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Amag: Calismamizda boy kisaligi olan ¢ocuklardaki Urotensin 2’nin serum diizeylerini aragtirarak IGF-1 ve IGFBP-3 gibi bityiimeden

sorumlu olan endojen maddeler arasindaki korelasyonu degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Caliymamizda 150 hasta ve 30 saglikli ocuk degerlendirmeye alindi. Bunlar kontrol, ailevi boy kisalig1, yapisal boy
kisalig1, malniitrisyon ve ¢élyak olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Bunlarda kendi iginde IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisiik yada normal
olacak sekilde gruplandirildi.

Bulgular: IGF-1 diizeyi normal olan ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarin, diisitk IGF-1 diizeyi olan yapisal boy kisaligi, malniitrisyonlu
ve ¢6lyak grubundaki ¢ocuklarin serum Urotensin 2 diizeyleri kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur. IGFBP-3 diizeylerine gore
ise tiim gruplarda Urotensin 2 diizeyi kontrole gore yiiksek bulunmustur.

Sonug: Calismamizda Urotensin 2’nin ¢ocuklarda bityiime gelisme geriligi ve boy kisalig1 fizyopatolojisinderol alabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisalig1, ¢ocuk, igf-1, igtbp-3, tirotensin 2

Abstract

Objective: In this study, we aimed to evaluate the correlation between endogenous substances responsible for growth such as IGF-1
and IGFBP-3 by investigating serum levels of Urotensin 2 in children with short stature.

Material and Methods: In this study, 150 patients (short stature) and 30 healthy children were evaluated. These were divided into 5
groups, including control, family short stature, structural short stature, malnutrition and celiac disease.The IGF-1 and IGFBP-3 levels
were determined as low or normal in these groups.

Results: Serum Urotensin 2 levels were found to be higher in structural short stature, malnutrition and celiac disease with low IGF-1
levels and familial short stature with normal IGF-1 levels than control. According to IGFBP-3 levels, Urotensin2 levels were higher in
all groups compared to control.

Conclusion: In our study, Urotensin 2 may play a role in the pathophysiology of growth retardation and shortening in children.
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Giris

Cocukluk ¢aginda boy kisaligi, biiytimenin degerlendi-
rilmesinde 6nemli bir gostergedir. Etiyolojisinde iskelet
displazileri, malniitrisyon, ¢olyak hastaligi, radyasyon

Boy kisalig1 olan ¢ocuklarin serum tirotensin 2 diizeyle-
rinin igf-1 ile iligkisi - Yayla M, Cetin D, Ustebay S, Bekis
Bozkurt H, Ertekin O. ve Ustebay DU.

maruziyeti, prenatal ve postnatal bircok patolojik faktor
olabilecegi gibi, ailesel ve yapisal olarak adlandirilan pa-
tolojik olmayan nedenler de vardur.

Boy kisaliginin 6nemli nedenlerinden birisi Bitytiime Hor-
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monu (BH) eksikligidir. Ulkemizde yayginhig diisitk de
olsa erken tani ve tedavi ile bu hastalarin normal veya
normale yakin boy diizeylerine ulagmasi miimkiindiir,
bu agidan 6nemlidir. Temel olarak BH salinimi hipotala-
mik hormonlardan, bityiime hormonu salgilatict hormon
(BHRH) ve somatostatin (SS) tarafindan diizenlenmekte-
dir. BHRH salinimin artmasi ve SS saliniminin azalma-
sinin ayni anda gerceklesmesiyle pulsatil BH saliniminin
gerceklestigi diisiintilmektedir (1,2). BH sentezi ve sali-
nimi1, BH'1n bizzathipotalamusa etki etmesiyle ve Insiilin
benzeri bityiime faktérii (IGF-1)’in hipotalamus ve hipo-
tiz tizerindeki negatif geri bildirimiyle kontrol edilir (3).
Klinik olarak BH’nunendojen gostergeleri olan serum
IGF-1 ve Insiilinbenzeri bityiime faktdr baglayici protein
(IGFBP-3) 6l¢timii, BH 6l¢iimiinden daha degerlidir, ¢iin-
kit BH’nun giin i¢i salinimi saatler arasinda bile farklilik
gdstermektedir(4). IGF-1 pek gok farkli hiicre ve dokuda
IGF-1 reseptoriine baglanarak hiicre biiyiimesini uyarir ve
hiicre 6liimiinii inhibe eder. IGF’ler hem biiyiimeyi hem
de metabolizmay1 kontrol eden ¢ok yonlii sistemlerin bile-
senleridir (5).IGF-I postnatal siiregteki mitojen aktiveleri
artirarak somatik biiytime tizerindeki etkilerini gercek-
lestirir(6). Boy kisaliginin etyopatolojisinde bityiime hor-
mon ve iligkili faktorlerin rol aldig1 pek ¢ok mekanizma
olmasina ragmen halen fizyopatolojisi tam olarak anlagi-
lamamustir. Bu yiizden boy kisaligina yol agan faktorler ve
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi tip ve bilim diinya-
st i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Urotensin 2 (UT-2) bilinen en giiglii vazokonstriktér
maddedir. {lk olarak balik hipofizinden sentezlenmis olan
bu maddenin pek ¢ok fizyolojik rolii bulunmaktadir (7,
8). Ozellikle inflamasyon, doku hasari, ateroskleroz ve
diyabet gibi pek ¢cok hastaligin patofizyolojisinde 6nemli
rolleri bulunmaktadir (9, 10).Konumuzla ilgili olarak UT-
2’nin biiytime hormonu ile iliskisine yonelik fizyolojik
etkileri hakkinda pek ¢ok farkli ¢aligma mevcuttur. UT-2
verilmesinin fare overleri {izerinde somatostanin resep-
tor alt tipi 2 ve 5 aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir
(11). Ancak UT-2’nin somatostatin analogu olabilecegine
iliskinbagka bir ¢alismada ise UT-2’nin balik hipofizinde
bitylime hormonunu inhibe etmedigi gosterilmistir (12).
Bunun aksine baliklar tizerinde yapilan baska bir calis-
mada ise intraperitoneal (i.p.)injeksiyon sonrasinda UT-2
hipotalamusta BHRH salinimini artirdig1 ayni zamanda
paralel olarak hipofizde biiytime hormon salinimiarttig

Genel Tip Derg 2019;29(4):194-200
195

gosterilmistir (13). Yine bu ¢alismada UT-2"nin karaciger-
de IGF-1 sentezini de artirdig1 gosterilmistir. Literatiirde
farkli sonuglarda bilgiler mevcut olsada hentiz UT-2’nin
boy kisaliginin etiyolojisine olan katkisi veIGF-1 ile ara-
sindaki iligki tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda he-
niiz klinik bir galismada mevcut degildir. Bu yiizden ¢alis-
mamizda boy kisalig1 olan ¢ocuklardaki UT-2’nin serum
diizeylerini arastirarak IGF-1 ve IGFBP3 gibi biiyiimeden
sorumlu olan endojen maddeler arasindaki korelasyonu
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem
Etik Kurul Onay1

Bu caligmada, Kars Kafkas Universitesi, Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi Pediatri Poliklinigine miiracaat eden
boy kisalig1 tanili olan ¢ocuk hastalarin kanlar1 toplan-
di. Caligmanin etik kurallara uygunlugu Kafkas Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(23.12.2015-09/151).

Hastalarin Belirlenmesi

Hastalarin takip ve tanilari ilgili uzman hekim tarafindan
antropometik Ol¢timleri, anne baba boyu, orta kol ¢ev-
resi, bag ¢evresi, kemik yasi, hemogram ve biyokimyasal
parametreler ile birlikte degerlendirildikten sonra boy
uzunluklar1 2 sds (standart deviation score) altinda olan
(<3 percantil) hastalar boy kisalig1 olarak kabul edildi ve
calismaya alindi. Hipotiroidi tanili hastalar, sendromik
hastalar, ¢olyak disinda kronik tanili hastalig1 olan pato-
lojik hastalar caligma dis1 birakildi. Calismaya ailevi boy
kisalig1, yapisal (konstitusyonel) boy kisals, ¢olyak ve mal-
nutrisyon (glutenenteropatisi) dahil edildi. Caligmamizda
150 hasta degerlendirmeye alindi. Ayrica ¢aligmamizin
saglikli kontrol grubu olarak biiylime geriligi olmayan 30
hastadan da kan alinarak kiyaslama yapildi. Hastalarin
yas aralig1 1-16 arasindaydi ve yas ortalamasi ise 7,4diir.
Hastalarin 100’i erkek ve 80’1 ise kiz ¢ocuklardan olus-
maktadir.

Saglikli hasta kriteri: Yagina gore antropometik dlctimleri,
boy, kilo, bas gevresi normal olan ve tiirk persantil egrile-
rine gore 2sds (<3 p) altinda olmayan hastalar dahil edildi.

Tani kriterleri: Ailesel; Boy uzunlugu 2sds (<3 p ve egri-
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ye paralel) olan anne ve baba boy ol¢iimiine gore ve ayni
zamanda bakilan diger arastirmalar sonucu patolojik bir
nedeni olmayan ailevi boy kisalig1 olan bireyler. Yapisal;
Boy uzunlugu 2sds (<3 p ve egriye paralel) olan anne ve
baba boy ol¢timiine gore ve bakilan diger aragtirmalar
sonucu patolojik bir nedeni olmayan, yapisal boy kisalig
olarak tanis1 konan hastalar. Malniitrisyon: Antropome-
tik dl¢timlerine gore degerlendirildikten sonra, boya gore
ideal agirlik, orta kol ve bas cevresi ve diger goriintiileme
ve biyokimyasal analizler ile birlikte, gaita inceleme son-
ras1 malniitrisyon tanisi konan (malniitrisyonasebeb olan
tiim hataliklar dislandi 6rn: kistikfibroz gibi) bireyler.
Colyak; Glutenenteroparitisi diigiiniilen, boy kisalig1 olan
hastalarda ¢6lyak antikorlar: (gliadinIgA, IgG anti endo-
misyum IgA ve IgB ) yitksek tanili hastalar, ince bagirsak
ve duedonum biyopsileri ile ¢olyak tanisi alan hastalar
alindi.Ancak Poliklinige gelen hastalar diyetine uyan ve
boy kisalig1 devam eden hastalardi.Hastalar uzman hekim
tarafindan tani konulduktan sonra asagidaki sekilde sinif-
landirildy

Gruplar;

1-Kontrol (n:30)

2-Ailesel bityiime geriligi (n:50)
3-Yapisal Bityiime geriligi (n:50)
4-Malniitrisyon (n:35)
5-Colyak (n:15)

Daha sonra;

IGF-1 ve IGFBP3 yaga gore degisen parametreler oldu-
gu igin gruplar arasinda IGF-1 seviyesi diisiik ve normal
olanlar ile IGFBP3 seviyesi diisiik ve normal olacak sekil-
de alt gruplandirilma yapildi.

IGF-1'e gore gruplandirma

1-Kontrol (n:30)

2-Ailesel bityiime geriligi
2a-Normal IGF-1 (n:30)
2b-Diisiik IGE-1 (n:20)

3-Yapisal Bityiime geriligi
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3a- Normal IGF-1 (n:30)
3b- Diigiik IGF-1 (n:20)

4-Malniitrisyon (Tim hastalar diisiik IGF-1 seviyesinde)
(n:35)

5-Colyak (Tiim hastalar normal IGF-1 seviyesinde) (n:15)
IGFBP-3% gore gruplandirma
1-Kontrol (n:30)
2-Ailesel bitytime geriligi
2a-Normal IGFBP-3 (n:35)
2b-Diisitk IGFBP-3 (n:15)

3-Yapisal Biiyiime geriligi (Tiim hastalar normal IGF-
BP-3seviyesinde) (n:45)

4-Malniitrisyon
4a-Normal IGFBP-3 (n:15)
4b-Diigiik IGFBP3- (n:20)

5-CGolyak (Tiim hastalar normal IGFBP-3 seviyesinde)
(n:15)

Kan analizleri;

IGF-1 ve IGFBP3 degerleri 6zel viromed laboratuvarlarin-
da rutin dig laboratuvar olarak analiz edilmistir. Arta kalan
kanlar; EDTA1 biyokimya tiipiine konuldu 4000 rpm de
10 dk +4 °C ‘de santifijj edildi. Analiz yapilana kadar -80
°Cde saklandi. Her 6rnegin Urotensin 2 seviyeleri 2’ser
tekrarli olacak sekilde yiiksek hassasiyetteki Human ELI-
SA (Cloud-Clone, Product No: CEA362Hu, China) kitiyle
olctlda.

istatistiksel Analizler

Mevcut ¢alismadan elde edilen verilerIBM25.0 SPSS is-
tatistik programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi.
Tek yonlii varyans analizi ile Tukey testi yapilarak gruplar
arast anlamhilik degerlendirildi.Standart sapma ve p de-
gerleri kullanilarak p<0,05 anlaml kabul edildi.
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Bulgular
Serum UT-2 diizeyleri

IGF-1% gore yapilan gruplandirma;Ailesel biiyiime geri-
ligi olan bireylerde serum IGF-1 diizeyleri normal olan
bireylerin UT-2 diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml
bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ancak Ailesel
biiyiime geriligi olan bireylerde serum IGF-1 diizeyle-
ri disiik olanlarin UT-2 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Yapisal biiyiime geriligi
olan bireylerde ise IGF-1 diizeyi normal hastalarin UT-2
diizeyleri kontrole gére anlamsiz bulunurken diisiik IGF-
1 diizeyinde olanlarin UT-2 seviyeleri anlaml bir gekilde
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Malniitrisyonlu hastalarin
hepsinde IGF-1 diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu grupta
UT-2 diizeyleri olgiildiigiinde kontrole gore anlamli bir
sekilde yliksek bulunmustur (p<0,05).Son olarak¢olyak-
I1 hastalar degerlendirildiginde ise; tiim hastalar normal
IGF-1 araliginda bulunmaktadir ancak UT-2 seviyeleri
degerlendirildiginde kontrol grubuna gére anlaml bir ar-
tig goriilmektedir (p<0,05) (f).

IGFBP-3 seviyelerine gore yapilan gruplandirmada ise;
Serum UT-2 diizeyleri ailesel biiytime geriligi olan hasta-
larda yine IGFBP-3 seviyesi normal aralikta olan ve diisitk
olan 2 farkli grup olusturulmustur (sekil 2). IGF-1 gore
ters bir sekilde 2 gruptada UT-2 sevileri anlaml sekilde
artmistir. Ozellikle diisiik IGFBP-3 grubunda UT-2 se-
viyesi daha yliksek bulunmustur (p<0,05).Yapisal biiyii-
me geriligi olan bireylerde hastalarin IGFBP-3 seviyeleri
normal aralikta iken serum UT-2 diizeyleri kontrol gru-
buna goreanlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Malniitrisyonlu hastalarin tamaminda IGF-1 diisiik bulu-
nurken IGFBP-3 diizeyleri normal ve diisiik olarak bulun-
mustur. Serum UT-2 diizeyleri ise 2 gruptada anlamli bir
sekilde artig gosterirken ozellikle IGFBP-3 diizeyi diisitk
olan grupta daha fazla bir artis mevcuttur (p<0,05). Son
olarak ¢élyak grubunda yine IGF-1 seviyesinde oldugu
gibi IGFBP-3 diizeyleride normal aralikta olgiilmistiir.
Yine serum UT-2 diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml
bir gekilde yitksek bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 1. Biiyiime geriligi riski olan ¢ocuklarda IGF-1 dii-
zeylerine gore serum UT-2 diizeylerinin kargilagtirilmasi
(AB: ailesel bitylime geriligi, YB: yapisal biiyiime geriligi,
Stitunlar tizerinde bulunan harfler farkl stitunlarda aym
ise istatistiksel olarak o gruplar anlamsiz, harfler bir birin-
den farkli ise o gruplar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.)

Serum UT-2 seviyesi (ng/ml)
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Sekil 2. Biiyiime geriligi riski olan ¢ocuklarda IGFBP-3
diizeylerine gore serum UT-2 diizeylerinin karsilagtiril-
mas1 (AB: ailesel bliylime geriligi, YB: yapisal bitytime ge-
riligi, Stitunlar tizerinde bulunan harfler farkls siitunlarda
aynu ise istatistiksel olarak o gruplar anlamsiz, harfler bir
birinden farkli ise o gruplar istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir.)
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Tartisma

Apendiksin neoplazmlar: tiim apendektomi materyal Ai-
lesel boy kisaliginda ¢ocuk anne ve baba boyu ile orantili
sekilde genetik olarak kisadir (5, 14). Bu durum hastalik
olarak goriilmez ve herhangi bir tedavi uygulanmaz. Bu
hastalar genetik ve non-patolojik kisa olarak degerlendi-
rildiginden konu ile ilgili yeterli ¢aligma yoktur. Yapisal
boy kisaliginda ¢ocukluk ¢aginda kisa bile olsa genellik-
le ergenlikte biiyiime atag: ile ailesine uygun boy oranini
yakalama s6z konusudur. Bu durumda normalin varyanti
kabul edilir (15). Calismamizda tiim patolojik nedenler
ekarte edildikten sonra, yasa gore boy dl¢iimiiniin persan-
tilin altinda olup hesaplanan hedef boya gore normal olan
bireyler ailesel; hedef boyun altinda kalanlar ise yapisal
boy kisalig1 olarak degerlendirdik (15). Bunun disinda ¢a-
lismamiza patolojik nedenlerden malniitrisyon ve ¢6lyak
hastalarini da ayr1 birer grup olarak dahil ettik.

Hem biiyiimeyi hem de metabolizmay1 kontrol edeni-
GF’ler,dokuda IGF-1 reseptériine baglanarak postnatal
stirecteki mitojen aktiveleri artirarak somatik biiyiime
tizerindeki etkilerini gosterirve ayrica hiicre 6liimiini in-
hibe eder (5, 6). IGF-1 kanda serbest olarak veya spesifik
baglayici proteinlerle (BP) taginirlar. BP’ler IGF-1’iproteo-
litik degredasyondan koruyarak yarilanma dmriind uzatir.
IGF-1’in tipik insiilin benzeri etkilerini BP’lerin onledi-
i, kapillerden gecisini siirladigl, membran reseptoriine
baglanmasini 6nledigi ve IGF-1’in aktif sekline, serum
proteazlarinin etkisi neticesinde baglayici peptidler ay-
rildiktan sonra doniiserek aktive oldugu belirtilmektedir.
IGF-1’in yarilanma dmriinii uzatan ve biyolojik aktivitesi-
ne etki eden IGFBP-3 serumdaki IGF-I'in % 95’ini baglar
ve salinimi GH tarafindan kontrol edilir (16, 17). Biz ¢alis-
mamizda boy kisalig1 ile bagvuran hastalarin serum IGF-
1, IGFBP-3 degerlerini 6lgtiik. Ancak IGF-1 seviyesi her
yas grubunda farkli bir aralikta bulunmaktadir. IGF-1 de-
gerlerinin ortalama olarak bazi gruplarda azaldig: ve ba-
zilarinda normal aralikta oldugu tespit edildi. Bu durum,
bityiime geriligi olan hastalarda IGF-1’in énemi olmasina
ragmen %100 gostergesi olarak diigiiniilmemesi gerekti-
gini gdstermektedir. Yine IGFBP-3 degerleri de IGF-1 gibi
normal aralikta olan ve diigiik olan hastalar bulunmakta-
dir. Bu durumun bityiime geriliginin fizyopatolojisinde
hormonal sistem ve pek ¢ok farkli mekanizmanin rol ala-
bilecegini gostermektedir.
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Bilinen en giiglii vazokonstriktér madde olan UT-2, 6zel-
likle inflamasyon, doku hasari, ateroskleroz, kanser ve
diyabet gibi pek ¢ok hastaligin patofizyolojisinde 6nemli
rolleri bulunmaktadir (18). Son yillarda yapilan calis-
malarda UT-2’nin somatostatin analogu gibi davrandigt
tespit edilmistir (19). Somatostatinhipotalamustan sali-
nan BHyi baskilayan, bunun yaninda insiilin ve glukoz
metabolizmasina da etkileri olan bir hormondur. Yapilan
caligmalarda insiilin iizerine etkide somatostatin ve UT-
2’nin benzer etkileri oldugunu gostermistir. Bircok calis-
mada fonksiyonel ve genetik evrim agisindan benzerlikler
tespit edilmistir (20, 21). Bunun disinda UT-2’nin REM
uykusu ve uyku uyaniklik siklusunun kontroliinde rol
oynadig1 disiiniilmektedir. BH yeterince ve diizenli sa-
linabilmesi i¢in uyku siklusu ve derin uyku (non-REM)
onemlidir (22, 23). Yapilan bir¢ok ¢alismada iirotensin 2
iligkili peptidlerin(URP) varlig1 ve iirotensin reseptorleri
(UR)’nin etkilesimi sonucu bir¢ok norofizyolojik davrani-
sin diizenlendigi gosterilmistir (24). Hayvanlarda yapilan
deneylerde URP’lerin 6zellikle arkabeyinde ve omurilikte
yaygin bulundugu tespit edilmistir. UT-2'nin de beyinde
motor noron c¢ekirdeklerinde,lateralventrikiillerde, hi-
pokampiis ve omurilik motor néronlarda ytiksek oranda
eksprese edildigi bilinmektedir (25). Ozellikle santral si-
nir sisteminde UT-2'nin genetik ekspresyonu ile ilgili ya-
pilan bircok ¢aliymada UT-2'nin spesifik bolgelerde yiik-
sek oranlarda bulunmasi, o boélgelerin fonksiyonel olarak
onemli oldugunu disiindiirmektedir (26). Yine UT-2’nin
yeme davranisi {izerine etkileri oldugu, insiilin ve glukoz
metabolizmasina etkili oldugu bilinmektedir. BH’nun da
aclik ve tokluk durumlarindan etkilendigi, a¢lik ve tokluk
durumlarinin siiregen olmasi durumunda serum IGF-1
ve IGFBP-3 diizeylerinde degisiklik yaptig1 bilinmektedir
(27).

Caligmamizda IGF-1 ve IGFBP-3 ile UT-2nin genellikle
ters korelasyon gosterdigini gordiik. Ailesel boy kisaligin-
da serum IGF-1 ve IGFBP3 seviyeleri normal iken ve ya-
pisal boy kisaliginda serum IGFBP3 seviyelerinin tamami
normal iken UT-2’nin yiiksek olmasi; santral sinir siste-
mindeki spesifik bolgelerde UT-2 ekspresyonun artmis
olmasi ve BH iizerinden veya dogrudan IGF-1 ve IGF-
BP-3’iin baskilanmasina yol agmis olmasi olabilir. Ailesel
biiyiime geriligi olan diisitk IGF-1li hastalarin ve yapisal
biiyiime geriligi olan normal IGF-1’li hastalarin UT-2 dii-
zeylerinin ise kontrole gére anlamsiz olmast UT-2 nasil
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bir fizyolojik etkisinin oldugu konusunda merak uyandir-
maktadir. Bununla birlikte ailesel ve yapisal boy kisalik-
larinin altta yatan genetik mekanizmanin agikliga kavus-
mas1 Ozellikle ailesel boy kisaliklarinda tedavi kapisinin
aralanmasi demektir.

Toplumdaki boy kisaliklarinin en 6nemli sebeplerinden
bir diger nedeni de malniitrisyondur (28). Beslenmede
farkl1 oranlarda protein ve/veya enerji eksikligi nedeni ile
olusan, genellikle siit gocuklar1 ve kii¢iik gocuklarda rast-
lanan, gelismekte olan iilkelerde sik goriilen bir sorundur.
Tedavi edilmediginde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Tiiketilen protein, enerji ve diger besinlerin
alimi ile degisen metabolizma ihtiyaglarinin karsilanma-
s1 arasinda olusan siirekli dengesizlik durumu sonucunda
viicut kitlesi kaybi, organ/sistem fonksiyon yetersizligi,
immiin sistemde baskilanma, yara iyilesmesinde gecikme,
tekrarlayan infeksiyonlar ve kronik inflamasyon ortaya ¢1-
kar (29). Malniitrisyon tanisi i¢in halen genel kabul edil-
mis uluslararasi kriter yoktur. Bununla birlikte hastaligin
tipinin belirlenmesinde Wellcome ve Mc-Laren sinifla-
mas1 kullanilirken; hastaligin siddetinin belirlenmesin-
de Gomez siniflamasi kullanilir (30). Biz hastalarimizin
tamaminda Gomez siniflamasini kullandik ve yasa gore
agirlign %90’1n altinda olan tiim gocuklar1 malniitre ka-
bul ettik. Bu hastalarin tamaminda IGF-1 diisiik ¢ikarken
UT-2 diizeyleri ¢ok yiiksek idi. IGFBP-3 diizeyleri normal
seviyede iken UT-2 yiiksek, IGFBP-3 diizeyleri diisiik iken
UT-2 seviyeleri ¢ok daha yiiksekti. Burada malniitrisyona
bagli olarak viicutta gelisen inflamasyonda UT-2 seviyele-
rinde yiikselmeye neden olmus olabilir. Ancak IGFBP-3
diizeyleri duistiikge UT-2 diizeyinin daha fazla artmasi
arada farkli mekanizmalarin da rol oynadigini distindiir-
mektedir.

Boy kisalig1 ve biiyiime geriliginin bir diger nedeni ise
¢olyak hastaligidir. Glutenenteropatisi olarak da bilinen
bu hastalik 6zellikle genetik yatkinlig1 olan kisilerde, oto-
immiin mekanizmalarla, 6ncelikle bugdaydaki gluten ve
arpa, yulaf, cavdar gibi tahillardaki gluten benzeri diger
tahil proteinlerine kars: kalici intolerans gelismesi sonucu
ortaya ¢ikar (31, 32). Cocukluk ¢agimnin en yaygin malab-
sorbsiyon nedeni olarak kabul edilmektedir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte daha ¢ok siit ¢ocuklar1 ve kiigiik
¢ocuklarda, yasamin 6. ayindan sonra ek gidaya gecis ile
beraber diyetle gluten alimi bagladiktan sonra klinik bul-
gu vermeye baslar (33, 34). Tipik olarak biiylime-gelisme
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geriligi, kronik ishal, kusma, hipotoni baglica bulgulardir.
Tek tedavisi glutensiz diyettir ve bu tedavi ile prognoz ¢ok
iyidir(35). Bizim ¢alismamizda ¢olyak tanisi almis ve diyet
tedavisi uygulanan ve boy kisaligi devam eden ¢ocuklar
dahil edildi. Hastalarimizin serum IGF-1 ve IGFBP-3 dii-
zeyleri normal aralikta idi ancak UT-2 seviyeleri anlaml
derecede yiiksek bulundu. Hastalarin diizenli diyetlerine
uymalarina ragmen UT-2 seviyelerinin yiiksek olmasi ¢61-
yak hastaligina bagl inflamatuar siirecler ile iligkilendiri-
lebilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte UT-2’nin
mekanizmalari daha iyi aydinlatilirsa belki bu hastalarin
normal biiyiime gelisme egrilerini yakalamasinda yeni te-
davilerin de glindeme gelmesi s6z konusu olur.

Sonug

Urotensin 2’nin ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme geriligin-
de ve boy kisalig1 fizyopatolojisinde hangi mekanizmalar
tizerinden rol aldigini aciklayacak ayrintili galigmalara ih-
tiyag vardir. Ozellikle iirotensin iliskili protein, tirotensin
reseptor ve gen ekspresyonlari ile ilgili calismalar; ailesel
ve yapisal boy kisaliklar: i¢in simdiki bilgilerimizden ¢ok
farkli sonuglar dogurabilir. Malniitrisyonlu ve ¢olyak has-
talig1 olan ¢ocuklarin tedavisinde yeni gelismelere neden
olabilir.
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