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Öz
Amaç: Çalışmamızda boy kısalığı olan çocuklardaki Ürotensin 2’nin serum düzeylerini araştırarak İGF-1 ve İGFBP-3 gibi büyümeden 
sorumlu olan endojen maddeler arasındaki korelasyonu değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 150 hasta ve 30 sağlıklı çocuk değerlendirmeye alındı. Bunlar kontrol, ailevi boy kısalığı, yapısal boy 
kısalığı, malnütrisyon ve çölyak olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. Bunlarda kendi içinde İGF-1 ve İGFBP-3 düzeyleri düşük yada normal 
olacak şekilde gruplandırıldı. 

Bulgular: İGF-1 düzeyi normal olan ailevi boy kısalığı olan çocukların, düşük İGF-1 düzeyi olan yapısal boy kısalığı, malnütrisyonlu 
ve çölyak grubundaki çocukların serum Ürotensin 2 düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. İGFBP-3 düzeylerine göre 
ise tüm gruplarda Ürotensin 2 düzeyi kontrole göre yüksek bulunmuştur. 

Sonuç: Çalışmamızda Ürotensin 2’nin çocuklarda büyüme gelişme geriliği ve boy kısalığı fizyopatolojisinderol alabileceği düşünül-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Boy kısalığı, çocuk, igf-1, igfbp-3, ürotensin 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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Giriş 

Çocukluk çağında boy kısalığı,  büyümenin değerlendi-
rilmesinde önemli bir göstergedir. Etiyolojisinde iskelet 
displazileri, malnütrisyon, çölyak hastalığı, radyasyon 

maruziyeti, prenatal ve postnatal birçok patolojik faktör 
olabileceği gibi,  ailesel ve yapısal olarak adlandırılan pa-
tolojik olmayan nedenler de vardır. 

Boy kısalığının önemli nedenlerinden birisi Büyüme Hor-
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monu (BH) eksikliğidir.  Ülkemizde yaygınlığı düşük de 
olsa erken tanı ve tedavi ile bu hastaların normal veya 
normale yakın boy düzeylerine ulaşması mümkündür, 
bu açıdan önemlidir.  Temel olarak BH salınımı hipotala-
mik hormonlardan, büyüme hormonu salgılatıcı hormon 
(BHRH) ve somatostatin (SS) tarafından düzenlenmekte-
dir. BHRH salınımın artması ve SS salınımının azalma-
sının aynı anda gerçekleşmesiyle pulsatil BH salınımının 
gerçekleştiği düşünülmektedir (1,2). BH sentezi ve salı-
nımı, BH’ın bizzathipotalamusa etki etmesiyle ve İnsülin 
benzeri büyüme faktörü (İGF-1)’in hipotalamus ve hipo-
fiz üzerindeki negatif geri bildirimiyle kontrol edilir (3).  
Klinik olarak BH’nunendojen göstergeleri olan serum 
İGF-1 ve İnsülinbenzeri büyüme faktör bağlayıcı protein 
(IGFBP-3) ölçümü, BH ölçümünden daha değerlidir, çün-
kü  BH’nun gün içi salınımı saatler arasında bile farklılık 
göstermektedir(4). İGF-1 pek çok farklı hücre ve dokuda 
İGF-1 reseptörüne bağlanarak hücre büyümesini uyarır ve 
hücre ölümünü inhibe eder. İGF’ler hem büyümeyi hem 
de metabolizmayı kontrol eden çok yönlü sistemlerin bile-
şenleridir (5).İGF-I postnatal süreçteki mitojen aktiveleri 
artırarak somatik büyüme üzerindeki etkilerini gerçek-
leştirir(6). Boy kısalığının etyopatolojisinde büyüme hor-
mon ve ilişkili faktörlerin rol aldığı pek çok mekanizma 
olmasına rağmen halen fizyopatolojisi tam olarak anlaşı-
lamamıştır. Bu yüzden boy kısalığına yol açan faktörler ve 
yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi tıp ve bilim dünya-
sı için oldukça önemlidir.

Ürotensin 2 (UT-2) bilinen en güçlü vazokonstriktör 
maddedir. İlk olarak balık hipofizinden sentezlenmiş olan 
bu maddenin pek çok fizyolojik rolü bulunmaktadır (7, 
8). Özellikle inflamasyon, doku hasarı, ateroskleroz ve 
diyabet gibi pek çok hastalığın patofizyolojisinde önemli 
rolleri bulunmaktadır (9, 10).Konumuzla ilgili olarak UT-
2’nin büyüme hormonu ile ilişkisine yönelik fizyolojik 
etkileri hakkında pek çok farklı çalışma mevcuttur. UT-2 
verilmesinin fare overleri üzerinde somatostanin resep-
tör alt tipi 2 ve 5 aktivasyonunu sağladığı gösterilmiştir 
(11). Ancak UT-2’nin somatostatin analoğu olabileceğine 
ilişkinbaşka bir çalışmada ise UT-2’nin balık hipofizinde 
büyüme hormonunu inhibe etmediği gösterilmiştir (12). 
Bunun aksine balıklar üzerinde yapılan başka bir çalış-
mada ise intraperitoneal (i.p.)injeksiyon sonrasında UT-2 
hipotalamusta BHRH salınımını artırdığı aynı zamanda 
paralel olarak hipofizde büyüme hormon salınımıarttığı 

gösterilmiştir (13). Yine bu çalışmada UT-2’nin karaciğer-
de İGF-1 sentezini de artırdığı gösterilmiştir. Literatürde 
farklı sonuçlarda bilgiler mevcut olsada henüz UT-2’nin 
boy kısalığının etiyolojisine olan katkısı veİGF-1 ile ara-
sındaki ilişki tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda he-
nüz klinik bir çalışmada mevcut değildir. Bu yüzden çalış-
mamızda boy kısalığı olan çocuklardaki UT-2’nin serum 
düzeylerini araştırarak İGF-1 ve İGFBP3 gibi büyümeden 
sorumlu olan endojen maddeler arasındaki korelasyonu 
değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Etik Kurul Onayı

Bu çalışmada, Kars Kafkas Üniversitesi, Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Pediatri Polikliniğine müracaat eden 
boy kısalığı tanılı olan çocuk hastaların kanları toplan-
dı. Çalışmanın etik kurallara uygunluğu Kafkas Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 
(23.12.2015-09/151).

Hastaların Belirlenmesi

Hastaların takip ve tanıları ilgili uzman hekim tarafından 
antropometik ölçümleri, anne baba boyu, orta kol çev-
resi, baş çevresi, kemik yaşı, hemogram ve biyokimyasal 
parametreler ile birlikte değerlendirildikten sonra boy 
uzunlukları 2 sds (standart deviation score) altında olan 
(<3 percantil) hastalar boy kısalığı olarak kabul edildi ve 
çalışmaya alındı. Hipotiroidi tanılı hastalar, sendromik 
hastalar, çölyak dışında kronik tanılı hastalığı olan pato-
lojik hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya ailevi boy 
kısalığı, yapısal (konstitusyonel) boy kısalı, çölyak ve mal-
nutrisyon (glutenenteropatisi) dahil edildi. Çalışmamızda 
150 hasta değerlendirmeye alındı. Ayrıca çalışmamızın 
sağlıklı kontrol grubu olarak büyüme geriliği olmayan 30 
hastadan da kan alınarak kıyaslama yapıldı.  Hastaların 
yaş aralığı 1-16 arasındaydı ve yaş ortalaması ise 7,4’dür. 
Hastaların 100’ü erkek ve 80’i ise kız çocuklardan oluş-
maktadır.

Sağlıklı hasta kriteri: Yaşına göre antropometik ölçümleri, 
boy, kilo, baş çevresi normal olan ve türk persantil eğrile-
rine göre 2sds (<3 p) altında olmayan hastalar dahil edildi.

Tanı kriterleri: Ailesel; Boy uzunluğu 2sds (<3 p ve eğri-
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ye paralel) olan anne ve baba boy ölçümüne göre ve aynı 
zamanda bakılan diğer araştırmalar sonucu patolojik bir 
nedeni olmayan ailevi boy kısalığı olan bireyler. Yapısal; 
Boy uzunluğu 2sds (<3 p ve eğriye paralel) olan anne ve 
baba boy ölçümüne göre ve bakılan diğer araştırmalar 
sonucu patolojik bir nedeni olmayan, yapısal boy kısalığı 
olarak tanısı konan hastalar. Malnütrisyon: Antropome-
tik ölçümlerine göre değerlendirildikten sonra, boya göre 
ideal ağırlık, orta kol ve baş çevresi ve diğer görüntüleme 
ve biyokimyasal analizler ile birlikte, gaita inceleme son-
rası malnütrisyon tanısı konan (malnütrisyonasebeb olan 
tüm hatalıklar dışlandı örn: kistikfibroz gibi) bireyler. 
Çölyak; Glutenenteroparitisi düşünülen, boy kısalığı olan 
hastalarda çölyak antikorları (gliadinIgA, IgG anti endo-
misyum IgA ve IgB ) yüksek tanılı hastalar, ince bağırsak 
ve duedonum biyopsileri ile çölyak tanısı alan hastalar 
alındı.Ancak Polikliniğe gelen hastalar diyetine uyan ve 
boy kısalığı devam eden hastalardı.Hastalar uzman hekim 
tarafından tanı konulduktan sonra aşağıdaki şekilde sınıf-
landırıldı;

Gruplar;

1-Kontrol (n:30)

2-Ailesel büyüme geriliği (n:50)

3-Yapısal Büyüme geriliği (n:50)

4-Malnütrisyon (n:35)

5-Çölyak (n:15)

Daha sonra;

İGF-1 ve İGFBP3 yaşa göre değişen parametreler oldu-
ğu için gruplar arasında İGF-1 seviyesi düşük ve normal 
olanlar ile İGFBP3 seviyesi düşük ve normal olacak şekil-
de alt gruplandırılma yapıldı.

İGF-1’e göre gruplandırma

1-Kontrol (n:30)

2-Ailesel büyüme geriliği 

    2a-Normal İGF-1 (n:30)

    2b-Düşük İGF-1 (n:20)

3-Yapısal Büyüme geriliği

    3a- Normal İGF-1 (n:30)

    3b- Düşük İGF-1 (n:20)

4-Malnütrisyon (Tüm hastalar düşük İGF-1 seviyesinde) 
(n:35)

5-Çölyak (Tüm hastalar normal İGF-1 seviyesinde) (n:15)

İGFBP-3’e göre gruplandırma

1-Kontrol (n:30)

2-Ailesel büyüme geriliği 

    2a-Normal İGFBP-3 (n:35)

    2b-Düşük İGFBP-3 (n:15)

3-Yapısal Büyüme geriliği (Tüm hastalar normal İGF-
BP-3seviyesinde) (n:45)

4-Malnütrisyon 

    4a-Normal İGFBP-3 (n:15)

    4b-Düşük İGFBP3- (n:20)

 5-Çölyak (Tüm hastalar normal İGFBP-3 seviyesinde) 
(n:15)

Kan analizleri; 

İGF-1 ve İGFBP3 değerleri özel viromed laboratuvarların-
da rutin dış laboratuvar olarak analiz edilmiştir.Arta kalan 
kanlar; EDTA’lı biyokimya tüpüne konuldu 4000 rpm de 
10 dk +4 ˚C ‘de santifüj edildi.  Analiz yapılana kadar -80 
˚C’de saklandı. Her örneğin Ürotensin 2 seviyeleri 2’şer 
tekrarlı olacak şekilde yüksek hassasiyetteki Human ELI-
SA (Cloud-Clone, Product No: CEA362Hu, China) kitiyle 
ölçüldü.

İstatistiksel Analizler

Mevcut çalışmadan elde edilen verilerIBM25.0 SPSS is-
tatistik programı yardımıyla istatistiksel analizler yapıldı.
Tek yönlü varyans analizi ile Tukey testi yapılarak gruplar 
arası anlamlılık değerlendirildi.Standart sapma ve p de-
ğerleri kullanılarak p<0,05 anlamlı kabul edildi.
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Bulgular

Serum UT-2 düzeyleri

İGF-1’e göre yapılan gruplandırma;Ailesel büyüme geri-
liği olan bireylerde serum İGF-1 düzeyleri normal olan 
bireylerin UT-2 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 
bir şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ancak Ailesel 
büyüme geriliği olan bireylerde serum İGF-1 düzeyle-
ri düşük olanların UT-2 düzeyleri kontrol grubuna göre 
anlamsız bulunmuştur (p>0,05). Yapısal büyüme geriliği 
olan bireylerde ise İGF-1 düzeyi normal hastaların UT-2 
düzeyleri kontrole göre anlamsız bulunurken düşük İGF-
1 düzeyinde olanların UT-2 seviyeleri anlamlı bir şekilde 
yüksek bulunmuştur (p<0,05). Malnütrisyonlu hastaların 
hepsinde İGF-1 düzeyleri düşük bulunmuştur. Bu grupta 
UT-2 düzeyleri ölçüldüğünde kontrole göre anlamlı bir 
şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05).Son olarakçölyak-
lı hastalar değerlendirildiğinde ise; tüm hastalar normal 
İGF-1 aralığında bulunmaktadır ancak UT-2 seviyeleri 
değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre anlamlı bir ar-
tış görülmektedir (p<0,05) (f).

İGFBP-3 seviyelerine göre yapılan gruplandırmada ise; 
Serum UT-2 düzeyleri ailesel büyüme geriliği olan hasta-
larda yine İGFBP-3 seviyesi normal aralıkta olan ve düşük 
olan 2 farklı grup oluşturulmuştur (şekil 2). İGF-1 göre 
ters bir şekilde 2 gruptada UT-2 sevileri anlamlı şekilde 
artmıştır. Özellikle düşük İGFBP-3 grubunda UT-2 se-
viyesi daha yüksek bulunmuştur (p<0,05).Yapısal büyü-
me geriliği olan bireylerde hastaların İGFBP-3 seviyeleri 
normal aralıkta iken serum UT-2 düzeyleri kontrol gru-
buna göreanlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05).
Malnütrisyonlu hastaların tamamında İGF-1 düşük bulu-
nurken İGFBP-3 düzeyleri normal ve düşük olarak bulun-
muştur. Serum UT-2 düzeyleri ise 2 gruptada anlamlı bir 
şekilde artış gösterirken özellikle İGFBP-3 düzeyi düşük 
olan grupta daha fazla bir artış mevcuttur (p<0,05). Son 
olarak çölyak grubunda yine İGF-1 seviyesinde olduğu 
gibi İGFBP-3 düzeyleride normal aralıkta ölçülmüştür. 
Yine serum UT-2 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 
bir şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05).

Şekil 1. Büyüme geriliği riski olan çocuklarda İGF-1 dü-
zeylerine göre serum UT-2 düzeylerinin karşılaştırılması 
(AB: ailesel büyüme geriliği, YB: yapısal büyüme geriliği, 
Sütunlar üzerinde bulunan harfler farklı sütunlarda aynı 
ise istatistiksel olarak o gruplar anlamsız, harfler bir birin-
den farklı ise o gruplar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.)

Şekil 2. Büyüme geriliği riski olan çocuklarda İGFBP-3 
düzeylerine göre serum UT-2 düzeylerinin karşılaştırıl-
ması (AB: ailesel büyüme geriliği, YB: yapısal büyüme ge-
riliği, Sütunlar üzerinde bulunan harfler farklı sütunlarda 
aynı ise istatistiksel olarak o gruplar anlamsız, harfler bir 
birinden farklı ise o gruplar istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edilmiştir.)
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Tartışma 

Apendiksin neoplazmları tüm apendektomi materyal Ai-
lesel boy kısalığında çocuk anne ve baba boyu ile orantılı 
şekilde genetik olarak kısadır (5, 14). Bu durum hastalık 
olarak görülmez ve herhangi bir tedavi uygulanmaz. Bu 
hastalar genetik ve non-patolojik kısa olarak değerlendi-
rildiğinden konu ile ilgili yeterli çalışma yoktur. Yapısal 
boy kısalığında çocukluk çağında kısa bile olsa genellik-
le ergenlikte büyüme atağı ile ailesine uygun boy oranını 
yakalama söz konusudur. Bu durumda normalin varyantı 
kabul edilir (15). Çalışmamızda tüm patolojik nedenler 
ekarte edildikten sonra, yaşa göre boy ölçümünün persan-
tilin altında olup hesaplanan hedef boya göre normal olan 
bireyler ailesel; hedef boyun altında kalanlar ise yapısal 
boy kısalığı olarak değerlendirdik (15). Bunun dışında ça-
lışmamıza patolojik nedenlerden malnütrisyon ve çölyak 
hastalarını da ayrı birer grup olarak dahil ettik.  

Hem büyümeyi hem de metabolizmayı kontrol edenİ-
GF’ler,dokuda İGF-1 reseptörüne bağlanarak postnatal 
süreçteki mitojen aktiveleri artırarak somatik büyüme 
üzerindeki etkilerini gösterirve ayrıca hücre ölümünü in-
hibe eder (5, 6). İGF-1 kanda serbest olarak veya spesifik 
bağlayıcı proteinlerle (BP) taşınırlar. BP’ler İGF-1’iproteo-
litik degredasyondan koruyarak yarılanma ömrünü uzatır. 
İGF-1’in tipik insülin benzeri etkilerini BP’lerin önledi-
ği, kapillerden geçişini sınırladığı, membran reseptörüne 
bağlanmasını önlediği ve İGF-1’in aktif şekline, serum 
proteazlarının etkisi neticesinde bağlayıcı peptidler ay-
rıldıktan sonra dönüşerek aktive olduğu belirtilmektedir. 
İGF-1’in yarılanma ömrünü uzatan ve biyolojik aktivitesi-
ne etki eden İGFBP-3 serumdaki İGF-I’in % 95’ini bağlar 
ve salınımı GH tarafından kontrol edilir (16, 17). Biz çalış-
mamızda boy kısalığı ile başvuran hastaların serum İGF-
1, İGFBP-3 değerlerini ölçtük. Ancak İGF-1 seviyesi her 
yaş grubunda farklı bir aralıkta bulunmaktadır. İGF-1 de-
ğerlerinin ortalama olarak bazı gruplarda azaldığı ve ba-
zılarında normal aralıkta olduğu tespit edildi. Bu durum, 
büyüme geriliği olan hastalarda İGF-1’in önemi olmasına 
rağmen  %100 göstergesi olarak düşünülmemesi gerekti-
ğini göstermektedir. Yine İGFBP-3 değerleri de İGF-1 gibi 
normal aralıkta olan ve düşük olan hastalar bulunmakta-
dır. Bu durumun büyüme geriliğinin fizyopatolojisinde 
hormonal sistem ve pek çok farklı mekanizmanın rol ala-
bileceğini göstermektedir.

Bilinen en güçlü vazokonstriktör madde olan UT-2, özel-
likle inflamasyon, doku hasarı, ateroskleroz, kanser ve 
diyabet gibi pek çok hastalığın patofizyolojisinde önemli 
rolleri bulunmaktadır (18). Son yıllarda yapılan çalış-
malarda UT-2’nin somatostatin analoğu gibi davrandığı 
tespit edilmiştir (19). Somatostatinhipotalamustan salı-
nan BH’yi baskılayan, bunun yanında insülin ve glukoz 
metabolizmasına da etkileri olan bir hormondur. Yapılan 
çalışmalarda insülin üzerine etkide somatostatin ve UT-
2’nin benzer etkileri olduğunu göstermiştir. Birçok çalış-
mada fonksiyonel ve genetik evrim açısından benzerlikler 
tespit edilmiştir (20, 21). Bunun dışında UT-2’nin REM 
uykusu ve uyku uyanıklık siklusunun kontrolünde rol 
oynadığı düşünülmektedir. BH yeterince ve düzenli sa-
lınabilmesi için uyku siklusu ve derin uyku (non-REM)  
önemlidir (22, 23). Yapılan birçok çalışmada ürotensin 2 
ilişkili peptidlerin(URP) varlığı ve ürotensin reseptörleri 
(UR)’nin etkileşimi sonucu birçok nörofizyolojik davranı-
şın düzenlendiği gösterilmiştir (24). Hayvanlarda yapılan 
deneylerde URP’lerin özellikle arkabeyinde ve omurilikte 
yaygın bulunduğu tespit edilmiştir. UT-2’nin de beyinde 
motor nöron çekirdeklerinde,lateralventriküllerde, hi-
pokampüs ve omurilik motor nöronlarda yüksek oranda 
eksprese edildiği bilinmektedir (25). Özellikle santral si-
nir sisteminde UT-2’nin genetik ekspresyonu ile ilgili ya-
pılan birçok çalışmada UT-2’nin spesifik bölgelerde yük-
sek oranlarda bulunması, o bölgelerin fonksiyonel olarak 
önemli olduğunu düşündürmektedir (26). Yine UT-2’nin 
yeme davranışı üzerine etkileri olduğu, insülin ve glukoz 
metabolizmasına etkili olduğu bilinmektedir. BH’nun da 
açlık ve tokluk durumlarından etkilendiği, açlık ve tokluk 
durumlarının süreğen olması durumunda serum İGF-1 
ve İGFBP-3 düzeylerinde değişiklik yaptığı bilinmektedir 
(27). 

Çalışmamızda İGF-1 ve İGFBP-3 ile UT-2’nin genellikle 
ters korelasyon gösterdiğini gördük. Ailesel boy kısalığın-
da serum İGF-1 ve İGFBP3 seviyeleri normal iken ve ya-
pısal boy kısalığında serum İGFBP3 seviyelerinin tamamı 
normal iken UT-2’nin yüksek olması; santral sinir siste-
mindeki spesifik bölgelerde UT-2 ekspresyonun artmış 
olması ve BH üzerinden veya doğrudan İGF-1 ve İGF-
BP-3’ün baskılanmasına yol açmış olması olabilir.  Ailesel 
büyüme geriliği olan düşük İGF-1’li hastaların ve yapısal 
büyüme geriliği olan normal İGF-1’li hastaların UT-2 dü-
zeylerinin ise kontrole göre anlamsız olması UT-2 nasıl 
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bir fizyolojik etkisinin olduğu konusunda merak uyandır-
maktadır.  Bununla birlikte ailesel ve yapısal boy kısalık-
larının altta yatan genetik mekanizmanın açıklığa kavuş-
ması özellikle ailesel boy kısalıklarında tedavi kapısının 
aralanması demektir. 

Toplumdaki boy kısalıklarının en önemli sebeplerinden 
bir diğer nedeni de malnütrisyondur (28). Beslenmede 
farklı oranlarda protein ve/veya enerji eksikliği nedeni ile 
oluşan, genellikle süt çocukları ve küçük çocuklarda rast-
lanan, gelişmekte olan ülkelerde sık görülen bir sorundur. 
Tedavi edilmediğinde önemli bir mortalite ve morbidite 
nedenidir. Tüketilen protein, enerji ve diğer besinlerin 
alımı ile değişen metabolizma ihtiyaçlarının karşılanma-
sı arasında oluşan sürekli dengesizlik durumu sonucunda 
vücut kitlesi kaybı, organ/sistem fonksiyon yetersizliği, 
immün sistemde baskılanma, yara iyileşmesinde gecikme, 
tekrarlayan infeksiyonlar ve kronik inflamasyon ortaya çı-
kar (29). Malnütrisyon tanısı için halen genel kabul edil-
miş uluslararası kriter yoktur.  Bununla birlikte hastalığın 
tipinin belirlenmesinde Wellcome ve Mc-Laren sınıfla-
ması kullanılırken; hastalığın şiddetinin belirlenmesin-
de Gomez sınıflaması kullanılır (30). Biz hastalarımızın 
tamamında Gomez sınıflamasını kullandık ve yaşa göre 
ağırlığı %90’ın altında olan tüm çocukları malnütre ka-
bul ettik. Bu hastaların tamamında İGF-1 düşük çıkarken 
UT-2 düzeyleri çok yüksek idi. İGFBP-3 düzeyleri normal 
seviyede iken UT-2 yüksek, İGFBP-3 düzeyleri düşük iken 
UT-2 seviyeleri çok daha yüksekti. Burada malnütrisyona 
bağlı olarak vücutta gelişen inflamasyonda UT-2 seviyele-
rinde yükselmeye neden olmuş olabilir. Ancak İGFBP-3 
düzeyleri düştükçe UT-2 düzeyinin daha fazla artması 
arada farklı mekanizmaların da rol oynadığını düşündür-
mektedir.

Boy kısalığı ve büyüme geriliğinin bir diğer nedeni ise 
çölyak hastalığıdır. Glutenenteropatisi olarak da bilinen 
bu hastalık özellikle genetik yatkınlığı olan kişilerde, oto-
immün mekanizmalarla, öncelikle buğdaydaki gluten ve 
arpa, yulaf, çavdar gibi tahıllardaki gluten benzeri diğer 
tahıl proteinlerine karşı kalıcı intolerans gelişmesi sonucu 
ortaya çıkar (31, 32). Çocukluk çağının en yaygın malab-
sorbsiyon nedeni olarak kabul edilmektedir.  Her yaşta 
görülebilmekle birlikte daha çok süt çocukları ve küçük 
çocuklarda, yaşamın 6. ayından sonra ek gıdaya geçiş ile 
beraber diyetle gluten alımı başladıktan sonra klinik bul-
gu vermeye başlar (33, 34). Tipik olarak büyüme-gelişme 

geriliği, kronik ishal, kusma, hipotoni başlıca bulgulardır. 
Tek tedavisi glutensiz diyettir ve bu tedavi ile prognoz çok 
iyidir(35). Bizim çalışmamızda çölyak tanısı almış ve diyet 
tedavisi uygulanan ve boy kısalığı devam eden çocuklar 
dahil edildi. Hastalarımızın serum İGF-1 ve İGFBP-3 dü-
zeyleri normal aralıkta idi ancak UT-2 seviyeleri anlamlı 
derecede yüksek bulundu. Hastaların düzenli diyetlerine 
uymalarına rağmen UT-2 seviyelerinin yüksek olması çöl-
yak hastalığına bağlı inflamatuar süreçler ile ilişkilendiri-
lebileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte UT-2’nin 
mekanizmaları daha iyi aydınlatılırsa belki bu hastaların 
normal büyüme gelişme eğrilerini yakalamasında yeni te-
davilerin de gündeme gelmesi söz konusu olur.

Sonuç 

Ürotensin 2’nin çocuklarda büyüme ve gelişme geriliğin-
de ve boy kısalığı fizyopatolojisinde hangi mekanizmalar 
üzerinden rol aldığını açıklayacak ayrıntılı çalışmalara ih-
tiyaç vardır. Özellikle ürotensin ilişkili protein, ürotensin 
reseptör ve gen ekspresyonları ile ilgili çalışmalar; ailesel 
ve yapısal boy kısalıkları için şimdiki bilgilerimizden çok 
farklı sonuçlar doğurabilir. Malnütrisyonlu ve çölyak has-
talığı olan çocukların tedavisinde yeni gelişmelere neden 
olabilir.
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