla verildi. 

 

 

3.2.6. Kontroller 

Büyüme hormonu tedavisi başlandıktan sonra hastalar 3 ay aralarla kontrole çağrıldı. 

Hastaların boy ve ağırlık ölçümleri, boy SDS’leri, uzama hızı, pubertal durumu ve fizik 

muayeneleri kaydedildi. Her kontrolde IGF-1 ve IGFBP-3 değerleri, kan şekeri, karaciğer 

fonksiyon testleri bakıldı. Yılda bir tiroid fonksiyon testleri, kemik yaşı, multipl hipofizer 

hormon eksikliği olan hastalarda ACTH, kortizol bakıldı. Pubertenin başlama yaşı 

gelmesine rağmen pubertesi olmayan hastalarda FSH/LH ve östrojen/testosteron 

düzeylerine bakıldı. Kontrolde yıllık uzama hızı 5 cm’nin altında olan, el bilek grafisinde 
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epifizleri kapanan, sağlıkta uygulama tebligatına göre erkeklerde 165 cm ve kızlarda 155 

cm’yi geçen hastalarda büyüme hormonu tedavisi sonlandırıldı.  

 

 

3.3. Transkripsiyon Faktör Mutasyonu Çalışılacak Hastaların Belirlenmesi 

Ön hipofiz bezinden salgılanan BH, TSH, FSH, LH, PRL ve ACTH hormonlarından 

ikisinin veya daha fazlasının eksikliği multipl hipofizer hormon eksikliği (MHHE) olarak 

tanımlanmıştır.
15,16

 Buna göre bu tez çalışmasına dahil olan, 255 büyüme hormonu tedavisi 

alan hastadan santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, hipoprolaktinemi ve 

santral adrenal yetmezliği kriterlerinden en az birini karşılayan hastalardan transkripsiyon 

faktör mutasyonu çalışılmak üzere EDTA’lı tüpe 2 ml kan örneği alınmış ve çalışma 

boyunca +4°C’de saklanmıştır. Kan örneği alınan tüm hastaların veli/vasilerinden 

bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır (Ek-1).  

 

 

3.3.1. Aday Genler 

Mutasyona uğradığında MHHE’ye neden olduğu bilinen LHX4 ve PROP1 genleri 

literatür taraması ile belirlenmiştir.
259-261 

 

 

3.3.1.1. Aday Genlerin Taranması 

Seçilen probandlarda, belirlenen LHX4 ve PROP1 genlerinin kodlayan eksonları ve 

yakın komşuluğundaki intronik bölgeler DNA sekans analizi yoluyla olası mutasyonlar 

açısından incelenmiştir.  

 

 

3.3.1.1.1. DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu için silika bazlı ticari bir kit (Qiagen, #10023) kullanılmıştır. 

Ön Hazırlıklar: 

 Su banyosu 56C’ye ayarlanmıştır. 

 Kullanılacak kan örneği oda sıcaklığına bulundurulmuştur. 

 Buffer AE veya tercihen distile su oda sıcaklığında bulundurulmuştur. 
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 QIAGEN Proteaz’ın liyofilize stok solüsyonu 1.2 ml proteaz çözücüsü ile 

karıştırılarak kullanıma hazır hale getirilmiştir. 

 Buffer AW1 ve Buffer AW2 tamponlarına gereken miktarlarda saf (% 96-100) 

ethanol eklenmiştir. 

o 95 ml konsantre Buffer AW1 tamponuna 125 ml saf ethanol eklenerek 

toplam hacim 220 ml’ye tamamlanmıştır. 

o 66 ml konsantre Buffer AW2 tamponuna 160 ml saf ethanol eklenerek 

toplam hacim 226 ml’ye tamamlanmıştır. 

 Saf ethanol +4C’ye alınıp soğuması sağlanmıştır. 

 

DNA İzolasyonu: 

1. 1.5 ml’lik steril eppendorf tüpün dibine 20 µL QIAGEN Proteaz K (veya Proteinaz 

K) eklenmiştir. 

2. Üzerine 200 µL kan örneği eklenmiştir. 

3. Karışım üzerine 200 µL Buffer AL eklenmiş, vortexle 15 sn karıştırılmış ve kısa bir 

santrifüj yapılarak kapaktaki damlalar aşağı indirilmiştir. 

Not: İlk 3 maddenin tüpe koyuluş sırası önemlidir, kesinlikle Proteaz K ve Buffer AL 

üst üste koyulmamalıdır. 

1. Karışım 56C’de 10 dk inkübe edilmiştir. 

2. Karışımın üzerine 200 µL saf etanol eklenmiş, vortexle 15 sn karıştırılmış ve kısa 

bir santrifüj yapılıp kapaktaki damlalar aşağı indirilmiştir. 

3. Tüm karışım filtreli tüpe aktarılmış, boşta kalan tüp atılmıştır. Karışımı içeren 

filtreli tüp 8000 rpm’de (6000 x g) 1 dk santrifüj edilmiş, filtre temiz toplama 

tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü atılmıştır. 

4. Filtre üzerine 500 µL Buffer AW1 eklenmiş, filtreli tüp 8000 rpm’de (6000 x g) 1 

dk santrifüj edilmiş, filtre temiz toplama tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü 

atılmıştır. 

5. Filtre üzerine 500 µL Buffer AW2 eklenmiş, filtreli tüp 14000 rpm’de (20000 x g) 4 

dk santrifüj edilmiş, filtre 1.5 ml’lik üzeri DNA izolasyonu yapılan kişinin bilgileri 

yazılı steril eppendorf tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü atılmıştır. 
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6. Tüm karışım filtreli tüpe aktarılmış, boşta kalan tüp atılmıştır. Karışımı içeren 

filtreli tüp 8000 rpm’de (6000 x g) 1 dk santrifüj edilmiş, filtre temiz toplama 

tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü atılmıştır. 

7. Filtre üzerine 500 µL Buffer AW1 eklenmiş, filtreli tüp 8000 rpm’de (6000 x g) 1 

dk santrifüj edilmiş, filtre temiz toplama tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü 

atılmıştır. 

8. Filtre üzerine 500 µL Buffer AW2 eklenmiş, filtreli tüp 14000 rpm’de (20000 x g) 4 

dk santrifüj edilmiş, filtre 1.5 ml’lik üzeri DNA izolasyonu yapılan kişinin bilgileri 

yazılı steril eppendorf tüpüne alınmış ve altta kalan toplama tüpü atılmıştır. 

9. Filtrenin tamamı ıslanacak şekilde 200 µL Buffer AE tamponu (veya distile su) 

filtre üzerine eklenmiştir. Oda sıcaklığında 5 dk bekletilmiş, 8000 rpm’de (6000 x 

g) 1 dk santrifüj edilmiştir. 

10. Filtre atılmış, izole edilen DNA örneği -20C’de saklanmıştır. 

 

 

3.3.1.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

PCR, bir çeşit in vitro klonlama yöntemidir. Temel olarak DNA’nın denatürasyonu, 

hibridizasyonu ve polimerizasyonu basamaklarının sırasıyla tekrarlanması sonucu, özgün 

DNA dizisinin in vitro ortamda enzimatik olarak çoğaltılmasını sağlar. 

 

A. Primerlerin Hazırlanması 

Literatür taraması sonrası belirlenen MHHE transkripsiyon faktör genlerini kodlayan 

eksonları ve yakın komşuluğundaki intronik bölgelerin primer baz dizileri UCSC Genome 

Bioinformatics (http://genome.ucsc.edu/) ve Primer3 (http://primer3.ut.ee/) veritabanları 

kullanılarak belirlenmiştir. Primerler Metabion international AG adlı şirketten elde 

edilmiştir.  

 

B. PCR Reaksiyonunun Hazırlanması 

Tablo 10‘da gösterildiği şekilde (PrimeSTAR, #R050A) PCR Kit’i protokolü 

doğrultusunda LHX4 ve PROP1 genlerinin primerleri (Tablo 11-12) kullanılarak 0.2 ml’lik 

http://genome.ucsc.edu/
http://primer3.ut.ee/
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eppendorf tüplere çalışılan her hasta için PCR reaksiyonları ayrı ayrı hazırlanmıştır. Tablo 

13‘te gösterilen döngü programı, Takara PCR Thermal Cycler cihazı kullanılarak PCR 

yapılmıştır. 

 

Tablo 10. PCR işleminde kullanılan reaksiyon karışımının içeriği  

Reaksiyon karışımının içeriği  

(PrimeSTAR®HS, Takara) 

Miktar (µL) 

2 x GC Buffer  10 

Nuclease free H2O 5.8 

dNTP 1.6 

Primer F 0.8 

Primer R 0.8 

Template DNA 0.8 

DNA Polimeraz 0.2 

Toplam 20 

 

 

 
Tablo 11. LHX4 geni primerleri 

Ekson  Yön Baz dizisi (5’-3’) Baz 

sayısı 

Tm değeri 

(°C) 

1 F AAAGGGACTGGAAACAGACT 20 55 

 R TCAAGCATGATCCAGGAG 18  

2 F TACGTACGTTTGTGTGCAAT 20 56 

 R CTCTCAGCTCCAGGATTTAC 20  

3 F AGAGAGGACCAGACGGTAAG 20 58 

 R TGCATGAGTAGGGCTCTG 18  

4 F ACCTCTCCACTCTGATGTCC 20 59 

 R GCCTCAGAACTCTGTCTTCA 20  

5 F TTGCCAGAACTGAAGACAG 19 54.5 

 R TGCAAGTCTTAAGGAAAAGC 20  

6 F GCCATATTGGTGTGTCTGA 19 54 

 R GGAGGACTTCCATTGAAAA 19  

 

 

 
Tablo 12. PROP1 geni primerleri 

Ekson  Yön Baz dizisi (5’-3’) Baz 

sayısı 

Tm değeri 

(°C) 

1 F CCTGCACCTACACACACAT 19 55.5 

 R CAAAGGTTCCCACAGTTTTA 20  

2 F GTCTGGGAGACAGAGCAA 18 56 

 R GTGAGATGAGGCCTGTGT 18  

3 F AAGAGCTTTACTCCCTCTGG 20 57 

 R GAGAATTCACCATGATCTCC 20  
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Tablo 13. PCR işlemi için kullanılan program 

Program adımları Sıcaklık (°C) Süre (sn) Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 95      60 

      1 

     25                  32 

     10 

      ∞ 

Denatürasyon 95 

Primer bağlanması * 

Uzama 70 

Bekleme 4 

 

 

 

3.3.1.1.3. Agaroz Jel Elektroforezi 

Makromoleküllerin elektriksel ortamda büyüklüklerine göre ayrılmasını temel alan 

elektroforez yöntemi, PCR ürünlerinin optimizasyon kontrolü amacıyla kullanılmıştır. 

 

A Agaroz Jelin Hazırlanması 

1. Agaroz’dan (PeqLab, #35-1010) 3 gram tartılarak temiz bir behere alınmıştır. 

2. Üzerine 1xTBE Buffer’dan 150 ml eklenmiştir.  

3. Yaklaşık 7 dakika, mikrodalga fırında orta derecede ısıtılmış, homojen şekilde 

karışmaları sağlanmıştır. 

4. Yaklaşık 50°C’ye kadar soğuması beklendikten sonra sıvı haldeki karışımın içerisine 

5 µL Ethidium Bromide eklenmiştir. 

5. Hazırlanan karışım jel yatağına dökülmüş, üzerine taraklar yerleştirilmiş ve düz bir 

yüzeyde oda sıcaklığında 30 dk katılaşması için bekletilmiştir. 

6. Taraklar, polimerize olmuş jelden çıkartılarak yükleme yapılacak kuyular 

oluşturulmuştur. 

 

B. Elektroforez 

1. % 2 yoğunlukta hazırlanan jel, jel tankı içerisine yerleştirilerek ve üzerini ince bir 

tabaka halinde örtecek kadar 1xTBE Buffer ile tank doldurulmuştur. 

2. Jel kuyucuklarına 2 µL PCR ürünü ve 3 µL DNA (Loading Dye) yükleme boyası ile 

karıştırılarak yüklenmiştir.  
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3. Boşta kalan bir kuyucuğa da elde edilecek PCR ürünü bantların büyüklüklerini 

belirlemek amacıyla Fermentas FastRuler DNA Ladder, Low Range marker 

yüklenmiştir.  

4. PCR ürünleri 120 voltluk elektrik akımında 14 dakika yürütülmüştür. 

5. Bantlar, Syngene UV Transilluminator kullanılarak UV ışığı altında 

değerlendirilmiştir.  

Değerlendirme sonucunda PCR reaksiyonlarının, çalışmanın devamına uygun 

nitelikte olduğu belirlenmiştir. 

 

 

3.3.1.1.4. PCR Pürifikasyonu  

PCR sonrası ürünlerin saflaştırılması için ticari (Axygen, #AP96PCR1) kiti 

kullanılmıştır. 

 

A. PCR Pürifikasyon Protokolü  

Ön hazırlıklar: 

 Buffer W2 tamponuna gereken miktarda saf (% 96-100) etanol eklenmiştir. 

o Konsantre Buffer W2 tamponuna 168 ml saf ethanol eklenmiştir. 

 Eluent tamponu 65C’ye ısıtılmıştır. 

 

PCR Pürifikasyonu: 

1. PCR reaksiyonunun üzerine 100 µL Buffer PCR A tamponu eklenmiş ve vortexle 

15 sn karıştırılmıştır. 

2. Karışımın tamamı filtreyi ortalayacak şekilde filtreli tüpe (toplama tüpü + filtre) 

aktarılmış, 13000 rpm’de 1 dk santrifüj edilmiştir.  

3. Filtre çıkarılıp toplama tüpü boşaltılmış ve filtre tekrar aynı tüpe koyulmuştur. 

4. Filtre üzerine 700 µL Buffer AW2 tamponu eklenmiş, 13000 rpm’de 1 dk santrifüj 

edilmiştir. 

5. Filtre çıkarılıp toplama tüpü boşaltılmış ve filtre tekrar aynı tüpe koyulmuştur. 
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6. Filtre üzerine 400 µL Buffer AW2 tamponu eklenmiş, 13000 rpm’de 1 dk santrifüj 

edilmiştir. 

7. Filtre üzerinde PCR bilgileri yazılı olan saklama tüpüne alınmış ve filtrenin 

tamamını ıslatacak şekilde 30 µL Eluent tamponu eklenmiştir. 

8. Oda sıcaklığında 1dk bekletilmiş, daha sonra 13000 rpm’de 1 dk santrifüj edilmiştir. 

9. Filtre atılmış, pürifiye edilmiş PCR reaksiyonu -20C’de muhafaza edilmiştir. 

 

 

3.3.1.1.5. DNA Dizi Analizi (Sekans) 

Tablo 14’te gösterildiği şekilde (BigDye, #1312246) Sekans Kiti protokolü 

doğrultusunda LHX4 ve PROP1 genlerinin primerleri (Tablo 11-12) kullanılarak 0.2 ml’lik 

eppendorf tüplere çalışılan her hasta için ayrı ayrı sekans reaksiyonları hazırlanmıştır. 

Tablo 15‘te gösterilen döngü programı, Takara PCR Thermal Cycler cihazı kullanılarak 

dizileme yapılmıştır. 

 

Tablo 14. Sekans işleminde kullanılan reaksiyon karışımının içeriği 

Reaksiyon karışımının içeriği   

(BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit) 

Miktar (µL) 

Nuclease free H2O 6.25 

Template DNA  1.5 

5 x Buffer 0.75 

Primer (Forward veya Reverse) 1 

BigDye  0.5 

Toplam 10 

 

 

 
Tablo 15. Sekans işlemi için kullanılan program 

Program adımları Sıcaklık (°C) Süre (sn) Döngü 

sayısı 

Denatürasyon 95 30 

15                   24 

120 

∞ 

Primer bağlanması 52 

Uzama  60 

Bekleme 6 
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3.3.1.1.6. Sekans Reaksiyonu Pürifikasyonu 

Sekans reaksiyonu sonrası ürünlerin saflaştırılması için ticari (Qiagen, #63206) Spin 

Kit kullanılmıştır. 

 

A. Sekans Reaksiyonu Pürifikasyon Protokolü  

1. DyeEx 2.0 Spin Kit kolonları nazikçe vorteks ile karıştırılmıştır. 

2. Kolonların kapağı çeyrek tur açılarak gevşetilmiştir. 

3. Kolonların altındaki kulakçık kırılıp, kolonlar 2ml’lik toplama tüpüne 

yerleştirilmiştir. 

4. 3000 rpm’de 3 dakika santrifüj edilmiştir. 

5. Kolonlar, 2ml’lik temiz mikrosantrifüj tüpüne alınmış, sekans reaksiyonu kolon 

içindeki jele aktarılmıştır. 

6. 3000 rpm’de 3 dakika santrifül edilmiştir. 

7. Kolondan geçen kısım alınıp, jel atılmıştır. 

 

 

3.3.1.1.7. Kapiller Elektroforez 

Kapiller elektroforez işlemi için uygun hale getirilen örnekler MicroAmp Optical 96-

Well Reaction Plate kuyularına aktarılmış ve ABI 3130 Kapiller Elektroforez cihazına 

yerleştirilerek örneklerin dizilenmesi gerçekleştirilmiştir. 

 

 

3.3.1.1.8. Sekans Analizinin Değerlendirilmesi 

Elektroforez sonrası elde edilen veriler (Şekil 12) DNA Sequencing Analysis 

Software-Sequencher 5.0 programı (http://genecodes.com/) kullanılarak değerlendirilmiştir. 

 

http://genecodes.com/
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Şekil 12. Sequencher programı örnek görüntüsü gösterilmiştir. Yapılan dizileme reaksiyonu sonrası 

Timin: kırmızı pik, Adenin: yeşil pik, Guanin: gri pik, Sitozin: lacivert pik ile gösterilmektedir. 

 

 

 

3.3.1.1.9. Veritabanı Kontrolü 

Yapılan çalışmalar sonrası gözlenen varyantların 1000 genomes browser 

(http://browser.1000genomes.org/index.html) veritabanı kullanılarak bilinen mutasyonlar 

olup olmadıkları kontrol edilmiştir. 

 

 

3.3.1.1.10. In slico Kontrol 

 Veritabanında kontrol edilen varyantlar Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in 

slico tahmin programları kullanılarak değerlendirilmiştir. 

 

http://browser.1000genomes.org/index.html
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Hastaların verilerinin analizinde, IBM SPSS’in lisanslı 20.0 versiyonu kullanıldı. 

Veriler önce histogramlar, box plat gibi grafiksel yöntemlerle ve ortalama, medyan, 

standart sapma, minimum, maksimum gibi ölçütlerle özetlendi. Tüm klinik, radyolojik ve 

endokrinolojik değerler deskriptif olarak tanımlandı. Sayısal ölçümlerin normal dağılım 

varsayımını sağlayıp sağlamadığı Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Mann Whitney U 

testi, Kruskal Wallis testi, Spearman korelasyon testi ve t-testi kullanıldı, tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı, p değerinin <0,050 olduğu durumlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 

 

4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Genel Özellikleri 

Çukurova Üniveritesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniğinde 

Ocak 1997-Aralık 2013 tarihleri arasında büyüme hormonu tedavisi alan ve düzenli takibe 

gelen 255 hasta çalışmaya alındı. Hastaların 139’u (% 54,5) erkek, 116’sı (% 45,4) kızdı. 

Kız/erkek oranı 1,19 idi. Hastaların 107’sinin (% 42) anne-baba akrabalığı vardı (Tablo 

16).  

 

 

 

Tablo 16. Hastaların Demografik Özellikleri 

  Sayı %  

Cinsiyet 
Kız 116 45,4 

Erkek 139 54,5 

Anne-Baba Akrabalığı 
Var 107 42 

Yok 148 58 

 

 

Hastalar, tanılarına göre 4 grup olarak sınıflandırıldı; 1. grup izole büyüme hormonu 

eksikliği (n=137, % 53,7), 2. grup multipl hipofizer hormon eksikliği (n=60, % 23,5), 3. 

grup Turner sendromu (n=32, % 12,5), 4. grup ise diğer hastalıklardan (n=26, % 10,1) 

oluşmaktaydı (Şekil 13). 4. gruptaki hastaların 7’si kraniofarenjiom, biri PNET, biri hipofiz 

adenomu, biri medulloblastom, biri meninjiom, 7’si iskelet displazisi/akondroplazi, ikisi 

talasemi, ikisi nörosekretuvar disfonksiyon, ikisi sistinozis, biri 46 XY DSD ve biri klasik 

fenilketonüri tanılıydı.   
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Şekil 13. Büyüme Hormonu Tedavisi Alan Hastaların Etiyolojilerine Göre Dağılımı  

(IBHE: İzole Büyüme Hormonu Eksikliği, MHHE: Multipl Hipofizer Hormon Eksikliği) 

 

 

Hastaların ortalama tanı yaşı 9,63 (±4,14) yıldı. Ortalama tanı yaşı kızlarda 9,89 

(±4,11) yıl ve erkeklerde 9,45 (±4,17) yıldı. Tanı anında ortalama kemik yaşı 6,67 (±3,51) 

yıldı. Ortalama tedaviye başlama yaşı 10,31 (±3,96) yıldı. Ortalama tedavi yaşı kızlarda 

10,45 (±3,8) yıl ve erkeklerde 10,19 (±4,1) yıldı. IBHE tanılı hastalarda ortalama tanı yaşı 

9,72 (±3,47) yıl, MHHE tanılı hastalarda 9,38 (±5,72) yıl, Turner sendromlu hastalarda 

10,52 (±3,49) yıl ve diğer hastalarda 8,64 (±3,76) yıldı (p=0,345). IBHE tanılı hastalarda 

ortalama kemik yaşı 6,7 (±3,3) yıl, MHHE tanılı hastalarda 5,5 (±3,8) yıl, Turner 

sendromlu hastalarda 8,9 (±3,2) yıl ve diğer hastalarda 6,2 (±3,3) yıldı (p<0,001). IBHE 

tanılı hastalarda ortalama tedavi yaşı 10,32 (±3,37) yıl, MHHE tanılı hastalarda 9,83 

(±5,66) yıl, Turner sendromlu hastalarda 11,4 (±2,66) yıl ve diğer hastalarda 10,0 (±3,33) 

yıldı (p=0,456) (Tablo 17, Şekil 14). 

 

 

 
Tablo 17. Hastaların Tanı, Kemik ve Tedavi Yaşının Etiyolojiye Göre Dağılımı 

Etiyoloji Tanı Yaşı (yıl) Kemik Yaşı (yıl) Tedavi Yaşı (yıl) 

IBHE 9,7 (±3,5) 6,7 (±3,3) 10,32 (±3,3) 

MHHE 9,4 (±5,7) 5,5 (±3,8) 9,83 (±5,6) 

Turner 10,5 (±3,5) 8,9 (±3,2) 11,4 (±2,6) 

Diğer 8,6 (±3,8) 6,2 (±3,3) 10,0 (±3,3) 

p 0,345 <0,001 0,456 

 

n

=137 

n

=32 

n

=60 
n

=26 
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Şekil 14. Tanıdaki Takvim Yaşının Etiyolojiye Göre Dağılımı (p=0,345) 

 

 

Tanı anında ortalama vücut ağırlığı SDS’si -2,89 (±2,31), boy SDS’si -3,66 (±3,56) 

ve VKİ SDS’si -0,49 (±1,78) idi. Cinsiyete göre iki gruba ayrıldığında tanı anında vücut 

ağırlığı SDS’si kızlarda  -3,06 (±2,04), erkeklerde -3,08 (±2,4); boy SDS’si kızlarda -4,14 

(±1,56), erkeklerde -3,86 (±1,46) ve VKİ SDS’si kızlarda -0,32 (±1,5), erkeklerde -0,63 

(±2,15) idi. Buna göre, kızlarda anlamlı olarak erkeklere göre vücut ağırlığı SDS’si ve VKİ 

SDS’si düşüktü (sırasıyla p=0,013, p=0,035). Boy SDS’si açısından her iki cinsiyet 

arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,908) (Tablo 18). 

 

 

Tablo 18. Hastaların Cinsiyet ve Pubertal Duruma Göre Antropometrik Özellikleri 

 Kız Erkek p Prepubertal Pubertal p 

Ağırlık SDS -3,1 (±2,2) -3,08 (±2,4) 0,013 -3,32 (±2,3) -2,02 (±1,6) <0,001 

Boy SDS -4,1 (±1,6) -3,86 (±1,5) 0,908 -4,12 (±1,5) -3,42 (±1,3) <0,001 

VKİ SDS -0,3 (±1,5) -0,63 (±2,2) 0,035 -0,62 (±1,9) 0,07 (±1,3) 0,063 
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Tanıdaki boy SDS’si IBHE tanılı hastalarda -3,7 (±1,9), MHHE tanılı hastalarda -4,0 

(±1,4), Turner sendromunda -3,2 (±1,0) ve diğer grupta -3,5 (±2,6) idi. Gruplar arasında 

ortalama boy SDS’si açısından anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,022) (Şekil 15).  

 

 

 

Şekil 15. Tanıdaki Boy SDS’sinin Etiyolojiye Göre Dağılımı 

 

 

Hastaların  tanı anında 53’ünün (% 20,8) pubertesi başlamıştı, 202’sinin (% 79,2) 

pubertesi başlamamıştı. Hastalar prepubertal ve pubertal olarak iki gruba ayrıldığında tanı 

anında vücut ağırlığı SDS’si prepubertal grupta -3,32 (±2,3), pubertal grupta -2,02 (±1,61); 

boy SDS’si prepubertal grupta -4,12 (±1,52), pubertal grupta -3,42 (±1,33) ve VKİ SDS’si 

prepubertal grupta -0,62 (±1,97), pubertal grupta 0,07 (±1,31) idi. Buna göre, prepubertal 

grupta anlamlı olarak pubertal gruba göre vücut ağırlığı SDS’si ve boy SDS’si düşüktü 

(p<0,001). VKİ SDS’si açısından anlamlı farklılık yoktu (p=0,063) (Tablo 18). 

Tüm hastaların 113’ünde (% 44,3) hipotiroidi mevcuttu. Bunların 58’inde (% 51,3)  

santral hipotiroidi, 55’inde (% 48,7) primer hipotiroidi vardı. MHHE tanılı hastaların 

40’ında (% 66,6) santral adrenal yetmezlik, 37’sinde (% 61,6) hipogonadotropik 

hipogonadizm, 12’sinde (% 20) santral diabetes inspitus ve 8’inde (% 13,3) 

hipoprolaktinemi vardı (Tablo 19). 
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Tablo 19. Eşlik Eden Diğer Hormon Eksiklikleri 
 Yok Var 

Sayı %  Sayı %  

Hipotiroidi 142 55,7 113 44,3 

Santral Adrenal Yetmezlik 215 84,3 40 15,7 

Hipogonadotropik Hipogonadizm 218 85,5 37 14,5 

Santral Diabetes İnspitus 243 95,3 12 4,7 

Hipoprolaktinemi 247 96,9 8 3,1 

 

 

 

Hastaların ortalama başlangıç büyüme hormonu tedavi dozu 31,7 (±7,4) µg/kg/gün 

idi. BH tedavisi başlanan 255 hastanın 33’ünün tedavisi 1. yıl sonunda yetersiz yanıt, yan 

etki görülmesi veya hastanın takibe gelmemesi nedeniyle tedavisi kesildi. 

 Büyüme hormonu tedavisine bağlı yan etki 7 hastada görüldü. 4 hastada karaciğer 

fonksiyon testlerinde (KCFT) artış görüldü. Bir hastaya KCFT’de artış ile akut Hepatit B 

tanısı kondu ve tedavisi sonlandırıldı. Bir hastada takipte büyüme hormonu otoantikoru 

gelişti. Bir hastada kraniofarenjiom nüks ettiği için tedavi sonlandırıldı. Bir hastada da 

yaygın ve ciddi alt ekstremite ödemi gelişmesi nedeniyle tedavi sonlandırıldı. 

Hastalara BH tedavisi başlandıktan sonra 1. yıl sonu ortalama uzama hızı 8,7 (±3,2) 

cm  ve 1. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri 3,5 (±3,4) iken tedavisi devam eden 222 

hastada  2. yıl sonu ortalama uzama hızı 7,0 (±2,2) cm  ve 2. yılda ortalama uzama hızı 

SDS’leri 1,9 (±2,7) idi (Tablo 20, Şekil 16-17). Buna göre, yıllık uzama hızının tedavinin 1. 

yılında daha iyi olduğu görüldü. 

 

Tablo 20. Tüm Hastalarda 1. ve 2. Yıl Uzama Hızı SDS’si ve Uzama Hızı 

 
n 

Ortalama±SD

S 

1. Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 255 8,7 (±3,2) 

1. Yıl Uzama Hızı SDS 255 3,5 (±3,4) 

2. Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 222 7,0 (±2,2) 

2. Yıl Sonu Uzama Hızı SDS 222 1,9 (±2,7) 
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2. yıl uzama hızı (cm)1. yıl uzama hızı (cm)
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Şekil 16. Büyüme Hormonu Tedavisi ile 1. ve 2. Yıl Uzama Hızı 

 

 

 

2. yıl uzama hızı SDS1. yıl uzama hızı SDS
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Şekil 17. Büyüme Hormonu Tedavisi ile 1. ve 2. Yıl Uzama Hızı SDS 
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4.2. Hastaların Bulgularının Değerlendirilmesi 

Hastaların etiyolojiye göre 1.ve 2. yılda ortalama uzama hızı (cm) ile ortalama uzama 

hızı SDS değeri değerlendirildi. Hastalık grupları arasında uzama hızı açısından anlamlı 

farklılık saptandı (p<0,001) (Tablo 21). IBHE ve MHHE gruplarında diğer gruplara göre 

hem 1. yıl hem 2. yıl uzama hızları anlamlı olarak daha iyi idi (p<0,001) (Şekil 18-19).  

 

 

 

Tablo 21. Etiyoloji ile 1. Yıl ve 2. Yılda Uzama Hızı ve Uzama Hızı SDS’si Arasındaki İlişki 

 1- IBHE 2- MHHE 3- Turner 4- Diğer p 

1. Yıl Uzama Hızı SDS 3,8 (±3,3) 4,6 (±3,7) 2,1 (±2,6) 1,3 (±3,0) <0,001 

1.Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 8,9 (±0,2) 10,2 (±0,5) 7,0 (±0,4) 6,7 (±0,4) <0,001 

2. Yıl Uzama Hızı SDS 1,9 (±2,4) 3,0 (±2,9) 1,1 (±2,1) 0,8 (±3,3) <0,001 

2.Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 7,1 (±0,1) 7,9 (±0,3) 5,7 (±0,3) 6,0 (±0,4) <0,001 

 

 

 

DiğerTurnerMHHEIBHE
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2. yıl uzama hızı (cm)
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Etiyoloji

 

Şekil 18. Etiyoloji ile 1. Yıl ve 2. Yılda Uzama Hızı Arasındaki İlişki 
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Etiyoloji

DiğerTurnerMHHEIBHE
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2. yıl uzama hızı SDS

1. yıl uzama hızı SDS

 

Şekil 19. Etiyoloji ile 1. Yıl ve 2. Yılda Uzama SDS’leri Arasındaki İlişki 

 

 

 

Hastaların tedavi başlangıcında puberte durumuna göre 1. ve 2. yılda ortalama uzama 

hızı (cm) değerlendirildi. Prepubertal olan hastalarda uzama hızı pubertal olanlara göre 

anlamlı olarak daha iyi idi (p<0,050) (Tablo 22, Şekil 20).  

 

 

Tablo 22. Pubertal Duruma ile 1. ve 2. Yıldaki Uzama Hızı Arasındaki İlişki 

 Prepubertal Pubertal p 

1.yıl sonu uzama hızı (cm) 9,1 (±3,3) 7,3 (±2,0) <0,001 

2.yıl sonu uzama hızı (cm) 7,2 (±2,1) 6,0 (±2,2) 0,003 
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Puberte
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Şekil 20. Pubertal Durum ile 1. ve 2. Yıldaki Uzama Hızı (cm) Arasındaki İlişki 

 

 

IBHE ve MHHE tanılı hastaların tedavi başlangıcındaki takvim yaşı ile kemik yaşı 

arasındaki fark, tedavinin 1. yılındaki uzama SDS’si ile karşılaştırıldığında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon saptandı (p=0,003, r=0,212) (Şekil 21a). Tedavi başlangıcındaki takvim 

yaşı ile kemik yaşı farkı, tedavinin 2. yılındaki uzama SDS’si ile karşılaştırıldığında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon saptandı (p<0,001, r=0,280) (Şekil 21b). 
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Şekil 21. Takvim Yaşı – Kemik Yaşı Farkı ile (a) 1. Yıl, (b) 2. Yıl Uzama Hızı SDS’leri Arasındaki İlişki 
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Hastaların tedavi uyumuyla 1. ve 2. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri ve  uzama 

hızı (cm) değerlendirildiğinde tedaviye uyumu iyi olanlarda uzama hızı anlamlı olarak daha 

iyi bulundu (p<0,050) (Tablo 23).  

 

 

 
Tablo 23. Tedavi Uyumu ile 1. Yıl ve 2. Yılda Uzama hızının ve SDS’sinin Değerlendirilmesi 

 Tedavi Uyumu  

 Yok Var p 

1. yıl uzama SDS 1,9 (±3,5) 3,7 (±3,4) 0,008 

1.yıl sonu uzama hızı (cm) 7,5 (±3,1) 8,9 (±3,2) 0,029 

2. yıl uzama SDS 1,2 (±2,5) 2,1 (±2,7) 0,040 

2.yıl sonu uzama hızı (cm) 6,1 (±1,7) 7,1 (±2,2) 0,017 

Hipotiroidisi olan ve olmayan hastaların 1. ve 2. yılda ortalama uzama hızı SDS 

değeri ve  uzama hızı (cm) değerlendirildiğinde hipotiroidisi olanlarda uzama hızı anlamlı 

olarak daha iyi saptandı (p<0,050) (Tablo 24, Şekil 22-23).  

 

 

 
Tablo 24. Hipotiroidi ile Uzama Hızı SDS’leri ve Uzama hızının Değerlendirilmesi 

 Hipotiroidi  

 Yok Var p 

1. yıl uzama SDS 3,1 (±3,2) 4,0 (±3,7) 0,036 

1.yıl sonu uzama hızı (cm) 8,1 (±2,7) 9,5 (±3,5) 0,004 

2. yıl uzama SDS 1,5 (±2,5) 2,6 (±2,7) 0,005 

2.yıl sonu uzama hızı (cm) 6,4 (±2,0) 7,6 (±2,2) <0,001 
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Şekil 22. Hipotiroidi ile 1. Yıl ve 2. Yıl Uzama Hızının (cm) Değerlendirilmesi 
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Şekil 23. Hipotiroidi ile 1. Yıl ve 2. Yıl Uzama Hızı SDS’lerinin Değerlendirilmesi 
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IBHE ve MHHE tanılı hastaların 1. yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıç yaşı 

arasında negatif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p <0,001, r=-0,384) (Şekil 24a). Buna 

göre tedavi başlangıç yaşı daha küçük olan hastalarda 1. yılda uzama hızı daha iyi idi. 1. 

yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıcındaki vücut ağırlığı SDS’si arasında negatif 

yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p=0,020, r=-0,165) (Şekil 24b). 1. yılda uzama hızı 

(cm) ile ailevi hedef boy arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p=0,047, r= 

0,272) (Şekil 24c). Yani genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar 1. yılda daha iyi 

uzamaktaydı. 1. yılda uzama hızı SDS’siyle tedavi başlangıcındaki boy SDS’si arasında 

negatif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p=0,001, r= -0,326) (Şekil 25). Buna göre 

tedavi başlangıcında vücut ağırlığı daha az olan hastalarla boyu daha kısa olan hastaların 1. 

yılda uzaması daha iyi idi.  

(a) (b)  

(c)  

Şekil 24. 1. Yıl Uzama Hızı (cm) ile (a) Tedavi Yaşı Arasındaki Korelasyon, (b) VA SDS Arasındaki 

Korelasyon, (c) AHB Arasındaki Korelasyon 
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Şekil 25. Tanı Anındaki Boy SDS ile Tedavinin 1. Yılındaki Uzama SDS’si Arasındaki İlişki (p<0,001, 

r= -0,326) 

 

 

Hastaların 83’ünün epifizleri kapandığı ve final boya ulaştığı için büyüme hormonu 

tedavisi kesilmişti, bunların 43’ü kız (% 51,8), 40’ı erkekti (% 48,2). Hastaların ortalama 

final boyu 156,4 cm (±9,9) idi. Kızların ortalama final boyu 149,7 cm (±6,9) ve erkeklerin 

ise ortalama final boyu 163,7 cm (±7,2) idi (Şekil 26). Hastaların ortalama final boya 

ulaşma yaşı 17,4 (±1,8) yıldı. Final boya ulaşma yaşı kızlarda 16,8 (±1,8) yıl, erkeklerde 

17,9 (±1,7) yıldı. Final boya ulaşma yaşı kızlarda erkeklere göre anlamlı olarak erkendi 

(p=0,008). Final boya ulaşan hastaların ortalama tedavi süresi 4,7 (±2,4) yıldı. Final boya 

ulaşan hastaların ortalama ailevi hedef boyu (AHB) SDS’leri -1,5 (±0,9) idi. 
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Şekil 26. Cinsiyete Göre Tedavisi Tamamlanan Hastaların Ortalama Final Boy Değerleri  

 

 

Final boy, etiyolojiye göre değerlendirildiğinde; IBHE’li hastaların 44’ü, MHHE 

tanılı hastaların 10’u, Turner sendromlu hastaların 12’si ve diğer grubun 2’si final boya 

ulaşmıştı. Final boy IBHE’de 156,5 (±9,3) cm, MHHE’de 163,5 (±7,0) cm, Turner 

sendromunda 147,0 (±6,3) cm ve diğer grupta 170,7 (±0,4) cm idi (p<0,001) (Tablo 25, 

Şekil 27). Final boy SDS ise IBHE’de -2,0 (±0,9), MHHE’de -1,3 (±0,8), Turner 

sendromunda -2,4 (±1,1) ve diğer grupta -1,1 (±0,6) idi (p<0,001) (Tablo 25, Şekil 28). 

Final boy, en düşük Turner sendromu grubunda en yüksek MHHE ve diğer grupta idi.  

Hastaların AHB etiyolojiye göre değerlendirildiğinde IBHE’de 162,5 (±7,5) cm, 

MHHE’de 167,0 (±8,9) cm, Turner sendromunda 160,4 (±6,3) cm ve diğer grupta 175,0 

(±2,1) cm idi (p=0,052) (Tablo 25, Şekil 27). Hastaların AHB SDS etiyolojiye göre 

değerlendirildiğinde IBHE’de -1,7 (±0,7), MHHE’de -1,3 (±1,0), Turner sendromunda -1,2 

(±1,2) ve diğer grupta -0,6 (±0,2) idi (p=0,236) (Tablo 25, Şekil 28). Final boy, ailevi hedef 

boya göre değerlendirildiğinde ise IBHE ve MHHE’de AHB karşılamıştı. Turner sendromu 

tanılı hastalar AHB’ye en fazla ulaşamayan gruptu. Hedef boyu karşılamada IBHE ile 

MHHE arasında anlamlı fark yoktu (p=0,140)  (Şekil 29). 
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Tablo 25. Etiyolojiye Göre Final Boy ve Ailevi Hedef Boy  
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Şekil 27. Etiyolojiye Göre Final Boy ve Ailevi Hedef Boy 

Etiyoloji Final Boy (cm) Final Boy SDS Ailevi Hedef Boy (cm) AHB SDS 

IBHE 156,5 (±9,3) -2,0 (±0,9) 162,5 (±7,5) -1,7 (±0,7) 

MHHE 163,5 (±7,0) -1,3 (±0,8) 167,0 (±8,9) -1,3 (±1,0) 

Turner 147,0 (±6,3) -2,4 (±1,1) 160,4 (±6,3) -1,2 (±1,2) 

Diğer 170,7 (±0,4) -1,1 (±0,6) 175,0 (±2,1) -0,6 (±0,2) 

p <0,001 0,004 0,052 0,236 
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Şekil 28. Etiyolojiye Göre Final Boy SDS ve Ailevi Hedef Boy SDS 
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Şekil 29. Etiyolojiye Göre Ailevi Hedef Boy SDS ile Final Boy SDS Farkı 
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IBHE ve MHHE tanılı hastaların final boyu (cm) ile tedavi başlangıç yaşı arasında 

anlamlı korelasyon yoktu (p=0,521, r= 0,071). Final boy (cm) ile tedavi başlangıcındaki 

boy SDS arasında anlamlı korelasyon yoktu (p=0,119, r= 0,174). Final boy (cm) ile vücut 

ağırlığı SDS arasında anlamlı korelasyon yoktu (p=0,564, r= 0,065). Final boy (cm) ile 1. 

yılda uzama hızı (cm) arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p=0,030, r= 

0,269) (Şekil 30a). Final boy (cm) ile tedavi süresi arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon vardı (p=0,050, r= 0,217) (Şekil 30b). Final boy ile ailevi hedef boy ile 

karşılaştırıldığında pozitif yönde anlamlı korelasyon vardı (p<0,001, r=0,742) (Şekil 30c). 

Final boy (cm) ile final boya ulaşılan yaş arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon vardı 

(p<0,001, r= 0,571) (Şekil 30d). Buna göre, final boya ulaşma yaşı arttıkça final boy da 

artmaktaydı. Final boy (cm) ile tedavi başlangıç yaşıyla kemik yaşı farkı arasında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon vardı (p=0,012, r= 0,312) (Şekil 30e). Buna göre, kemik yaşı 

farkı arttıkça final boy daha fazla idi.  

(a) (b)  
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(c)  (d)  

(e)  

Şekil 30. Final Boy ile (a) 1. Yıl Uzama Hızı (cm) Arasındaki Korelasyon, (b) Tedavi Süresi Arasındaki 

Korelasyon, (c) Ailevi Hedef Boy Arasındaki Korelasyon, (d) Final Boya Ulaşma Yaşı Arasındaki 

Korelasyon, (e) Tedavi Yaşı – Kemik Yaşı Farkı Arasındaki Korelasyon 

 

 

 

IBHE ve MHHE tanılı hastalarda, basit lineer regresyonla final boyu etkileyen 

faktörler değerlendirildi. Final boyu en iyi etkileyen değişken 1. yıl uzama hızıydı (Tablo 

26). 
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Tablo 26. Final Boyu Etkileyen Faktörler  

Final Boyu Etkileyen Faktörler R
2 

1. Yılda Uzama Hızı (cm) 0,69 

Kemik Yaşı Farkı 0,56 

Ailevi Hedef Boy 0,46 

Tedavi Süresi 0,38 

Final Boya Ulaşılan Yaş 0,23 

 

 

4.3. Hastaların Laboratuvar Bulguları ve Laboratuvar Bulgularının 

Değerlendirilmesi 

Hastaların tanı anında; median IGF-1 değeri 44 (min-max: 5-604) ng/ml,  ortalama 

IGF-1 SDS’si -2,08 (±1,43), median IGFBP-3 değeri 1,5 (min-max: 0,1-6,7) µg/ml ve 

ortalama IGFBP-3 SDS’si -1,93 (±2,24) idi. Hastalara BH tedavisi başlandıktan sonra 1. 

yılda IGF-1 bakılan 132 hastanın median IGF-1 değeri 183 (6-1024) ng/ml, ortalama IGF-1 

SDS’si -0,24 (±2,93) idi. Tedavisi devam eden 221 hastanın 2. yılda median IGF-1 değeri 

175 (min-max: 20-859) ng/ml ve ortalama IGF-1 SDS’si -0,39 (±2,51)  idi. 

Hastaların tanı anındaki boy SDS ile tanı anında hem IGF-1 SDS hem IGFBP-3 SDS 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (p<0,001, sırasıyla r=0,329 ve r=0,314) 

(Şekil 31-32).  
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Şekil 31. Tanı Anındaki Boy SDS ile Tanı Anındaki IGF-1 Arasındaki İlişki (p<0,001, r=0,329) 

 

 

Şekil 32. Tanı Anındaki Boy SDS ile Tanı Anındaki IGFBP-3 Arasındaki İlişki (p<0,001, r=0,314) 
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Cinsiyete göre hastalar iki gruba ayrılarak kızlarda ve erkeklerde tanı anında IGF-1 

değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. 

ve 2. yılındaki IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si değerlendirildi. Cinsiyete göre tanı 

anında IGF-1 ve IGFBP-3 değeri (µg/ml), tedavinin 1. ve 2. yılındaki IGF-1 değeri (ng/ml) 

ve 1. yıl sonu IGF-1 SDS arasında anlamlı olarak farklılık vardı (Tablo 27, Şekil 33-35). 

 

 

Tablo 27. Hastaların Cinsiyetine Göre IGF-1 ve IGBP3 Değerleri 

 

 
Kız 

Median (Min-Max) 

Erkek 

Median (Min-Max) 
p 

Tanı Anında IGFBP-3 (µg/ml) 2,4 (0,1-6,7) 1,4 (0,1-6,4) 0,040 

Tanı Anında IGFBP-3 SDS -1,7 (-7,0-3,7) -2,8 (-5,6-6,9) 0,130 

Tanı Anında IGF-1 (ng/ml) 82,5 (7,7-604) 31,5 (5-374) 0,001 

Tanı Anında IGF-1 SDS -2,1 (-4,9-1,8) -2,4 (-8,3-2,0) 0,488 

1. yıl sonu IGF-1 (ng/ml) 284 (20-755) 119 (6-1024) 0,004 

1. yıl sonu IGF-1 SDS -0,2 (-4,8-9,9) -1,6 (-7,7-8,9) 0,017 

2. yıl sonu IGF-1 (ng/ml) 252 (20-859) 130,5 (20-797) 0,009 

2. yıl sonu IGF-1 SDS -0,3 (-4,1-7,5) -1,3 (-7,0-11,2) 0,108 

 

 

 

Şekil 33. Hastaların Cinsiyetine Göre Bazal IGFBP-3 SDS’si 
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Şekil 34. Hastaların Cinsiyetine Göre Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl IGF-1 değerleri 

 

 

 

Şekil 35. Hastaların Cinsiyetine Göre 1. Yıl IGF-1 SDS’si 
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Hastaların tanı anında puberte durumlarına göre tanı anında IGF-1 değeri (ng/ml), 

IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yılındaki 

IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si değerlendirildi. Buna göre, prepubertal ve pubertal 

grupta tanı anında IGF-1 SDS açısından anlamlı olarak farklılık yoktu (p=0,076). Fakat 

IGFBP-3 SDS prepubertal grupta anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001). Tedavinin 1. 

yılında ortalama IGF-1 SDS değeri için anlamlı farklılık saptandı (p=0,005). Tedavinin 1. 

ve 2. yılında ortalama IGF-1 değeri için anlamlı farklılık saptandı (p<0,001). 2. yılın 

sonunda ise ortalama IGF-1 SDS değeri için anlamlı fark bulunmadı (p=0,098) (Tablo 28, 

Şekil 36-38). 

 

 

Tablo 28. Pubertal Duruma Göre Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’si, Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 

Değeri ve SDS’lerinin Değerlendirilmesi 

 
Prepubertal 

Median (Min-Max) 

Pubertal 

Median (Min-Max) 
p 

Tanı Anında IGFBP-3 (µg/L) 1,2 (0,1-6,7) 4,0 (0,1-6,5) <0,001 

Tanı Anında IGFBP-3 SDS -3,0 (-7,0-6,9) -0,4 (-4,8-4,1) <0,001 

Tanı Anında IGF-1  (ng/L) 30 (5-414) 175 (20-604) <0,001 

Tanı Anında IGF-1  SDS -2,4 (-8,4-2,0) -1,7 (-5,3-1,7) <0,001 

1. yıl sonu IGF-1 (ng/L) 121,5 (6-658) 511 (63-1024) <0,001 

1. yıl sonu IGF-1 SDS -1,3 (-7,7-9,9) 0,7 (-3,8-8,5) 0,005 

2. yıl sonu IGF-1 (ng/L) 156 (20-797) 481 (66-859) <0,001 

2. yıl sonu IGF-1 SDS -0,9 (-7,0-11,2) 0,2 (-3,1-3,6) 0,098 
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Şekil 36. Pubertal Duruma Göre Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’sinin Değerlendirilmesi 
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Şekil 37. Pubertal Duruma Göre Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 Değerlerinin Değerlendirilmesi 
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Tablo 38. Pubertal Duruma Göre Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 SDS’lerinin Değerlendirilmesi 

 

 

Etiyolojiye göre hastaların tanı anında IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 

değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yılındaki IGF-1 değeri (ng/ml), 

IGF-1 SDS’si değerlendirildi. Buna göre, tüm gruplarda tedavi öncesi ve sonrası arasında 

anlamlı farklılık saptandı (p<0,050) (Tablo 29, Şekil 39-41). Turner sendromunda bazal, 1. 

ve 2. yılda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak daha yüksekken, MHHE grubunda her 

ikisi belirgin olarak daha düşüktü. 

 

 



100 

 

Tablo 29. Etiyoloji ile Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’si, Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 Değeri ve 

SDS’lerinin Değerlendirilmesi 
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Şekil 39. Etiyoloji ile Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’sinin Değerlendirilmesi 

 

 

 ETİYOLOJİ 

 1-IBHE X±SD 2-MHHE X±SD 3-Turner X±SD 4-Diğer X±SD p 

Tanı Anında IGFBP-3 

(µg/ml) 
2,3 (±1,8) 1,5 (±1,4) 3,5 (±1,7) 2,1 (±1,5) 0,005 

Tanı Anında IGFBP-3 SDS -1,8 (±2,3) -2,8 (±2,1) -0,3 (±1,5) -1,8 (±2,1) <0,001 

Tanı Anında IGF-1 (ng/ml) 89,5 (±87,5) 35,7 (±32,3) 188,8 (±131,1) 95,5 (±86,4) <0,001 

Tanı Anında IGF-1 SDS -1,9 (±1,2) -3,0 (1,5) -1,4 (±1,2) -1,4 (±1,4) <0,001 

1. yıl sonu IGF-1 (ng/ml) 250,6 (±235,6) 129 (±109) 440,3(±154,8) 296 (±200) <0,001 

1. yıl sonu IGF-1 SDS -0,5 (±2,8) -0,9 (±2,9) 1,8 (±3,3) -0,2 (±1,4) 0,012 

2.yıl sonu  IGF-1 (ng/ml) 231,8(±212,5) 140,3(±128,5) 486,7 (±181,8) 313,9(252,9) <0,001 

2. yıl sonu IGF-1 SDS -0,9 (±2,0) -0,9 (±3,2) 1,5 (±2,1) 0,1 (±2,1) <0,001 
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Şekil 40. Etiyoloji ile Bazal, 1. Yıl ve 2. Yılda IGF-1 Değeri (ng/ml) Arasındaki İlişki 
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Şekil 41. Etiyoloji ile Bazal, 1. Yıl ve 2. Yılda IGF-1 SDS’si Arasındaki İlişki 
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Hastaların hipotiroidisinin olup olmamasına göre tanı anında IGF-1 değeri (ng/ml), 

IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yılındaki 

IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si değerlendirildi. Buna göre, tüm gruplarda tedavi 

öncesi ve sonrası arasında anlamlı farklılık saptandı (p<0,050) (Tablo 30, Şekil 42-44). 

Hipotiroidisi olan grubun bazal, 1. ve 2. yılda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak 

daha düşüktü. 

 

Tablo 30. Hipotiroidi ile Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’si, Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 Değeri ve 

SDS’lerinin Değerlendirilmesi 

 
Yok 

Median (Min-Max) (n) 

Var 

Median (Min-Max) (n) 
p 

Tanı Anında IGFBP-3 (µg/ml) 2,5 (±1,7) 1,7 (±1,7) 0,006 

Tanı Anında IGFBP-3 SDS -1,5 (±2,0) -2,4 (±2,4) 0,001 

Tanı Anında IGF-1  (ng/L) 111,4 (±100,7) 59,2 (±58) <0,001 

Tanı Anında IGF-1  SDS -1,8 (±1,2) -2,6 (±1,6) <0,001 

1. yıl sonu IGF-1 (ng/L) 303,1 (±229,1) 172,8 (172) 0,002 

1. yıl sonu IGF-1 SDS 0,1 (±3,0) -0,9 (±2,6) 0,043 

2. yıl sonu IGF-1 (ng/L) 291,3 (±214,7) 223,5 (±220) 0,033 

2. yıl sonu IGF-1 SDS -0,4 (±2,3) -0,5 (±2,8) 0,033 
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Şekil 42. Hipotiroidi ile Bazal IGFBP-3 değeri ve SDS’sinin Değerlendirilmesi  
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Şekil 43. Hipotiroidi ile Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 Değerlerinin Değerlendirilmesi 
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Şekil 44. Hipotiroidi ile Bazal, 1. Yıl ve 2. Yıl Sonu IGF-1 SDS’lerinin Değerlendirilmesi 
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Hastalara yapılan büyüme hormonu uyarı testleri değerlendirildiğinde; her iki 

GHST’den pik yanıtı daha yüksek olan test alındı. Buna göre median BH pik yanıtı değeri 

2,75 (min-max: 0,01-24 ng/ml) idi. Etiyolojiye göre bakıldığında ise; anlamlı olarak 

MHHE grubunda pik yanıt düşüktü. En yüksek pik yanıt ise Turner grubundaydı (p<0,001) 

(Tablo 31 ve Şekil 45). 

 

 

Tablo 31. Etiyolojiye Göre GHST Pik Yanıtı (ng/ml) 

Etiyoloji 
GHST Piki (ng/ml) 

Median (Min-Max) 

IBHE 4,1 (0,01-10,0) 

MHHE 0,6 (0,01-6,4) 

Turner 6,2 (0,8-24) 

Diğer 3,6 (0,01-17) 

P <0,001 

 

      

Şekil 45. Etiyolojiye Göre GHST Pik Yanıtı (ng/ml) 
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GHST’nin pik yanıtı ile tanı anındaki IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttu (sırasıyla 

p<0,001, r=0,411 ve p<0,001, r=0,453) (Şekil 46a-b).   
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Şekil 46. (a) GHST Piki ile IGF-1 SDS’si Arasındaki Korelasyon, (b) GHST Piki ile IGFBP-3 SDS’si 

Arasındaki Korelasyon 

 

Hastalara tanı amaçlı GHST’lerin pik yanıtı daha yüksek olan testin BH pik değeri ile 

1. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri ve ortalama uzama hızı (cm) değerlendirildi. 

GHST piki ile 1. yıl ortalama uzama hızı (cm) arasında negatif yönde anlamlı korelasyon 

vardı (p<0,001, r=-0,295) (Şekil 47a). Yine GHST piki ile 1. yılda ortalama uzama hızı 

SDS değeri arasında negatif yönde anlamlı korelasyon vardı (p<0,001, r=-0,320) (Şekil 

47b). Yani, GHST piki daha düşük olan hastaların 1. yıl uzama hızı daha iyi idi.  

(a) (b)  

Şekil 47. (a) GHST Piki ile 1. Yıl Uzama Hızı (cm) Arasındaki Korelasyon, (b) GHST Piki ile 1. Yıl 

Uzama Hızı SDS Arasındaki Korelasyon 
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4.4. Hastaların Radyolojik Bulguları 

Radyoloji arşivinden 192 hastanın serebral ve hipofiz MR’ına ulaşılabildi. 113 

hastanın (% 58,9) serebral ve hipofiz MR’ı normaldi. 46 hastada (% 24) hipofizer 

hipoplazi, 11 hastada (% 5,7) adenohipofizer hipoplazi, 7 hastada (% 3,6) empty sella, 6 

kişide (% 3,1) post-operatif değişiklikler, 5 kişide (% 2,6) hipofizer hipoplaziyle beraber 

ektopik nörohipofiz, 2 kişide (% 1) hipofiz adenomu ve 2 kişide (% 1) hidrosefali vardı 

(Tablo 32).  

 

 

Tablo 32: Hastaların Hipofiz/Kranial MR Bulgularının Dağılımı 

Hipofiz/ Kranial MR Sayı Yüzde (% ) 

Normal 113 % 58,9 

Hipofizer Hipoplazi 46 % 24 

Adenohipofizer Hipoplazi 11 % 5,7 

Empty Sella 7 % 3,6 

Postoperatif Değişiklikler 6 % 3,1 

Hipofizer Hipoplazi+Ektopik Nörohipofiz 5 % 2,6 

Hipofiz Adenomu 2 % 1 

Hidrosefali 2 % 1 

 

 

Hastaların hipofiz MR bulguları etiyolojiye göre değerlendirildi. Hipofiz MR’da 

anatomik anormallik IBHE’li hastaların 36’sında (% 31,6), MHHE tanılı hastaların 34’ünde 

(% 59,7) mevcuttu (Tablo 33). 

 

 

Tablo 33: Hastaların Hipofiz/Kranial MR Bulgularının Etiyolojiye Göre Dağılımı 

Etiyoloji Normal (% ) Anormal (% ) Toplam 

IBHE 78 (% 68,4) 36 (% 31,6) 114 

MHHE 23 (% 40,3) 34 (% 59,7) 57 

Turner sendromu 1 (% 100) 0 (% 0) 1 

Diğer 11 (% 52,3) 10 (% 47,7) 21 
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IBHE ve MHHE tanılı hastaların hipofiz MR’ında anormal bulgular olanlarla hipofiz 

MR’ı normal olanlar iki gruba ayrılarak uzama hızı SDS’leri ve uzama hızı (cm) açısından 

karşılaştırıldı, hipofiz MR’ı anormal olan hastaların 1. ve 2. yıl uzama hızları anlamlı 

olarak daha iyiydi (sırasıyla p=0,009 ve p=0,006). (Tablo 34, Şekil 48-49).   

 

 

Tablo 34. Anormal ve Normal Hipofiz MR Bulguları ile Uzama Hızı Arasındaki İlişki  

 Hipofiz MR  

 Normal Anormal p 

1. Yıl Uzama Hızı SDS 3,5 (±3,5) 4,8 (±3,5) 0,010 

1.Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 8,9 (±3,1) 10,3 (±3,4) 0,009 

2. Yıl Uzama Hızı SDS 1,8 (±2,5) 2,9 (±2,6) 0,012 

2.Yıl Sonu Uzama hızı (cm) 7,0 (±2,1) 7,9 (±2,2) 0,015 
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Şekil 48. Hipofiz MR Bulguları ile Uzama Hızı (cm) Arasındaki İlişki  

 



108 

 

Hipofiz MR

AnormalNormal

15

10

5

0

-5

-10

2. yıl uzama 

hızı SDS

1. yıl uzama 

hızı SDS

 

Şekil 49. Hipofiz MR Bulguları ile Uzama Hızı SDS’si Arasındaki İlişki  

 

 

4.5. Transkripsiyon Faktör Mutasyonu Çalışılan Hasta Grupları ve Özellikleri 

Çukurova Üniveritesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniğinde 

Ocak 1997-Aralık 2013 tarihleri arasında düzenli takibe gelen hastalar arasından büyüme 

hormonu tedavisi alan, santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, 

hipoprolaktinemi veya santral adrenal yetmezliği kriterlerinden en az birini karşılayan 

hastalardan tez çalışma grubu oluşturulmuştur. Başka kronik hastalığı olan hastalar çalışma 

dışı bırakılmıştır. Kriterleri karşılayan 54 hastadan, mutasyona uğradığında MHHE’ne 

neden olan hipofizer transkripsiyon faktör genlerinden PROP1 ve LHX4 çalışılmıştır.  
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Tez çalışması için oluşturulan hasta grubunun 17’si kız, 37’si erkektir. Hastaların 

hepsinde BH eksikliği vardır. Hastaların 52’sinde santral hipotiroidi (% 96,3), 23’ünde 

hipogonadotropik hipogonadizm (% 42,6), 4’ünde hipoprolaktinemi (% ) ve 24’ünde 

santral adrenal yetmezlik (% 44,4) vardır. 26’sında (% 48,1) anne-baba akrabalığı 

mevcuttur. Hasta 1
a
 ve 2

a
, hasta 3

b
 ve 4

b
, hasta 5

c
 ve 6

c
, hasta 7

d
 ve 8

d
, hasta 9

e
 ve 10

e
, hasta 

11
f
 ve 12

f
 kardeşlerdi. Diğer hastalarda ailede benzer hastalık öyküsü yoktur. Ortalama tanı 

yaşı 8,11 (±4,93) yıldır. Tanıda ortalama boy SDS’si -3,93 (±1,44)’dür. Hipofiz MR’ına 

ulaşılabilen 51 hastanın 32’sinde hipofizer anormallik mevcuttur. Toplam 54 MHHE olan 

hastada PROP1 ve LHX4 geni ve yakın komşuluğundaki intronik bölgeler DNA sekans 

analizi yoluyla taranmıştır. Taranan genler Sequencher 5.0 programıyla incelenmiştir. 

 

4.5.1. PROP1  

 

4.5.1.1. PROP1 Ekzon 1 

PROP1 geninin 1. ekzonunda, hastaların hiç birinde hastalık yapıcı mutasyona 

rastlanmamıştır. rs7445271 ve rs1135320 polimorfizmleri görülen hasta bulguları Tablo 

35’te gösterilmiştir. 
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Tablo 35. PROP1 Geninin 1. Ekzonu Poliformizm Sonuçları 

Hasta No rs7445271 rs1135320 HastaNo rs7445271 rs1135320 

1
a
 homozigot heterozigot 28 homozigot homozigot 

2
a
 homozigot heterozigot 29 homozigot heterozigot 

3
b
 homozigot homozigot 30 homozigot heterozigot 

4
b
 homozigot - 31 homozigot heterozigot 

5
c
 homozigot heterozigot 32 homozigot - 

6
c
 homozigot heterozigot 33 homozigot heterozigot 

7
d
 homozigot heterozigot 34 homozigot - 

8
d
 homozigot heterozigot 35 homozigot homozigot 

9
e
 homozigot heterozigot 36 homozigot heterozigot 

10
e
 homozigot heterozigot 37 homozigot heterozigot 

11
f
 homozigot heterozigot 38 homozigot homozigot 

12
f
 homozigot heterozigot 39 homozigot heterozigot 

13 homozigot heterozigot 40 homozigot homozigot 

14 homozigot homozigot 41 homozigot homozigot 

15 homozigot heterozigot 42 homozigot heterozigot 

16 homozigot homozigot 43 homozigot heterozigot 

17 homozigot heterozigot 44 homozigot - 

18 homozigot heterozigot 45 homozigot homozigot 

19 homozigot - 46 homozigot homozigot 

20 homozigot heterozigot 47 homozigot heterozigot 

21 homozigot homozigot 48 homozigot heterozigot 

22 homozigot homozigot 49 homozigot heterozigot 

23 homozigot homozigot 50 homozigot heterozigot 

24 homozigot heterozigot 51 homozigot - 

25 homozigot homozigot 52 homozigot homozigot 

26 homozigot homozigot 53 homozigot heterozigot 

27 homozigot heterozigot 54 homozigot - 
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4.5.1.2. PROP1 Ekzon 2 

 

PROP1 geninin 2. ekzonunda hasta no 14, 22, 41 ve 46’da normalde olmayan bir 

değişim saptanmıştır. Geninin 2. ekzonunun 301 ve 302. pozisyonunda bulunan Adenin (A) 

ve Guanin (G) bazlarının delesyona uğraması sonucu (c.301_302delAG), 101. Serin (S) 

aminoasidinden sonrasını kodlayan dizide çerçeve kayması (frameshift) meydana gelmiş ve 

dizi 9 aminoasit ileride Stop (X) kodonu ile sonlanmıştır (p.S101fsX9) (Şekil 50). 

c.301_302delAG delesyonu sonucu oluşan çerçeve kayması, Mutation Taster in slico 

tahmin programı ile kontrol edilmiş ve hastalığa neden olabileceği öngörülmüştür (Şekil 

51). c.301_302delAG delesyonu bulunan 4 hastanın klinik özellikleri Tablo 36’da 

özetlenmiştir. 

 

 

 

Şekil 50. 14, 22, 41 ve 46 No’lu hastalarda tespit edilen c.301_302delAG delesyonu; üst satırda mutant 

(M/M), alt satırda ise normal (WT) alleler gösterilmiştir. 
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Şekil 51. c.301_302delAG delesyonunun Mutation Taster in slico tahmin programı ile değerlendirilmesi 

sonucu hastalık yapıcı (disease causing) olduğu ön görülmüştür. 

 

 

Tablo 36. PROP1 Ekzon 2’de c.301_302delAG Delesyonu Bulunan Hastaların Klinik Özellikleri 

Hasta 

No BHE 
Santral 

Hipotiroidi 

Hipogonadotropik 

Hipogonadizm 

Santral 

Adrenal 

Yetmezlik 

Hipoprolaktinemi 

14 (+) (+) (+) (-) (-) 

22 (+) (+) (-) (+) (-) 

41 (+) (+) (-) (-) (-) 

46 (+) (+) (+) (-) (+) 

 

Anne-baba akrabalığı olan 1
a
-2

a
, 7

d
-8

d
,9

e
-10

e
 no’lu hasta kardeşler ve 15 no’lu 

hastada PROP1 geninin 2. ekzonundan herhangi bir sonuç alınamamıştır. Diğer hastalarda 

ise herhangi bir mutasyona rastlanılmamıştır. 

 

4.5.1.3. PROP1 Ekzon 3 

PROP1 geninin 3. ekzonunda rs1800197 polimorfizmi görülen hastalar Tablo 37’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 37. PROP1 Geninin 3. Ekzonu Poliformizm Sonuçları 

Hasta No rs1800197 Hasta No rs1800197 

1
a
 - 28 - 

2
a
 - 29 - 

3
b
 - 30 heterozigot 

4
b
 - 31 heterozigot 

5
c
 - 32 heterozigot 

6
c
 heterozigot 33 - 

7
d
 - 34 heterozigot 

8
d
 - 35 - 

9
e
 - 36 heterozigot 

10
e
 - 37 - 

11
f
 - 38 - 

12
f
 - 39 heterozigot 

13 - 40 heterozigot 

14 - 41 - 

15 - 42 - 

16 - 43 heterozigot 

17 heterozigot 44 heterozigot 

18 - 45 - 

19 heterozigot 46 - 

20 - 47 heterozigot 

21 - 48 heterozigot 

22 - 49 - 

23 - 50 - 

24 heterozigot 51 - 

25 - 52 homozigot 

26 heterozigot 53 - 

27 - 54 - 
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Anne-baba akrabalığı olan ve aynı fenotipe sahip 3
b
 ve 4

b
 numaralı hasta kardeşlerde 

PROP1 geninin 3. eksonunda normalde olmayan farklı bir varyantın varlığı saptanmıştır. 

Genin 3. eksonunun 662. bazı olan adenin (A)’in guanin (G) bazına değişmesi sonucu 

(c.662A→G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q), Arjinin (R)’e değişmiştir 

(p.Q118R) (şekil 52). Bulunan p.Q118R varyantı Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in 

slico tahmin programları ile kontrol edilmiştir (şekil 53-56). Bu iki kardeşte, büyüme 

hormonu eksikliği, santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, santral adrenal 

yetmezlik ve hipoprolaktinemi kliniği mevcuttur. 

 

 

Şekil 52. 3
b
. ve 4

b
. hastalarda tespit edilen p.Q118R varyantı; üst satırda mutant (M/M), alt satırda ise 

normal (WT) alleller gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 53. p.Q118R varyantının Mutation Taster in slico tahmin programı ile değerlendirilmesi sonucu 

hastalık yapıcı (disease causing) olduğu öngörülmüştür. 

 

 

Şekil 54. p.Q118R varyantının SIFT in slico tahmin programı ile değerlendirilmesi sonucu hastalık 

yapıcı (damaging) olduğu öngörülmüştür. 
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Şekil 55. p.Q118R varyantının PolyPhen-2 in slico tahmin programı ile değerlendirilmesi sonucu 

muhtemelen hastalık yapıcı (probably damaging) olduğu öngörülmüştür. 

 

 

 

Şekil 56. p.Q118R varyantının değiştirdiği Glutamin aminoasidinin evrim sürecindeki korunumunun 

PolyPhen-2 in slico tahmin programındaki değerlendirilmesi görülmektedir. (Diyagramdaki türler Ek-

2’de açıklanmıştır.) 

 

Anne-baba akrabalığı olan 1
a
-2

a
, 7

d
-8

d
,9

e
-10

e
 no’lu hasta kardeşler ve 15 no’lu 

hastada PROP1 geninin 3. ekzonundan herhangi bir sonuç alınamamıştır. Diğer hastalarda 

ise hastalık yapıcı herhangi bir mutasyona rastlanılmamıştır. 

 

 

4.5.2. LHX4  

Hastalarda 6 ekzonlu LHX4 geninin 5 ekzonu çalışılabilmiştir. Ekzon 3’te hasta 5 ve 

36’da rs16855642 polimorfizmi ve hasta 36’da rs141139762 polimorfizmi saptanmıştır. 

Ekzon 2, 4 ve 5’te hiçbir anlamlı mutasyon veya polimorfizme rastlanmamıştır. Ekzon 6’da 
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rs7536561 ve TMP_ESP_1_180243390 polimorfizmleri gözlenen hastalar Tablo 38’de 

gösterilmiştir. Kodlayan 6 ekzonu bulunan LHX4 geninin 1. ekzonu, PCR optimizasyonu 

yapılamadığı için çalışılamamıştır. 

 

 

Tablo 38. LHX4 Geninin 6. Ekzonu Poliformizm Sonuçları 

Hasta 

No 

rs7536561 TMP_ESP_1_180243390 Hasta 

No 

rs7536561 TMP_ESP_1_180243390 

1
a
 heterozigot - 28 - - 

2
a
 heterozigot - 29 homozigot - 

3
b
 heterozigot - 30 homozigot - 

4
b
 - - 31 heterozigot - 

5
c
 homozigot - 32 heterozigot - 

6
c
 homozigot - 33 - - 

7
d
 heterozigot heterozigot 34 homozigot - 

8
d
 heterozigot heterozigot 35 heterozigot - 

9
e
 - - 36 heterozigot - 

10
e
 heterozigot - 37 heterozigot - 

11
f
 heterozigot - 38 homozigot - 

12
f
 heterozigot - 39 - - 

13 - - 40 heterozigot - 

14 - - 41 homozigot - 

15 homozigot - 42 - - 

16 heterozigot heterozigot 43 homozigot - 

17 heterozigot - 44 heterozigot - 

18 heterozigot - 45 heterozigot - 

19 heterozigot - 46 - - 

20 heterozigot - 47 homozigot - 

21 heterozigot - 48 homozigot - 

22 homozigot - 49 homozigot - 

23 heterozigot - 50 homozigot - 

24 heterozigot - 51 heterozigot - 

25 homozigot - 52 homozigot - 

26 homozigot - 53 heterozigot - 

27 heterozigot - 54 heterozigot - 
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5. TARTIŞMA 

Büyüme hormonu eksikliği boy kısalığının tedavi edilebilir bir nedenidir. Büyüme 

hormonu eksikliği, izole olabileceği gibi diğer hipofiz hormon eksiklikleriyle de 

görülebilmektedir. Bu tez çalışmasında BH tedavisi alan hastaların tedavi yanıtları ve 

tedaviye yanıtı etkileyen faktörler değerlendirilmiş ve multipl hipofizer hormon eksikliği 

olan hastalarda genetik etiyoloji araştırılmıştır. 

Çalışmamızda, ortalama tedavi yaşı 10,31 (±3,96) yıldır. Etiyolojiye göre 

bakıldığında tedavi yaşı; IBHE’de 9,72 (±3,47) yıl, MHHE’de 9,38 (±5,72) yıl, Turner 

sendromunda 10,52 (±3,49) yıl, diğer grupta ise 8,64 (±3,76) yıldır. Literatüre bakıldığında 

Ranke ve ark.’nın çalışmasında tedaviye başlangıç yaşı ağır IBHE’de 6,44 (±3,12) yıl, hafif 

IBHE’de 6,86 (±2,54) yıl ve Turner sendromunda 7,61 (±2,97) yıl olarak bildirilmiştir.
18

 

Darendeliler ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise tedaviye başlangıç yaşı IBHE’de 9,2 (4,9-

12,0) yıl ve MHHE’de 7,7 (2,8-12,2) yıl olarak gösterilmiştir.
262

 Bizim çalışmamızda 

tedaviye başlangıç yaşı diğer çalışmalara göre daha geçtir. Tedavi başlangıcındaki yaş 

hastanın ailesinin sosyoekonomik durumu, eğitim durumu ve sağlık hizmetlerine ulaşım 

imkanı ile ilişkili olabilmektedir.  

Yaptığımız çalışmada IBHE’de tanıdaki boy SDS -3,7 (±1,9), MHHE’de -4,0 (±1,4), 

Turner sendromunda -3,2 (±1,0), diğer grupta ise -3,5 (±2,6) olarak saptanmıştır. Ranke ve 

ark.’nın çalışmasında hastaların tanıdaki boy SDS’si ağır BHE’de -3,61 (±1,26), hafif 

BHE’de -3,19 (±0,89), Turner sendromunda -3,17 (±0,92) olarak bildirilmiştir.
18

 

Darendeliler ve ark. yaptıkları çalışmada, tanıdaki boy SDS’sini IBHE’de -3,0 (-4,5-(-2,1)), 

MHHE’de -3,8 (-5,8-(-2,3)) olarak bildirmiştir.
262

 Lee ve ark.’nın çalışmasında ise IBHE 

tanılı hastalarda tanıdaki boy SDS -2,3 (±1,0), MHHE tanılı olanlarda ise -2,0 (±1,5) olarak 

bildirilmiştir.
20

 Turner sendromunda tanı anında boy SDS’si Hsu ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada -3,2 (±0,8) olarak, Blum ve ark.’nın yaptığı çalışmada -2,9 (±0,8) olarak 

bildirilmiştir.
263,264

 Çalışmamızdaki veriler diğer çalışmalarla kıyaslandığında Turner 

sendromunda tanıdaki boy SDS benzerken, IBHE ve MHHE’de boy SDS’nin daha geride 

olduğu görülmüştür. Tanıdaki boy SDS’si cinsiyet, puberte durumu, yaş gibi faktörlerden 
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etkilenmektedir. Çalışmamızdaki boy SDS’lerinin diğer çalışmalara göre daha geride 

olmasının çalışmamızdaki hastaların tanı ve tedavi yaşlarının daha ileri olması ve 

tedavilerine geç başlanılmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Tanı anında ortalama IGF-1 SDS’si ve IGFBP-3 SDS’si çalışmamızda sırasıyla, 

IBHE’de -1,9 (±1,2) ve -1,8 (±2,3), MHHE’de -3,0 (±1,5) ve -2,8 (±2,1), Turner 

sendromunda -1,4 (±1,2) ve -0,3 (±1,5), diğer grupta ise -1,4 (±1,4) ve -1,8 (±2,1) olarak 

bulunmuştur. Darendeliler ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise tanı anındaki IGF-1 SDS 

IBHE’de -1,9 (-3,3- (-0,6)) ve MHHE’de -2,3 (-4,8 -(-0,5)) olarak gösterilmiştir.
262

 Lee ve 

ark.’nın çalışmasında tanı anında IGF-1 SDS IBHE’de -2,5 (±1,2), MHHE’de -3,2 (±1,5) 

ve Turner sendromunda -2,0 (±1,4) olarak bulunmuştur.
20

 Cohen ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada IBHE’de tanı anında ortalama IGF-1 SDS’si -2,8 (±2,2), IGFBP-3 SDS ise -1,8 

(±1,5) olarak bildirilmiştir.
265

 Başka bir çalışmada da IBHE’de IGF-1 SDS -2,6 (±1,6) ve 

IGFBP-3 SDS -0,57 (±0,83) olarak bildirilmiştir.
17

 Çalışmamızdaki IGF-1 ve IGFBP-3 

değerlerinin, IBHE ve MHHE için diğer çalışmalarla uyumlu olduğu görülmüştür. 

IGF-1 ve IGFBP-3, gün içinde dalgalanma yapmadıklarından dolaşımdaki BH 

durumunu iyi monitörize etmektedir. Bu yüzden tek başına olmasa da GHST ile beraber 

BHE tanısı koymada tarama testi olarak yardımcıdırlar. Hem IGF-1 hem de IGFBP-3’ün 

spesifisiteleri iyi, fakat sensitiviteleri kötüdür.
17,266

 Çalışmamızda GHST’ye pik yanıt ile 

hem IGF-1 SDS hem de IGFBP-3 SDS arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

bulunmuştur (sırasıyla p<0,001, r=0,411 ve p<0,001, r=0,453). Hae Sang Lee ve ark. 

yaptıkları çalışmada GHST piki ile IGF-1 SDS arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

bildirmiştir (p<0,001, r=1,528). GHST ile IGFBP-3 arasında ise anlamlı korelasyon 

bulamamıştır (p=0,471, r=-0,554).
267

 Aslında IGF-1 ve IGFBP-3’ün tanısal belirleyiciliğini 

belirlemede asıl sorun IBHE tanısı koyarken altın standart bir test bulunmamasıdır. Bu 

nedenle yapılan çalışmalarda bu testlerin sensitivite ve spesifiteleri de farklı 

bildirilmektedir.  

Tanı anında hipotiroidisi olan hastalarda bazal IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri anlamlı 

olarak düşüktü (p<0,010). Yine benzer şekilde, hipotiroidisi olan hastaların olmayanlara 

göre tedavi sonrası takipte anlamlı olarak IGF-1 düzeyleri daha düşüktü (p<0,050). Başka 

çalışmalarda da, bizim çalışmamıza benzer olarak, hem santral hem primer hipotiroidisi 
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olan hastalarda BH’den bağımsız olarak bazal IGF-1, IGFBP-3 ve ALS düzeylerinin düşük 

olduğu ve levotiroksin tedavisiyle yükseldiği gösterilmiştir.
268,269

  

GHST’de genellikle 10 µg/L’den daha düşük pik yanıt, teste cevap olmadığı şeklinde 

yorumlanmaktadır. Çalışmamızdaki median GHST pik değeri IBHE için 4,1 (0,01-10,0) 

ng/ml, MHHE için 0,6 (0,01-6,4) ng/ml, Turner sendromunda 6,2 (0,8-24) ng/ml ve diğer 

grup için ise 3,6 (0,01-17) ng/ml idi. Darendeliler ve ark.’nın çalışmasında tanıdaki GHST 

piki IBHE’de 6,2 (2,0-9,2) ng/ml ve MHHE’de 2,4 (0,5-7,5) ng/ml olarak; Ranke ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada ise IBHE’de tanıdaki GHST piki 6,0 (1,5-9,1) µg/L olarak 

bildirilmiştir.
262,270

 Buna göre bizim çalışmamızda GHST piki değeri diğer çalışmalara göre 

daha düşük bulunmuştur. Bu farklılık, GHST’lerin aynı hastada dahi tekrarlanabilirliğinin 

iyi olmamasına ve BH ölçüm metodunun sonucu değiştirebilmesine bağlanmıştır.
271,272 

İzole BHE ve MHHE durumlarında etiyolojiyi saptamak için mutlaka hipofizer 

görüntüleme yapılmalı, tercihen hipofiz MRI istenmelidir.
118

 Çalışmamızdaki tüm 

hastaların % 41,1’inde anatomik anormallik mevcuttur. Hipofiz MR’daki anatomik 

anormallik IBHE tanılı hastaların % 31,6’sında ve MHHE’de % 59,7 olarak bulunmuştur. 

Yapılan bir çalışmada hipofizer anatomik bozukluk IBHE’de hastaların % 53’ünde, 

MHHE’de % 79’unda gösterilmiştir.
273

 Jagtap ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise; hipofiz 

MR’da anormallik IBHE’de hastaların % 48,6’sında, MHHE’de % 93,5’inde 

gösterilmiştir.
274

 Aynı zamanda hipofiz MR’da anormallik bulunmasının, başka hormon 

eksikliği gelişme ihtimalini artırdığı bildirilmiştir.
275,276

 Bu nedenle MHHE olan hastalarda 

IBHE’ye göre hipofiz MR’da anormallik oranı daha fazla görülmektedir. Çalışmamızdaki 

oranların literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. 

Hipofiz MR’ında anormallik olan IBHE ve MHHE tanılı hastaların hipofiz MR’ı 

normal olanlara göre 1. ve 2. yıl uzama hızı (cm) ve uzama hızı SDS’leri anlamlı olarak 

daha iyi idi (p<0,050). Coutant ve ark., hipofiz MR’ında anormallik olan IBHE tanılı 

hastalarda tedaviye yanıtın, kısa vadede daha iyi olduğunu ileri sürmüştür.
277

 IBHE tanılı 

olgularda yapılan başka bir çalışmada da, hipofiz MR’da ektopik nörohipofizi olan 

olguların uzama hızının normal hipofizi olan olgulara göre anlamlı olarak daha iyi olduğu 

gösterilmiştir.
278

 Buna göre, çalışmamızdaki veriler literatürle uyumlu görünmektedir. 
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Yaptığımız çalışmada, tedavinin 1. yılında ortalama uzama hızı IBHE’de 8,9 (±0,2) 

cm, MHHE’de 10,2 (±0,5) cm ve Turner sendromlu hastalarda 7,0 (±0,4) cm’dir. 1. yılda 

ortalama uzama hızı SDS’si ise IBHE’de 3,8 (±3,3), MHHE’de 4,6 (±3,7) ve Turner 

sendromlu hastalarda 2,1 (±2,6)’dir. Darendeliler ve ark.’nın yaptığı çalışmada tedavinin 1. 

yılında ortalama uzama hızı SDS’si; IBHE’de 3,6 (0,2-7,4), MHHE’de 4,1 (-0,5-9,2) olarak 

bildirmiştir.
262

 Ross ve ark.’nın Turner sendromlu hastalarda yaptığı çalışmada 1. yılda 

ortalama uzama hızı SDS’si 0,43 olarak bildirilmiştir.
279

 Ranke ve ark.’nın çalışmasında, 1. 

yıl uzama hızı IBHE’de 8,9 cm iken Turner sendromunda 7,7 cm olarak gösterilmiştir.
270

 

Bu durumda, çalışmamızdaki verilere göre 1. yılda uzama hızı diğer çalışmalarla benzerdir.  

Hem bizim çalışmamıza, hem de daha önce yapılan çalışmalara göre, MHHE’de 

IBHE’ye göre 1. yılda uzama hızı daha iyi görünmektedir. Boy kazancı, SDS olarak 

belirtildiğinde cm/yıl’a göre her ne kadar cinsiyet ve yaştan daha az etkilense de, uzama 

hızı SDS’si tamamiyle yaştan bağımsız değildir. Çünkü, yaş küçüldükçe boy SDS’sinde 

daha az değişkenlik görülür.
280

 Çalışmamızda ve diğer çalışmalarda MHHE tanı yaşının 

IBHE’den daha erken olması da bu sonuca katkıda bulunuyor olabilir. Yine MHHE 

hastalarında sıklıkla görülen hipotiroidinin de levotiroksin ile replasmanı uzama hızının 

izole BHE’ne göre daha iyi olmasını açıklamaktadır.
281 

Bu çalışmada, puberte öncesinde tedavi başlanan hastaların 1. yıl sonu uzama hızı, 

puberte sonrası tedavi başlananlara göre anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur (p<0,001). 

Yapılan çalışmalarda, IBHE tanılı hastalarda tedavinin puberte öncesi başlanması ile uzama 

hızının çalışmamızla uyumlu olarak daha iyi olduğu gösterilmiştir.
282,283

  

Hipotiroidinin kemik maturasyonunu bozduğu bilinmektedir.
64

 BHE ile beraber 

hipotiroidi görüldüğünde hem boy hem de kemik yaşı izole BHE’ye göre daha geri 

olmaktadır.
281

 Çalışmamızda hipotiroidisi olan hastaların olmayanlara göre 1. yıl uzama 

hızları daha iyi bulunmuştur (p<0,050). Arlan ve ark.’nın yaptığı çalışmada hem BH hem 

levotiroksin replasmanı yapıldığında uzama hızının daha iyi olduğu bildirilmiştir.
281

  

Bu çalışmada, IBHE tanılı hastalarda 1. yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıç 

yaşı arasında negatif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur (p <0,001, r= -0,384). Yani, 

tedaviye erken başlanan hastalarda uzama hızı daha iyidir. 1. yılda uzama hızı (cm) ile 

ailevi hedef boy arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur (p=0,047, r= 0,272). 
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Buna göre genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar kısa vadede daha iyi uzamaktadır. 

Yine, GHST piki ile 1. yıl uzama hızı (cm) arasında negatif yönde anlamlı korelasyon vardı 

(p<0,001, r=-0,295). Literatüre bakıldığında, IBHE tanılı hastalarda tedavi başındaki yaşın 

küçük olması, hedef boyun daha fazla olması, GHST pik yanıtının daha düşük olması ve 

tedavi başlangıcındaki boy SDS’nin VA SDS’nin daha iyi olması 1. yıl uzama hızının daha 

iyi  olmasıyla ilişkili olarak bildirilmiştir.
284-286

 Kaplowitz ve ark.’nın kısa dönem BH 

yanıtını değerlendirdikleri çalışmada, 1. yıl uzama hızı daha iyi olan hastalar; GHST pik 

yanıtının daha düşük olan, boy SDS’si ile AHB SDS farkı en fazla olan hastalar olduğu 

bildirilmiştir.
287

 Çalışmamızdaki bu veriler diğer çalışmalarla uyumludur. Fakat diğer 

çalışmaların tümünün aksine, bizim çalışmamızda, tedavi başlangıcında vücut ağırlığı daha 

az olan hastalar ile boyu daha kısa olan hastaların, 1. yılda uzama hızı (cm) daha iyi 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,020, r= -0,165 ve p=0,001, r= -0,326). Bu durum, 

çalışmamızdaki hastaların daha geç tanı alması nedeniyle hedef boylarından sapmalarının 

daha fazla olmasına bağlanmıştır. VA SDS de yine boy SDS ile korele olduğundan benzer 

sonuçlara neden olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda final boy SDS, IBHE’de -2,0 (±0,9), MHHE’de -1,3 (±0,8), Turner 

sendromunda -2,4 (±1,1) ve diğer grupta -1,1 (±0,6)’dır (p<0,001). Darendeliler ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada final boy SDS’sini IBHE’de -1,4 (-2,9 - (-0,1)), MHHE’de -1,1 (-3,0-

0,5) olarak bildirilmiştir.
261

 Soriano-Guillain ve ark.’nın yaptığı çalışmada Turner 

sendromlu hastaların final boyu -2,3 (±1,0) olarak bildirilmiştir.
288

 Massa ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada ise Turner sendromlu kızlarda final boy SDS’si -2,5 (±0,9)’dur.
289

 Bu 

verilere göre bizim çalışmamızda final boy Turner sendromu için benzerken, IBHE  ve 

MHHE için diğer çalışmalara göre daha geridedir. Bunun nedeninin, tedavinin daha geç 

yaşta başlanması olabileceği düşünülmüştür. 

Yaptığımız çalışmada final boya ulaşma yaşı oldukça değişken olduğundan final boy 

ve hedef boy SDS olarak değerlendirilmiştir. Hastalarımızın final boy SDS; IBHE’de -2,0 

(±0,9), MHHE’de -1,3 (±0,8), Turner sendromunda -2,4 (±1,1) ve diğer grupta -1,1 

(±0,6)’dır (p<0,001). AHB SDS etiyolojiye göre değerlendirildiğinde IBHE’de -1,7 (±0,7), 

MHHE’de -1,3 (±1,0), Turner sendromunda -1,2 (±1,2) ve diğer grupta -0,6 (±0,2) olarak 

bulunmuştur (p=0,236). Hedef boye en fazla erişen hastalar IBHE ve MHHE grubundaki 
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hastalardır. Final boyun ailevi hedef boyu yakalaması açısından IBHE ve MHHE arasında 

farklılık olmadığı görülmüştür (p=0,140). de Ridder ve ark., 2007’de yaptıkları çalışmada 

MHHE olan hastaların izole IBHE olanlara göre final boylarının daha iyi olduğunu 

bildirmiştir.
282

 Darendeliler ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise çalışmamızla uyumlu olarak, 

MHHE tanılı hastaların final boyu anlamlı olarak IBHE tanılı olanlardan daha iyi olsa da 

ailevi hedef boyla beraber değerlendirildiğinde her iki grupta anlamlı fark 

saptanmamıştır.
261

  

Çalışmamızda IBHE ve MHHE tanılı hastaların final boy ile tedavi başlama yaşı, 

tedavi başındaki boy SDS veya vücut ağırlığı SDS arasında anlamlı korelasyon 

bulunmamıştır. Final boy ile 1. yılda uzama hızı (cm) arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon mevcuttur (p=0,030, r= 0,269). Yani, 1. yılda iyi uzayanların final boyu da daha 

iyiydi. Reiter ve ark.’nın IBHE’li hastalarda yaptığı çalışmada 1. yıl uzama hızı SDS’si ile 

final boy arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon bulunmuştur (p<0,001, r=0,530).
96

 

Darendeliler ve ark.’nın çalışmasında da IBHE’li hastalarda final boyla 1. yıl uzama hızı 

arasında pozitif yönde korelasyon bildirilmiştir (p<0,001, r=0,250).
261 

Final boy ile ailevi hedef boy (cm) ile karşılaştırıldığında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon vardır (p<0,001, r=0,742). Genetik potansiyeli daha iyi olanların final boyu da 

daha iyi bulunmuştur. Final boy ile tedavi süresi (yıl) arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon mevcuttur (p=0,050, r= 0,217). Buna göre, tedavi süresi uzadıkça final boy daha 

iyi olmaktadır. Final boy (cm) ile final boya ulaşılan yaş arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon vardır (p<0,001, r= 0,571). Final boy (cm) ile tedavi başlangıç yaşıyla kemik 

yaşı farkı  arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon vardır (p=0,012, r= 0,312). Yani, 

kemik yaşı daha geri olan hastalar daha iyi uzamaktadır. Darendeliler ve ark.’nın 

çalışmasında IBHE’li hastalarda final boyla; AHB SDS arasında pozitif yönde (p<0,001, 

r=0,590), tedavi başındaki boy SDS arasında pozitif yönde (p<0,001, r=0,510), toplam 

tedavi süresi arasında pozitif yönde (p<0,001, r=0,120), tedavi başındaki takvim yaşı 

arasında negatif yönde (p=0,017, r=-0,060) anlamlı korelasyon bildirmiştir.
261

 Yine aynı 

çalışmada, MHHE’li hastalarda final boyla; 1. yıl uzama hızı arasında pozitif yönde 

(p<0,001, r=0,290), AHB SDS arasında pozitif yönde (p<0,001, r=0,530), tedavi başındaki 

boy SDS arasında pozitif yönde (p<0,001, r=0,400), toplam tedavi süresi arasında pozitif 
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yönde (p<0,001, r=0,180), tedavi yaşındaki takvim yaşı arasında negatif yönde (p=0,001, 

r=-0,130) anlamlı korelasyon bildirilmiştir.
261

  

Final boy ile 1. yıl uzama hızı (cm), ailevi hedef boy (cm), tedavi süresi (yıl), final 

boya ulaşılan yaş ve tedavi başındaki kemik yaşı geriliği (cm) arasındaki ilişki diğer 

çalışmalardaki veriler ile uyumludur. Çalışmamızdaki diğer parametrelerin (tedavi 

başındaki boy SDS, VA SDS) final boyla anlamlı ilişki göstermemesi, tanı ve tedavi 

yaşının gecikmesiyle boy defisitinin daha da artmış olmasına bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızda final boyu en çok etkileyen parametre 1. yıl uzama hızı olarak 

bulunmuştur (r
2
= 0,69). Sırasıyla; kemik yaşı farkı, AHB, tedavi süresi ve final boya 

ulaşılan yaş, final boyu etkileyen diğer faktörlerdir. Darendeliler ve ark., yaptıkları 

çalışmada final boyu en çok etkileyen faktörleri sırasıyla  tedavi başlangıcındaki boy, 1. yıl 

uzama hızı, AHB, BMI SDS olarak bildirmiştir.
262

 Thomas ve ark.’nın çalışmasında final 

boyu etkileyen faktörler sırasıyla AHB, doğum kilosu, tedavi başındaki boy, doğum boyu, 

tedavinin 1. ve 2. yılındaki uzama hızı olarak bildirilmiştir.
290

 Çalışmalar arasındaki 

farklılıkların tedavi edilen hastaların sayısına, tedavi başlangıç yaşlarına ve tedavi dozlarına 

bağlı olabileceği düşünülmüştür. 

Sonuç olarak, yaptığımız bu çalışmada elde ettiğimiz verilerle BH tedavisiyle kısa 

sürede uzama hızı ve uzun vadede final boyu etkileyen faktörler değerlendirilmiştir. 1. 

yıldaki boy kazancını etkileyen değişkenler; etiyoloji, tedavi başlangıç yaşı, ailevi hedef 

boy, tedavi başlangıcındaki boy SDS, VA SDS ve pubertal durum, hipotiroidinin eşlik 

etmesi, GHST pik yanıtı, hipofiz MR’ında anormallik olması olarak belirlenmiştir. IBHE 

ve MHHE tanılı hastalarda final boyu predikte eden faktörlere bakıldığında en önemli 

faktör 1. yıl uzama hızı olarak bulunmuştur. Bunun dışında kemik yaşı farkı, AHB, toplam 

tedavi süresi ve final boya ulaşılan yaş ise önem sırasına göre final boyu tahmin etmede 

kullanılabilecek diğer faktörlerdir. 

Multipl hipofizer hormon eksikliği ön hipofiz hormonları olan büyüme hormonu, 

prolaktin, TSH, FSH, LH ve adrenokortikotrop hormondan iki veya daha fazlasının 

eksikliği olarak tanımlanmıştır.
15 

Hipofiz bezinin embriyolojik dönemden itibaren 

gelişiminde hipofizer transkripsiyon faktörleri rol oynamaktadır. Bunlar arasında, LHX4 ve 
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PROP1 genleri de bulunmaktadır.
1
 Bu tez çalışmasında, Çukurova Üniversitesi Çocuk 

Endokrinoloji Polikliniği’nde MHHE tanısıyla izlenen 54 hastada etiyolojiye yönelik LHX4 

ve PROP1 gen mutasyonları araştırılmıştır.  

Prop1 geni ve kodlayan 3 ekzonu, Ames cüceliği olan farelerde ilk kez Sornson ve 

ark. tarafından 1996’da izole edilmiştir.
261

 Wu ve ark. MHHE tanılı 4 ailede yaptıkları 

çalışmada ilk kez, PROP1 geninde 3 ailede c.301_302delAG delesyonu ve bir ailede 

R120C  mutasyonunu tanımlamış ve fonksiyonel çalışmalarla hastalığa yol açtığını 

göstermiştir. Mutasyon saptanan bu hastalarda BH, TSH, PRL, LH ve FSH eksikliği 

görülmüştür.
291

 PROP1 genindeki homozigot veya compound (birleşik) heterozigot 

mutasyonlar MHHE’ye yol açmaktadır.
292

  

Yaptığımız çalışmada PROP1 geninin 1. ekzonunda hastaların hiç birinde hastalığa 

yol açacak mutasyona saptanmadı. 53 hastada ise 2 farklı tek nükleotid polimorfizmi 

saptandı. 4 hastada PROP1 geninin 2. ekzonunda 301 ve 302. pozisyonda bulunan Adenin 

(A) ve Guanin (G) bazlarının delesyona uğraması sonucu (c.301_302delAG), 101. Serin (S) 

aminoasidinden sonrasını kodlayan dizide çerçeve kayması (frameshift) meydana gelmiş ve 

dizi 9 aminoasit ileride Stop (X) kodonu ile sonlanmıştır (p.S101fsX9). Oluşan prematür 

stop kodonu in slico tahmin programının da öngördüğü üzere yüksek olasılıkla trunkat 

protein üretiminin olmasına neden olmuştur. Oluşan trunkat protein, Nonsense Mediated 

Decay (NMD) mekanizmasının devreye girmesini sağlamıştır. Sonuç olarak, çok yüksek 

olasılıkla p.S101fsX9 çerçeve kayması ile PROP1 proteini işlevini yerine getirememiştir.
293

 

c.301_302delAG  delesyonu görülen hastaların hepsinde BH ve TSH eksikliği, ikisinde 

hipogonadotropik hipogonadizm, birinde ACTH eksikliği ve birinde hipoprolaktinemi 

görülmüştür. Crone ve ark.’nın BH, TSH, PRL, LH ve FSH eksikliği olan iki ailede yaptığı 

çalışmada ailelerden birinde hasta iki kardeşte c.301_302delAG delesyonu saptanmıştır.
294

 

Macaristan’da yapılan bir çalışmada ise 35 familyal MHHE vakasından 15’inde PROP1 

geninde mutasyon saptanmıştır. Mutasyonu olan hastaların 6’sında ise c.301_302delAG 

delesyonu saptanmıştır.
295

 Kandemir ve ark.’nın MHHE tanılı 53 Türk çocuğunda yaptığı 

çalışmada ise sadece BH ve TSH eksikliği olan iki kardeşte 2. ekzonda homozigot p.S109X 

mutasyonu bulunmuştur. Bu çalışmada 4 farklı polimorfizm daha saptanmıştır. Fakat 

hastalık yapıcı başka mutasyona rastlanılmamıştır.
296 
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Turton ve ark.’nın birçok ülkeden 189 sporadik ve 44 familyal hipopitüitarizm 

hastasında yaptıkları çalışmada sporadik vakalarda PROP1 geni mutasyonu % 1,1 oranında 

iken familyal vakalarda % 29,5’dir. Bu hastalardan 2 İngiliz ve 3 Polonyalı hastada 

c.301_302delAG delesyonu saptanmıştır.
297

 Yine Rainbow ve ark. da MHHE tanılı 27 

hastada POU1F1 ve PROP1 genlerini, 23 septooptik displazi hastasında HESX1 genini 

çalışmıştır. MHHE tanılı 4 hastada POU1F1 geninde mutasyon bulunmuş, PROP1 ve 

HESX1 genlerinde mutasyona rastlanılmamıştır. Mutasyon bulunan hastalar kardeş olup 

çalışmada sadece 9 hastada familyal MHHE veya septooptik displazi öyküsü vardır.
298 

PROP1 geninin 3. ekzonunda anne-baba akrabalığı olan, BH, TSH, PRL, LH, FSH ve 

ACTH eksikliği olan iki kızkardeşte daha önceden tanımlanmamış bir varyantın varlığı 

saptanmıştır. Bu durumda, genin 3. eksonunun 662. bazı olan adenin (A)’in guanin (G) 

bazına değişmesi sonucu (c.662A→G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q), Arjinin 

(R)’e değişmiştir (p.Q118R). Bulunan p.Q118R varyantının Mutation Taster, SIFT ve 

PolyPhen-2 in slico tahmin programları ile kontrol edilmesi sonucu hastalık yapıcı olduğu 

öngörülmüştür.  

Anne-baba akrabalığı olan 1
a
-2

a
, 7

d
-8

d
,9

e
-10

e
 no’lu hasta kardeşler ve 15 no’lu 

hastada PROP1 geninin hem 2. ekzonundan hem de 3. ekzonundan herhangi bir sonuç 

alınamamıştır. Diğer tüm hastalarda aynı bölgenin çalışılabilmesi ve özellikle ebeveynlerin 

akraba olduğu hastalarda bu durumun olması, benzer çalışmalarda gösterildiği üzere, ilgili 

genin 2. ve 3. eksonunda klasik Sanger sekansı yöntemi ile gösterilemeyecek düzeyde 

büyük bir delesyon olabileceği ihtimalini öngörmemize neden olmuştur.
299

 Tüm eksom 

sekansı (whole exome sequencing) gibi daha ileri diğer yöntemler kullanılarak durumun 

aydınlatılabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda PROP1 geninde mutasyon bulunan 6 hastanın hepsinde farklı hormon 

eksiklikleri bulunmaktadır. Literatürde de fenotip ve genotip korelasyonu bulunmadığı 

yönünde çalışmalar vardır.
300-303

 Bottner ve ark., bilinen PROP1 gen mutasyonları olan 9 

hastada yaptığı retrospektif çalışmada, bu hastaların ilerleyen dönemde hidrokortizon 

tedavisi gerektiren kısmi veya tam adrenal yetmezlik tablosu geliştireceğini bildirmiştir.
242

 

Reynaud ve ark. ise anne-baba akrabalığı olan ve izole hipogonadotropik hipogonadizm 

tanılı üç kardeşte homozigot PROP1 gen mutasyonu saptamıştır.
304
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İlk olarak 1994’te Li ve ark., farelerde tanımladıkları Lhx4 genininin nöral tüp ve 

arka beyin gelişiminde ventrolateral bölgede eksprese olduğunu ve yapısal olarak Lhx3 

geniyle yakın ilişkili olduğunu göstermiştir.
305

 Machinis ve ark., LHX4 geninin insanda 

1q25 kromozom bölgesinde olduğunu göstermiştir. Machinis ve ark., aynı çalışmada ilk 

kez Fransız bir ailede serebellar ve hipofizer defektleri olan  kısa boylu 4 hastada LHX4 

geninde mutasyon tanımlamıştır.
234 

Çalışmamızdaki hastaların hiç birinde LHX4 geninde hastalığa yol açacak mutasyona 

rastlanmamıştır. 47 hastada ise ekzon 6’da homozigot veya heterozigot 4 farklı tek 

nükleotid polimorfizmine rastlanmıştır. Pfaeffle ve ark.’nın büyüme hormonu ve eşlik eden 

en az bir hipofiz hormon eksikliği olan 253 hastada yaptıkları çalışmada 5 hastada 3 farklı 

heterozigot missense mutasyon saptanmıştır. Farelerde yapılan yapısal modellerle bu 

mutasyonlardan ikisinin inaktif proteine neden olduğu birinin ise azalmış aktiviteye neden 

olduğu gösterilmiştir.
306

 Castinetti ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada beyin veya hipofizer 

malformasyonları olan 136 hastada LHX4 gen mutasyonları taranmıştır. 3 hastada 

mutasyon bulunmuş, fonksiyonel çalışmalarla bir tanesinin hastalığı açıklayacağı 

gösterilmiştir.
307

 Japonya’da yapılan bir çalışmadaysa MHHE tanılı 71 hastada POU1F1, 

PROP1, HESX1, LHX3, LHX4 ve SOX3 gen mutasyonları çalışılmıştır. Bir hastada LHX4 

geninde büyük bir delesyon, 2 hastada LHX4 geninde heterozigot missense mutasyon, 2 

hastada LHX3 geninde heterozigot missense mutasyon ve 1 hastada SOX3 geninde 

heterozigot missense mutasyon saptanmıştır. Diğer genlerde mutasyon bulunmamıştır.
308

  

Kodlayan 6 ekzonu bulunan LHX4 geninin 1. Ekzonu, PCR optimizasyonu 

yapılamadığı için çalışılamamıştır. İlgili ekzondaki Guanin (G) - Sitozin (C) yoğunluğunun 

yüksek olması nedeniyle, bazlar arası bağların, PCR sürecindeki denatürasyon aşamasında 

birbirinden yeterince ayrılması sonucu optimal bir PCR bandı elde edilememiştir. Guanin-

Sitozin oranı yüksek ekzonlara uygun PCR kitleri kullanılarak bu sonunun 

giderilebileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızdaki hastalardaki mutasyon sonuçlarıyla diğer çalışmalardaki mutasyon 

sonuçları arasındaki değişkenliğin sporadik MHHE ve familyal MHHE oranlarının farklı 

olmasına, ırk farklılıklarına ve hastaların klinik bulgularındaki farklılıklara bağlı olduğu 

kanısına vardık. 
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Yapılan çalışmalarda MHHE’de transkripsiyon faktör mutasyonları arasında en sık 

karşılaşılan mutasyonlar PROP1 geni mutasyonları olarak gösterilmektedir.
296,309

 

Çalışmamızda 54 hastada LHX4 geninde mutasyon bulunmamışken, PROP1 geninde 6 

hastada (ikisi kardeş) mutasyon saptanması da literatürle uyumludur. Vieira ve ark. ise, 40 

MHHE tanılı hastada tüm hipofizer transkripsiyon faktör mutasyonlarını (PROP1, PIT1, 

HESX1, LHX3 ve LHX4) çalışmış ve 9 hastada (8’i familyal MHHE) PROP1 geninde 

mutasyon bulmuşlardır.
309 

Çalışmamızın daha büyük hasta gruplarıyla ve daha geniş kapsamlı çalışmalar 

yapılarak geliştirilebileceği düşüncesindeyiz. 
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SONUÇLAR 

1. Çukurova Üniveritesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniğinde 

Ocak 1997-Aralık 2013 tarihleri arasında büyüme hormonu tedavisi alan ve düzenli 

takibe gelen 255 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 139 hasta (% 54,5) erkek, 116 

hasta (% 45,4) kızdır. 

2. Hastaların 137’si izole büyüme hormonu eksikliği (% 53,7), 60’ı multipl hipofizer 

hormon eksikliği (% 23,5), 32’si Turner sendromu (% 12,5), 7’si kraniofarenjiom, 

biri PNET, biri hipofiz adenomu, biri medulloblastom, biri meninjiom, 7’si iskelet 

displazisi/akondroplazi, ikisinde talasemi, ikisinde nörosekretuvar disfonksiyon, 

ikisinde sistinozis, biri 46 XY DSD ve biri klasik fenilketonüri tanısıyla 

izlenmektedir.   

3. IBHE tanılı hastalarda ortalama tanı yaşı 9,72 (±3,47) yıl, MHHE tanılı hastalarda 

9,38 (±5,72) yıl, Turner sendromlu hastalarda 10,52 (±3,49) yıl ve diğer hastalarda 

8,64 (±3,76) yıldır (p=0,345). IBHE tanılı hastalarda ortalama tedavi yaşı 10,32 

(±3,37) yıl, MHHE tanılı hastalarda 9,83 (±5,66) yıl, Turner sendromlu hastalarda 

11,4 (±2,66) yıl ve diğer hastalarda 10,0 (±3,33) yıldır.  

4. Tanıdaki ortalama vücut ağırlığı SDS’si -2,89 (±2,31), boy SDS’si -3,66 (±3,56) ve 

VKİ SDS’si -0,49 (±1,78)’dır.  

5. Tanıdaki vücut ağırlığı SDS’si kızlarda  -3,06 (±2,04), erkeklerde -3,08 (±2,4); boy 

SDS’si kızlarda -4,14 (±1,56), erkeklerde -3,86 (±1,46) ve VKİ SDS’si kızlarda -

0,32 (±1,5), erkeklerde -0,63 (±2,15) idi. Boy SDS’si açısından her iki cinsiyet 

arasında anlamlı farklılık yoktur. 

6. Tanıdaki boy SDS’si IBHE tanılı hastalarda -3,7 (±1,9), MHHE tanılı hastalarda -

4,0 (±1,4), Turner sendromunda -3,2 (±1,0) ve diğer grupta -3,5 (±2,6) idi. Gruplar 

arasında ortalama boy SDS’si açısından anlamlı farklılık mevcuttur. 

7. Tanıda hastaların 53’ünün (% 20,8) pubertesi başlamış olup, 202’si (% 79,2) 

prepubertaldir.  
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8. Tanıdaki vücut ağırlığı SDS’si prepubertal grupta -3,32 (±2,3), pubertal grupta -2,02 

(±1,61); boy SDS’si prepubertal grupta -4,12 (±1,52), pubertal grupta -3,42 (±1,33) 

ve VKİ SDS’si prepubertal grupta -0,62 (±1,97), pubertal grupta 0,07 (±1,31)’dır. 

Yani, prepubertal grupta anlamlı olarak pubertal gruba göre vücut ağırlığı SDS’si ve 

boy SDS’si düşük bulunmuştur. 

9. 113 hastada (% 44,3) hipotiroidi mevcuttur. 58’inde (% 51,3)  santral hipotiroidi, 

55’inde (% 48,7) primer hipotiroidi görülmüştür. MHHE tanılı hastaların 40’ında 

(% 66,6) santral adrenal yetmezlik, 37’sinde (% 61,6) hipogonadotropik 

hipogonadizm, 12’sinde (% 20) santral diabetes inspitus ve 8’inde (% 13,3) 

hipoprolaktinemi vardır. 

10. Hastaların ortalama başlangıç büyüme hormonu tedavi dozu 31,7 (±7,4) 

µg/kg/gün’dür. 

11. BH tedavisi başlanan 255 hastanın 33’ünün tedavisi 1. yıl sonunda yetersiz yanıt, 

yan etki görülmesi veya hastanın takibe gelmemesi nedeniyle tedavisi kesilmiştir. 

12. 7 hastada tedaviye bağlı yan etkiyle karşılaşılmıştır. 4 hastanın karaciğer fonksiyon 

testlerinde (KCFT) artış görülmüştür. Bir hastaya KCFT’de artış ile akut Hepatit B 

tanısı konarak ve tedavisi sonlandırılmıştır. Bir hastada takipte büyüme hormonu 

otoantikoru gelişmiştir. Bir hastada kraniofarenjiom nüks ettiği için tedavi 

sonlandırılmıştır. Bir hastada da yaygın ve ciddi alt ekstremite ödemi gelişmesi 

nedeniyle tedavi sonlandırılmıştır. 

13. Hastalara BH tedavisi başlandıktan sonra 1. yıl sonu ortalama uzama hızı 8,7 (±3,2) 

cm  ve 1. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri 3,5 (±3,4) iken tedavisi devam eden 

222 hastada  2. yıl sonu ortalama uzama hızı 7,0 (±2,2) cm  ve 2. yılda ortalama 

uzama hızı SDS’leri 1,9 (±2,7)’dır. Yıllık uzama hızı tedavinin 1. yılında daha iyi 

bulunmuştur. 

14. Hastalık grupları arasında uzama hızı açısından anlamlı farklılık vardır. IBHE ve 

MHHE gruplarında diğer gruplara göre hem 1. yıl hem 2. yıl uzama hızları anlamlı 

olarak daha iyi bulunmuştur. 

15. Prepubertal olan hastalarda uzama hızı pubertal olanlara göre hem 1. yılda hem 2. 

yılda literatürle uyumlu olarak anlamlı derecede daha iyi bulunmuştur. 
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16. IBHE ve MHHE tanılı hastaların tedavi başlangıcındaki takvim yaşı ile kemik yaşı 

arasındaki fark, tedavinin 1. yılındaki uzama SDS’si ile karşılaştırıldığında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon vardır.  

17. Hipotiroidisi olan ve olmayan hastaların 1. ve 2. yılda ortalama uzama hızı SDS 

değeri ve  uzama hızı (cm) değerlendirildiğinde hipotiroidisi olanlarda uzama hızı 

anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur.  

18. IBHE ve MHHE tanılı hastaların 1. yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıç yaşı 

arasında negatif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. Yani, tedavi başlangıç yaşı 

daha küçük olan hastalarda 1. yılda uzama hızı daha iyi bulunmuştur.  

19. 1. yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıcındaki vücut ağırlığı SDS’si arasında 

negatif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. 

20. 1. yılda uzama hızı (cm) ile tedavi başlangıcındaki boy SDS’si arasında negatif 

yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. Yani, tedavi başlangıcında vücut ağırlığı daha 

az olan hastalarla boyu daha kısa olan hastaların 1. yılda uzama hızı (cm) daha iyi 

bulunmuştur.  

21. 1. yılda uzama hızı (cm) ile ailevi hedef boy arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon mevcuttur. Yani, genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar 1. yılda daha 

iyi uzamaktadır. 

22. Hastaların 83’ünün epifizlerinin kapanması ve final boya ulaşması nedeniyle 

büyüme hormonu tedavisi kesilmiştir, bunların 43’ü kız (% 51,8), 40’ı erkektir (% 

48,2).  

23. Hastaların ortalama final boyu 156,4 cm (±9,9)’dir. Kızların ortalama final boyu 

149,7 cm (±6,9) ve erkeklerin ise ortalama final boyu 163,7 cm (±7,2)’dir.  

24. Hastaların ortalama final boya ulaşma yaşı 17,4 (±1,8) yıldır. Final boya ulaşma 

yaşı kızlarda 16,8 (±1,8) yıl, erkeklerde 17,9 (±1,7) yıldır. Final boya ulaşma yaşı 

kızlarda erkeklere göre anlamlı olarak erkendir. Final boya ulaşan hastaların 

ortalama tedavi süresi 4,7 (±2,4) yıldır.  

25. Final boya ulaşan hastaların ortalama ailevi hedef boyu (AHB) SDS’leri -1,5 

(±0,9)’dır. 
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26. Final boy, etiyolojiye göre değerlendirildiğinde; IBHE’li hastaların 44’ü, MHHE’li 

hastaların 10’u, Turner sendromlu hastaların 12’si ve diğer grubun 2’si final boya 

ulaşmıştır. Final boy IBHE’de 156,5 (±9,3) cm, MHHE’de 163,5 (±7,0) cm, Turner 

sendromunda 147,0 (±6,3) cm ve diğer grupta 170,7 (±0,4) cm’dir. Final boy SDS 

ise IBHE’de -2,0 (±0,9), MHHE’de -1,3 (±0,8), Turner sendromunda -2,4 (±1,1) ve 

diğer grupta -1,1 (±0,6)’dır. Final boy, en düşük Turner sendromu grubunda en 

yüksek MHHE ve diğer grupta bulunmuştur.  

27. Hastaların AHB etiyolojiye göre değerlendirildiğinde IBHE’de 162,5 (±7,5) cm, 

MHHE’de 167,0 (±8,9) cm, Turner sendromunda 160,4 (±6,3) cm ve diğer grupta 

175,0 (±2,1) cm’dir.  

28. Final boy, ailevi hedef boya göre değerlendirildiğinde IBHE ve MHHE gruplarında 

AHB karşılanmıştır. Turner sendromu tanılı hastalar AHB’ye en fazla ulaşamayan 

gruptur. Hedef boyu karşılamada IBHE ile MHHE arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

29. IBHE ve MHHE tanılı hastaların final boyu (cm) ile tedavi başlangıç yaşı arasında 

anlamlı korelasyon bulunmamıştır.  

30. Final boy (cm) ile tedavi başlangıcındaki boy SDS arasında anlamlı korelasyon 

bulunmamıştır. 

31. Final boy (cm) ile vücut ağırlığı SDS arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır. 

32. Final boy ile ailevi hedef boy ile karşılaştırıldığında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon vardır.  

33. Final boy (cm) ile 1. yılda uzama hızı (cm) arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon mevcuttur.  

34. Final boy (cm) ile tedavi süresi arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon vardır.  

35. Final boy (cm) ile final boya ulaşılan yaş arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

vardır. Yani, final boya ulaşma yaşı arttıkça final boy da artmaktadır.  

36. Final boy (cm) ile tedavi başlangıç yaşıyla kemik yaşı farkı arasında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon vardır. Yani, kemik yaşı farkı arttıkça final boy da artmaktadır. 
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37. IBHE ve MHHE tanılı hastalarda, basit lineer regresyonla final boyu etkileyen 

faktörler değerlendirilmiştir. Final boyu en fazla etkileyen değişken 1. yıl uzama 

hızıdır. 

38. Hastaların tanı anında; median IGF-1 değeri 44 (min-max: 5-604) ng/ml,  ortalama 

IGF-1 SDS’si -2,08 (±1,43), median IGFBP-3 değeri 1,5 (min-max: 0,1-6,7) µg/ml 

ve ortalama IGFBP-3 SDS’si -1,93 (±2,24)’tür.  

39. Hastalara BH tedavisi başlandıktan sonra 1. yılda IGF-1 bakılan 132 hastanın 

median IGF-1 değeri 183 (6-1024) ng/ml, ortalama IGF-1 SDS’si -0,24 (±2,93)’tür.  

40. Tedavisi devam eden 221 hastanın 2. yılda median IGF-1 değeri 175 (min-max: 20-

859) ng/ml ve ortalama IGF-1 SDS’si -0,39 (±2,51)’dir. 

41. Hastaların tanı anındaki boy SDS ile tanı anında hem IGF-1 SDS hem IGFBP-3 

SDS arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. 

42. Cinsiyete göre tanı anında IGF-1 ve IGFBP-3 değeri (µg/ml), tedavinin 1. ve 2. 

yılındaki IGF-1 değeri (ng/ml) ve 1. yıl sonu IGF-1 SDS arasında anlamlı olarak 

farklılık vardır. 

43. Prepubertal ve pubertal grupta tanı anında IGF-1 SDS açısından anlamlı olarak 

farklılık yoktur. Fakat, IGFBP-3 SDS prepubertal grupta anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur.  

44. Tedavinin 1. yılında ortalama IGF-1 SDS değeri için anlamlı farklılık saptanmıştır.  

45. Tedavinin 1. ve 2. yılında ortalama IGF-1 değeri için anlamlı farklılık saptanmıştır.  

46. 2. yılın sonunda ise ortalama IGF-1 SDS değeri için anlamlı fark bulunmamıştır. 

47. Etiyolojiye göre hastaların tanı anında IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si, IGFBP-

3 değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yılındaki IGF-1 değeri 

(ng/ml), IGF-1 SDS’si değerlendirilmiştir. Buna göre, tüm gruplarda anlamlı 

farklılık saptanmıştır.  

48. Turner sendromunda bazal, 1. ve 2. yılda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak 

daha yüksekken, MHHE grubunda her ikisi belirgin olarak daha düşük 

bulunmuştur. 

49. Hastaların hipotiroidisinin olup olmamasına göre tanı anında IGF-1 değeri (ng/ml), 

IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 değeri (µg/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. 
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yılındaki IGF-1 değeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si değerlendirilmiştir. Hipotiroidisi olan 

grubun bazal, 1. ve 2. yılda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak daha düşük 

bulunmuştur. 

50. Hastalara yapılan büyüme hormonu uyarı testlerinde median BH pik yanıtı değeri 

2,75 (min-max: 0,01-24 ng/ml)’dir. Etiyolojiye göre bakıldığında ise; anlamlı olarak 

MHHE grubunda pik yanıt düşüktür. En yüksek pik yanıt ise Turner grubundadır. 

51. GHST’nin pik yanıtı ile tanı anındaki IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon mevcuttur. 

52. Hastalara tanı amaçlı GHST’lerin pik yanıtı daha yüksek olan testin BH düzeyi ile 

1. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri ve ortalama uzama hızı (cm) 

değerlendirilmiştir. GHST piki ile 1. yıl uzama hızı (cm) arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon vardır. 

53. GHST piki ile 1. yılda ortalama uzama hızı SDS değeri arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon vardır. Yani, GHST piki daha düşük olan hastaların 1. yıl uzama 

hızı daha iyi bulunmuştur. 

54. Hipofiz MR’ına ulaşılabilen 113 hastanın (% 58,9) serebral ve hipofiz MR’ı 

normaldi. 46 hastada (% 24) hipofizer hipoplazi, 11 hastada (% 5,7) adenohipofizer 

hipoplazi, 7 hastada (% 3,6) empty sella, 6 kişide (% 3,1) post-operatif değişiklikler, 

5 kişide (% 2,6) hipofizer hipoplaziyle beraber ektopik nörohipofiz, 2 kişide (% 1) 

hipofiz adenomu ve 2 kişide (% 1) hidrosefali vardır. 

55. Hipofiz MR’da anatomik anormallik IBHE’li hastaların 36’sında (% 31,6), 

MHHE’li hastaların 34’ünde (% 59,7) mevcuttur.  

56. IBHE ve MHHE tanılı hastalardan hipofiz MR’ı anormal olan hastaların normal 

olan hastalara göre 1. ve 2. yıl uzama hızları anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur. 

57. 54 MHHE tanılı hastada PROP1 ve LHX4 genleri çalışılmıştır. Toplam 6 hastada 

hastalığı açıklayacak mutasyona rastlanmıştır. 

58. Mutasyon taranan hastaların 52’sinde santral hipotiroidi (% 96,3), 23’ünde 

hipogonadotropik hipogonadizm (% 42,6), 4’ünde hipoprolaktinemi (% ) ve 

24’ünde santral adrenal yetmezlik (% 44,4) vardır. 26’sında (% 48,1) anne-baba 

akrabalığı mevcuttur. 
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59. PROP1 ekzon 1’de hastaların hepsinde rs7445271 polimorfizmine, 47’sinde 

rs1135320 polimorfizmine rastlanmıştır. 

60. PROP1 ekzon 2’de hasta no 14, 22, 41 ve 46’da 301 ve 302. pozisyonunda bulunan 

Adenin (A) ve Guanin (G) bazlarının delesyona uğraması sonucu 

(c.301_302delAG), 101. Serin (S) aminoasidinden sonrasını kodlayan dizide 

çerçeve kayması (frameshift) meydana gelmiş ve dizi 9 aminoasit ileride Stop (X) 

kodonu ile sonlanmıştır (p.S101fsX9). Oluşan çerçeve kayması, Mutation Taster in 

slico tahmin programı ile kontrol edilmiş ve hastalığa neden olabileceği 

öngörülmüştür. 

61. PROP1 ekzon 3’te hastaların 17’sinde rs1800197 polimorfizmine rastlanmıştır. 

62. Anne-baba akrabalığı olan ve aynı fenotipe sahip 3
b
 ve 4

b
 numaralı hasta 

kardeşlerde PROP1 geninin 3. eksonunda normalde olmayan farklı bir varyantın 

varlığı saptanmıştır. Genin 3. eksonunun 662. bazı olan adenin (A)’in guanin (G) 

bazına değişmesi sonucu (c.662A→G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q), 

Arjinin (R)’e değişmiştir (p.Q118R). Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in slico 

tahmin programları ile kontrol edildiğinde bu hastalığı hastalık yapıcı olduğu 

görülmüştür. 

63. Anne-baba akrabalığı olan 1
a
-2

a
, 7

d
-8

d
,9

e
-10

e
 no’lu hasta kardeşler ve 15 no’lu 

hastada PROP1 geninin 2. ve 3. ekzonundan klasik Sanger yöntemiyle herhangi bir 

sonuç alınamamıştır.  

64. Hastalarda 6 ekzonlu LHX4 geninin 1. Ekzonu, PCR optimizasyonu yapılamadığı 

için çalışılamamıştır. 

65. LHX4 geni ekzon 2, 4 ve 5’te hiçbir anlamlı mutasyon veya polimorfizme 

rastlanmamıştır. 

66. LHX4 geni ekzon 3’te 2 hastada rs16855642 polimorfizmi ve 1 hastada 

rs141139762 polimorfizmi saptanmıştır. 

67. LHX4 geni ekzon 6’da 45 hastada rs7536561 polimorfizmi ve 3 hastada 

TMP_ESP_1_180243390 polimorfizmi bulunmuştur. 
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EKLER 

EK-1: Aydınlatılmış Onam Formu 

AYDINLATMA VE ONAM FORMU 

Sayın veli/vasi,  

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalığı Anabilim Dalı 

bünyesinde "Büyüme hormonu tedavisi alan hastaların tedavi yanıtlarının değerlendirilmesi 

ve multipl hipofizer hormon yetmezliği olan olguların genetik etiyolojilerinin araştırılması 

" adlı tez çalışması yapılmaktadır. Bu çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Endokrinoloji Bölümü'nde takip edilen ve büyüme hormonu tedavisi alan hastalar 

dahil edilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda kliniğimizde izlenen hastaların farklı hastalık 

grupları içinde değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Retrospektif olarak hastaların verileri 

değerlendirilecek ve bu hastaların arasında multipl hipofizer hormon yetmezliği olanlardan 

kan alınarak etiyolojiye yönelik genetik çalışma yapılacaktır. Bu çalışmaya katılım 

gönüllülük esasına dayalıdır. Çocuğunuzun çalışmaya katılması halinde size herhangi bir 

maddi getiri veya götürü olmayacaktır.  Çalışma hakkında tam olarak bilgilendirildikten 

sonra, kararınızı özgürce verebilmeniz ve düşünmeniz için formu imzalamadan önce size 

zaman tanınacaktır. Çalışma süresince elde edilen çocuğunuzla ilgili tıbbi bilgiler özel bir 

kod numarası ile kaydedilecektir. Çocuğunuza ait her türlü tıbbi bilgi gizli tutulacaktır.  

Çalışmanın sonuçları yalnızca bilimsel amaçla kullanılacaktır. Çalışma yayınlansa bile 

kimlik bilgileri verilmeyecektir. Çalışmaya katılmayı kabul ettiğiniz takdirde lütfen bu 

formu imzalayınız. 
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"Yukarıda yer alan bilgiler çerçevesinde çalışmaya katılmayı kabul ediyorum" 

Tarih: 

              VELİ / VASİ İMZASI 

İSİM-SOYİSİM:  

           ŞAHİT İMZASI 

İSİM-SOYİSİM:  

                ARAŞTIRMACI İMZASI 

İSİM-SOYİSİM ve GÖREVİ:  Dr. Fatma Derya Bulut  

ADRES 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı                                             Sarıçam/ADANA 

TELEFON 0 532 743 27 18 
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EK-2: p.Q118R varyantının evrim sürecindeki türlerde korunumu 

Simge Taksonomik isim İsim 

hg19 Homo sapiens İnsan 

ponAbe2 Pongo pygmaeus Orangutan 

papHam1 Papio hamadryas Babun 

calJac1 Callithrix jacchus Yeni Dünya maymunu 

pteVam1 Pteropus vampyrus Büyük yarasa 

felCat3 Felis catus Kedi 

turTru1 Tursiops truncatus Yunus 

dipOrd1 Dipodomys ordii Keseli fare 

myoLuc1 Myotis lucifugus Küçük yarasa 

dasNov2 Dasypus novemcinctus Armadillo 

speTri1 Spermophilus tridecemlineatus Tarla sincabı 

rheMac2 Macaca mulatta Rhesus maymunu 

tupBel1 Tupaia belangeri Ağaç faresi 

eriEur1 Erinaceus europaeus Batı Avrupa kirpisi 

echTel1 Echinops telfairi Kirpi 

vicPac1 Vicugna pacos Alpaka devesi 

tarSyr1 Tarsius syrichta Maki 

otoGar1 Otolemur garnetti Afrika lemuru 

ochPri2 Ochotona princeps Ada tavşanı 

sorAra1 Sorex araneus Sivri fare 

micMur1 Microcebus murinus Küçük lemur 

gasAcu1 Gasterosteus aculeatus Dikenli balık 

fr2 Takifugu rubripes Japon balon balığı 

danRer6 Danio rerio Zebra balığı 

tetNig2 Tetraodon nigroviridis Kirpi balığı 

macEug1 Macropus eugenii Kanguru 

xenTro2 Xenopus tropicalis Pençeli kurbağa 

petMar1 Petromyzon marinus Bofa balığı 

oryLat2 Oryzias latipes Japon balığı 
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EK-3 Etik Kurul Kararı: 

 



161 

 

 

ÖZGEÇMİŞ 

Adı Soyadı     : Fatma Derya Bulut 

Doğum Tarihi ve Yeri   : 31.03.1985, Adana 

Medeni Durumu    : Evli 

Adres      : Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

  Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı 

Telefon      : ( 0322 ) 3386060 

E- posta     : dozduran@cu.edu.tr 

Mezun Olduğu Tıp Fakültesi  : Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi  

  (İngilizce Tıp Bölümü) 

Görev Yerleri     : (-) 

Yabancı Dil(ler)    : İngilizce 

 


