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OZET

iZOLE BUYUME HORMONU EKSIiKLiGi TANILI COCUKLARDA ANNE SUTU
ILE BESLENMENIN BUYUME VE TEDAVi YANITI UZERINE ETKISI:
RETROSPEKTIF BiR CALISMA

Altuntepe A. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve

Diyetetik Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amag: Arastirmada, Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi (IBHE) tanili cocuklarda Anne Siitii

(AS) ile beslenmenin biiylime ve tedavi yanit1 lizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, 1 Ocak 2019-31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi polikliniginde
IBHE tanis1 alan 0-18 yas aras1 162 hastanin dosya kayitlarinin retrospektif incelenmesiyle

gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya 3—17 yas aras1 162 IBHE tanili gocuk dahil edilmistir (%45,7 kiz, %54,3
erkek). %67,9’unun AS aldig1 ve ortalama emzirme siiresi 16,4 = 8,6 ay bulunmustur. AS alma
durumuna gore; tan1 anindaki antropometrik dl¢timler, serum IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1) SDS (Standart Sapma Skoru), IGFBP-3 (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktdrii Baglayici
Protein-3) SDS diizeyleri ve BH (Biiylime Hormonu) uyar testi yanitlarinda anlaml fark
saptanmamistir (p>0,05). Yan etkiler yalnizca AS almayanlarda (%3,8) goriilmiis, AS ile
iligkisi anlamlidir (p = 0,038). Hastalarin %62,96’sinda iyi yanit (A boy SDS > 0,5) saptanmustir.
Yanit gruplarinda tani anindaki D vitamini diizeyinde anlamli fark bulunmugtur. BH kullanim
stiresi arttik¢a tedavi yaniti olasiligi OR = 1,355 ile artmistir (%95 GA: 1,026-1,791; p=0,032).
Tan1 anindaki D vitamini diizeyi ile boy SDS artis1 arasinda negatif yonde anlamli iligki

saptanmistir (r =-0,189; p <0,05).

Sonug: AS durumu ve siiresinin IBHE tanili cocuklarda biiyiime parametreleri, biyokimyasal
degerler ve tedavi yamit1 iizerinde anlaml bir etkisi saptanmamustir. Ilag yan etkilerinin yalnizca
AS almayan grupta goriilmesi, AS’nin tedavi toleransi {izerinde potansiyel koruyucu etkisini

diisiindiirmektedir. Tedavi basarisinda BH kullanim siiresi belirleyici bulunmustur. Tani



anindaki D vitamini diizeyi ile boy artig1 arasindaki negatif iliski, kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime, Biiyiime Hormonu Eksikligi, Cocuk, Emzirme.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF BREASTFEEDING ON GROWTH AND TREATMENT
RESPONSE IN CHILDREN DIAGNOSED WITH ISOLATED GROWTH HORMONE
DEFICIENCY: A RETROSPECTIVE STUDY

Altuntepe A. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Nutrition and
Dietetic Program, Master Thesis, Aydin, 2026.

Aim: This study evaluates the impact of breast feeding on growth and treatment response in

children diagnosed with Isolated Growth Hormone Deficiency.

Material and Methods: This retrospective study reviewed the medical records of 162 patients
aged 0-18 years diagnosed with Isolated Growth Hormone Deficiency at the Pediatric
Endocrinology Department of Aydin Adnan Menderes University Application and Research
Hospital between January 1, 2019, and December 31, 2024.

Results: 162 children aged 3—17 years with isolated growth hormone deficiency were included
(45.7% female, 54.3% male). 67.9% received breast milk for 16.4 + 8.6 months. Breast feeding
status showed no significant differences in anthropometry, serum IGF-1 SDS, IGFBP-3 SDS or
growth hormone stimulation test responses at diagnosis (p>0.05). Adverse effects occurred
only in non-breastfed children (3.8%; p=0.038). A favorable treatment response (A height
SDS>0.5) was observed in 62.96% of patients, with baseline vitamin D levels differing
significantly between groups. Treatment response probability increased with growth hormone
duration (OR=1.355; 95% CI: 1.026-1.791; p=0.032). Baseline vitamin D levels were
negatively correlated with height SDS gain at diagnosis (r =—0.189; p <0.05).

Conclusion: Breast Feeding status and duration did not significantly affect growth, biochemical
parameters, or treatment response in children with isolated growth hormone deficiency. Adverse
effects occurred only in the non-breast feeding group, suggesting a protective effect of Breast
Feeding on treatment tolerance. Growth hormone treatment duration was a key determinant of
success. The negative correlation between baseline vitamin D levels and height gain

underscores the need for further studies.

Xii
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1. GIRIS

Genetik, endokrin ve ¢gevresel degiskenlerin beslenme durumuyla biitiinlesmesi, cocukluk
donemindeki bliytimenin multifaktoriyel dogasini olusturmaktadir (Kili¢ ve Esen, 2020; Zhao
ve digerleri, 2023). Pediyatrik saglik profilinin izlenmesinde temel bir kriter kabul edilen
bliylime ve gelisme; konsepsiyondan baslayip puberte sonundaki epifiz kapanmasina kadar
uzanan siiregte, cocugun genel saglik statiisiinii yansitan en hassas klinik belirte¢lerden biridir

(Direk ve digerleri, 2019; Kaman ve digerleri, 2020).

Yasamin ilk yillarindaki beslenme diizeni, sadece giincel biiylime parametrelerini
belirlemekle kalmaz; ayn1 zamanda bireyin gelecekteki genel saglik durumu iizerinde genis
capl etkiler birakir (Inzaghi ve digerleri, 2022). Hormonal dengenin regiilasyonunda kritik bir
belirleyici olan beslenme durumu; BH ile IGF-1 salinimini ve bu hormonlarin biyolojik

etkinliklerini giiglii bir sekilde stimiile eder (Blum ve digerleri, 2018; Fanti ve Longo, 2024).

BH, ¢ocukluk dénemindeki biiyiime siireclerinin koordinasyonu ve endokrin dengenin
tesisi noktasinda merkezi bir islev iistlenir. Biiyiime Hormonu Eksikligi (BHE) durumunda ise
biiylime hizinda belirgin bir yavaslama meydana gelmekte ve klinik tabloda nihai olarak boy
kisaligi ile sonuglanmaktadir (Ferruzzi ve digerleri, 2023). Bu taniy1 alan ¢ocuklar, kisa boyla
iligkili zorbalik, sosyal izolasyon ve diisiik benlik saygist gibi psikososyal etkenler nedeniyle
yasam kalitelerini olumsuz etkileyen sorunlar yasayabilmektedir (Jiménez-Diaz ve digerleri,

2025; Quitmann ve digerleri, 2016).

Antik ¢aglardan giiniimiize kadar AS, bebek beslenmesinde basat ve biyolojik degeri
bakimindan ikamesi miimkiin olmayan bir besin kaynag1 olmustur (Perrella ve digerleri, 2021;
Yiiksel ve Bal Yilmaz, 2021). AS, makro ve mikro besin dgeleriyle birlikte hormonlar,
immiinoglobulinler, canli hiicreler ve c¢ok sayida biyoaktif molekiil igceren kompleks
kompozisyonu sayesinde term infantlar i¢in en uygun beslenme kaynagi olarak kabul
edilmektedir. Bu essiz kompozisyon, biiyiime ve immiinolojik savunma siire¢lerini
desteklemekle kalmayip endokrin, gastrointestinal ve respiratuar sistemlerin fizyolojik
matiirasyonuna dogrudan katki saglayan biyoaktif unsurlar sunmaktadir (Kugananthan ve
digerleri, 2017; Szyller ve digerleri, 2024). AS ile beslenen bebekler, formiil mama ile

beslenenlere kiyasla farkli bir biiyiime paterni ve viicut kompozisyonu gelisimi sergiler.



Emzirmenin sagladig: klinik yararlarin boyutu, infantin aldig1 anne siitii miktarina bagli olarak

degiskenlik gostermektedir (Mazzocchi ve digerleri, 2019).

AS bilesimini bebegin fizyolojik gereksinimlerine dinamik olarak modiile eden ve protein
konsantrasyonu, kalitatif besin profili ile hormon igerigi gibi biyolojik 6zellikler sayesinde
biiyiime iizerinde etkilidir. Literatiirde, emzirme siiresinin uzamasinin biiyiime iizerine olumsuz
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Farkli sosyoekonomik gelismislik diizeyine sahip iilkelerde
ylriitiilen ¢alismalar, 6 ay veya daha uzun siire yalnizca anne siitii ile beslenen bebeklerde, 3-4
ay beslenenlere kiyasla herhangi bir biiylime geriligi gézlenmedigini ortaya koymustur (Ballard

ve Morrow, 2013; Patro-Gotab ve digerleri, 2019).

Literatiirde AS ile beslenmenin genel biiylime iizerine etkileri iyi tanimlanmis olmakla
birlikte, IBHE tanili gocuklarda AS ile beslenmenin tedavi yamti ve biiyiime parametreleri
lizerindeki etkisini degerlendiren calisma sayis1 siirlidir. Bu tez ¢aligmasmin amaci, IBHE
tanis1 alan ¢ocuklarda AS ile beslenme durumu ve siiresinin biiylime parametreleri ve BH

tedavisine yanit iizerindeki etkisini retrospektif olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bilyiime

Biiylime, ¢ocugu erigkin bireyden ayiran en belirgin biyolojik 6zelliklerden biridir.
Intrauterin dénemde baslayarak puberte sonuna kadar devam eden bu siireg; genetik, hormonal
ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle sekillenmekte olup 6zellikle beslenme durumu ve genel
saglik hali iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Normal biiyiime, boy ve viicut agirligi gibi
antropometrik parametrelerin; ¢ocugun yasi, cinsiyeti ve genetik mirasiyla uyumlu bi¢cimde
referans degerler dahilinde seyretmesi olarak ifade edilir. Bu dogrultuda biiyiime performansi,
pediatrik popiilasyonda genel saglik statiisiinlin en hassas yansimalarindan biri kabul

edilmektedir (Benyi ve Sévendahl, 2017; Gong ve digerleri, 2015).

Yasamin ilk 2-3 yilinda biiyiimenin temel belirleyicisi beslenme faktorii iken bu
donemden itibaren c¢evresel etkenlerle birlikte BH, 89 yas sonrasinda ise bu siirece katilan

cinsiyet steroidleri biliylime iizerinde baskin rol tistlenmektedir (Gilildemir ve digerleri, 2022).

2.1.1. Biiyiime ve Gelismeyi Etkileyen Faktorler

Cocukluk cagindaki biiylime, ¢oklu genetik yatkinliklarin yani sira hormonal denge,
nutrisyonel durum, psikososyal ¢evre ve dis etkenlerin dinamik etkilesimiyle regiile edilen
multifaktoriyel bir siirectir. Bu biyolojik mekanizma, bireyin genetik olarak belirlenmis nihai
biiylime potansiyeline ulasmasini ve kendine has biiylime Oriintiilerinin sekillenmesini saglar.

(Fouad ve digerleri, 2024; Zhao ve digerleri, 2023).

2.1.1.1. Genetik

Boy uzunlugunun belirlenmesinde genetik faktorlerin baskin rolii literatiirde genis kabul

gormektedir. Mevcut caligmalar, boy uzunlugundaki varyasyonlarin 6nemli bir kisminin



genetik yatkinliktan kaynaklandigini ve bireyler arasi biiytime farkliliklarinin temel belirleyicisi
oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, biiyiime potansiyeli genetik olarak kodlanmis
olsa da nihai biiylime modeli; besin erisimi ve psikososyal durum gibi ¢evresel etkenlerin yani
sira endokrin faktorlerden de 6nemli Olclide etkilenmektedir (Inzaghi ve digerleri, 2022; Zhao

ve digerleri, 2023).

2.1.1.2. Uyku

Uyku, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin regiilasyonunda merkezi rol oynayarak
BH salmimim etkiler. Ozellikle yavas dalga uyku evresinde BH sekresyonunda belirgin artis
gbzlemlenir. Bu fizyolojik zirve, biiyiime siireci agisindan kritik dneme sahiptir (Zaffanello ve

digerleri, 2024).

Uyku yoksunlugu ve kisitli uyku siiresinin endokrin sistem iizerinde olumsuz etkiler
yarattig1 acikca ortaya konmustur. Uyku diizenindeki diizensizlikler sirkadiyen ritimlerin dogal
dengesini sekteye ugratabilmektedir. Bu durum, aksam kortizol diizeylerinde yiikselmeye yol
acarken testosteron ve BH gibi anabolik hormonlarin yani sira, biiyiimenin temel periferik
mediyatorii olan IGF-1 gibi biiylime faktorlerinin konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya

neden olmaktadir (Chennaoui ve digerleri, 2020; Koritala ve digerleri, 2021).

2.1.1. 3. Stres

Bir stresor, BH aksin1 dogrudan modiile etmek suretiyle veya dolayli olarak diger
faktorler araciligiyla bilylime lizerinde etki gosterebilir. BH ve IGF-1 ekseni, stres durumlarinda
cok diizeyli olarak baskilanmaktadir. Kronik stresin yalnizca bu eksen iizerinde degil,
osteoporoz ve insiilin direnci gibi ek metabolik bozukluklar tizerinde de olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Stres donemlerinde kanda artmis kortizol diizeyleri, hipofiz bezinden BH
salinimini inhibe eder. Hiperkortizolizm; BH/IGF-1 diizeylerindeki azalma ve hipogonadizm
ile birlikte kemik dongiisiiniin yavaslamasina neden olarak osteoporoz gelisiminde rol
oynayabilir. Bu mekanizma, 6zellikle ¢cocuk ve ergenlerde doku biiylimesi ve yenilenmesini
azaltarak biiyiime ve gelisim {izerinde major etkilere yol acgabilir (Mousikou ve digerleri, 2023;

Sic ve digerleri, 2024).



2.1.1.4. Beslenme

Beslenme, alinan besin 6gelerinin viicuda alinarak biiylime, tireme ve sagligin korunmasi
gibi yasamsal fonksiyonlarda kullanilmasi siirecidir. Giinlimiizde beslenme uzmanlari,
beslenmenin yalnizca insan sagligi ile sinirli olmadigini; bu siirecin biyolojik sinirlarin Gtesine
gecerek gida sistemlerinin ekosistem iizerindeki etkilerini de kapsadigini vurgulamaktadir

(Serén-Arbeloa ve digerleri, 2022; Yolcuoglu ve Kiziltan, 2021).

Beslenme, bireyin gelisiminin temel belirleyicilerinden biridir. Yeterli ve dengeli
beslenme; maternal ve pediatrik saglik statiisiiniin korunup gelistirilmesinde ve immiin yanitin
giiclendirilmesinde temel bir rol iistlenir. Kalsiyum (Ca) ve D vitamini, iskelet sisteminin
gelisimi iizerinde primer rollere sahip olup doruk kemik kiitlesinin biiyiik kisminin bebeklikten
ergenlige kadar olusmasi nedeniyle kritik 6nemdedir. Benzer sekilde demir, biiylimenin
metabolik kalitesini belirleyen temel unsurdur (Pinto, 2023). Bebeklik doneminde iyot, ¢inko,
demir, bakir, B12 vitamini eksiklikleri norobiligsel gelisimi olumsuz etkileyebilir (Upadhyay
ve digerleri, 2024). Cocukluk ¢agindaki nutrisyonel yetersizliklerin uzun vadeli etkileri ¢cok
boyutlu bir seyir izlemektedir. Yetersiz beslenmenin ¢ocukluk donemindeki yansimalari,
fiziksel sagligin tesine gegerek genis bir sosyoekonomik spektruma yayilmaktadir (Thurstans

ve digerleri, 2022).

Beslenme miidahalelerinin lineer biiylime ciktilar1 iizerindeki etkinligi konusunda
aragtirmalar arasinda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Kimi literatiir verileri bu miidahalelerin
bliylimeyi stimiile edici etkilerini desteklerken bir kisim ¢alisma ise beslenme desteginin lineer
bliylime hiz1 lizerinde beklenen klinik etkiyi olusturmadigini bildirmektedir (Inzaghi ve

digerleri, 2022).

2.1.1.5. Fiziksel Aktivite

Son yillarda, ¢gocuklarin saglikli biiyiime ve gelisim siireclerinde fiziksel aktivitenin rolii
genis Ol¢lide kabul gormiistiir. Orta diizeyde fiziksel egzersiz, ¢ocuklarin sadece kas giiciinii
artirmakla ve genel fiziksel sagligin1 desteklemekle kalmaz; ayni zamanda boy uzamasini
onemli ol¢iide destekler ve bodurluk riskini azaltir. Fiziksel egzersizin, BH salinimim giiglii

bicimde uyardigi bilinmektedir. Bu olumlu etkiler; kemik yogunlugunun artmasi, BH



saliniminin uyarilmasi ve besin emiliminin iyilestirilmesi gibi bir dizi fizyolojik mekanizma
aracilifiyla ortaya c¢ikmaktadir. Egzersizin endokrin sistem iizerindeki roliinii daha net
aciklayabilmek i¢in, tek bir egzersiz seansinin hormon dinamikleri tizerindeki akut etkileri ile
diizenli olarak siirdiiriilen egzersiz programlarinin hormon profilleri iizerindeki kalici etkileri

arasinda ayrim yapmak gereklidir (Mennitti ve digerleri, 2024; Pan ve digerleri, 2025).

Pan ve digerleri (2025) tarafindan yapilan bir c¢alismada diizenli fiziksel aktiviteye
katilimin ¢ocuklarda bodurluk riskini anlamli diizeyde azalttigin1 gostermistir. Bu etkinin, BH
salgisinin artis1 yoluyla kemik ve kas gelisiminin desteklenmesi ve diizenli egzersizin besin
emilimi ve kullanimini artirmasi gibi mekanizmalar araciligityla gerceklesebilecegi one

surilmektedir.

2.2. Bilyiilme Hormonu

Metabolizma ve viicut kompozisyonu iizerinde major bir rol oynayan biiytime; kemik
mineral yogunlugunu etkilemekle kalmaz ayn1 zamanda yasam kalitesinin temel belirleyicisi

olarak islev goriir (Tombari ve digerleri, 2024).

Postnatal biiylimenin ana diizenleyicisi olan BH; iskelet ve organ gelisimini uyarmanin
yani sira protein sentezini hizlandirmakta, lipolizi artirarak yag asidi mobilizasyonunu
destekler. BH sentezi ve sekresyonu, karmagik ve ¢ok faktorlii bir regiilasyon mekanizmasi
tarafindan yonetilmektedir. Hormon salinimi; stres ve egzersiz gibi fizyolojik uyaranlarin yani
sira ¢esitli farmakolojik ajanlar tarafindan tetiklenebilir. BHRH (Biiyiime Hormonu Salgilatici
Hormon), BHS (biliyiime hormonu sekretagoglari) ve somatostatin (SST) BH’nin temel
mediatorleridir. BHRH ve SST salinimi; IGF-1, kortizol ve tiroksin gibi hormonlarin yani sira
fiziksel aktivite, uyku, a¢lik durumu ve dopamin agonistleri gibi ¢esitli faktorlerin etkisindedir.
BH karacigerde ve diger hedef hiicrelerde IGF-1 ve IGF-2 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-
2) denilen proteinlerin yapimim tetikler. IGF’lerin ¢ogu IGFBP-3’e baglanir. IGF’ler ve
IGFBP’ler BH eksikliginde azalir ve fazlaliginda artarlar. IGF’ler hiicre biiylimesi ve

metabolizmasi icin gerekli, dnemli metabolik ve mitojenik faktorlerdir (Giindz, 2013).

IGF-1, amino asitlerin hiicresel alimini artirarak protein ve karbonhidrat metabolizmasi
tizerinde akut anabolik etkiler gdsterir. BH’ye yanit olarak karacigerde sentezlenir ancak cesitli

dokularda daha diisiik diizeyde de iiretilir. Genetik yap1 ve beslenmeye ek olarak; tiroksin,



gonadal steroidler ve kortizol IGF-1 iiretimini diizenleyen temel mekanizmalardir (Livingstone,

2012).

Mevcut literatiirdeki sinirli veriler, D vitamini eksikligi bulunan pediatrik popiilasyonda
kolekalsiferol takviyesinin, dolasimdaki IGF-1 konsantrasyonlarin1 anlamli  dlgiide
yiikselttigini ortaya koymaktadir. D vitamininin IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlarini hangi
mekanizma ya da mekanizmalar aracilifiyla etkiledigine dair kesin bir bilgi bulunmamakla
birlikte, IGF-1"nin bébrekte 1,25(OH):D sentezini uyardigi iyi bilinmektedir. BH/IGF-1 aks1 D
vitamini metabolizmasini modiile edebilir ve tersine D vitamini de IGF-1 diizeylerini
etkileyebilir. Cesitli ¢alismalarda, saglikli popiilasyonda IGF-1 ile D vitamini metabolitleri
[25(OH)D ve 1,25(0OH).D] arasinda pozitif yonde bir iligki oldugu gosterilmistir (Ameri ve
digerleri, 2013; Witkowska-Sedek ve digerleri, 2018).

Alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri ¢ocukluk ¢caginda dogrudan veya IGF-1 araciligiyla BH
tarafindan, ergenlik doneminde ise ek olarak seks steroidleri tarafindan etkilenmektedir.
BH/IGF-1 aksmin kemik metabolizmasi iizerindeki etkisi ALP diizeyleri {iizerinden
degerlendirilebilir. BHE olan ¢ocuklarda ALP diizeylerinin diisiik oldugu, rekombinant insan
biiytime hormonu (thGH) tedavisi baslatildiginda ise bu diizeylerde belirgin bir artis gézlendigi
bildirilmektedir (Witkowska-Se¢dek ve digerleri, 2018).

2.3. Biiyiitme Hormonu Eksikligi

BHE, hastaligin baslangicina, nedenine, mekanizmasina, eksikligin siddetine, siiresine ve
diger hipofiz hormonlarinin etkilenip etkilenmemesine ya da kompleks bir sendromun parcasi
olup olmamasina gore siiflandirilabilen bir endokrin disfonksiyondur (Mameli ve digerleri,
2024). Cocuk endokrinolojisi polikliniklerine yapilan bagvurularin temelinde ¢cogunlukla boy
kisalig1 sikayeti yatmaktadir. BHE, kronik hastaliklar veya sendromlar gibi altta yatan patolojik
durumlarin ilk bulgusu olabileceginden dikkatli ve sistematik degerlendirme gerektirir. Cogu
cocuk saglikli kabul edilse de boy, viicut agirlig1 ve biiylime hizi gibi parametrelerin periyodik

izlenmesi ¢ocuk saglig1 agisindan 6nemlidir (Song ve digerleri, 2015; Zhao ve digerleri, 2023).

Biiyiime geriligi ya da gelisme geriligi olarak da adlandirilan kisa boy; genellikle cocugun
boy uzunlugunun yas, cinsiyet ve popiilasyona gore hesaplanan ortalamanin —2 SDS altinda
olmasi seklinde tanimlanir (Gjoertz ve digerleri, 2025). Fizik muayene sirasinda BHE siiphesini

destekleyen boyun —2 SDS altinda olmasi gibi kriterler Tablo 1°de 6zetlenmistir (Gilindz, 2013).
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Tablo 1. Biiyiime hormonu eksikligi siiphesi uyandiran klinik 6ykii bilesenleri ve fiziksel

gostergeler.
Kategori Klinik Gostergeler ve Tanisal Kriterler
Yenidogan Donem Uzamis sarilik, hipoglisemi ataklari, mikropenis veya

zor dogum Oykiisii

Klinik ve Yapisal Bulgular Kraniyofasiyal orta hat kusurlari, intrakraniyal lezyon

stiphesi uyandiran semptomlar

Edinsel Faktorler Kraniyal radyoterapi 0ykiisii, ciddi kafa travmalar1 veya

MSS enfeksiyonlari.

Genetik ve Ailesel Oykii Akraba evliligi veya ailede indeks olgu varlig.

Oksolojik Olgiimler (Boy ve *Agir boy kisaligi (z-score < -3 SDS)

Bityiime Hiz1) * Boyun -2 SDS’den kisa olmasi ve yillik biiyiime
hizinin —1 SDS altinda seyretmesi
* Boyun -2 SDS, yillik biiyiime hizinin —1 SDS altinda
kalmas.
* Bir yillik izlemde biiylime hizinin —2 SDS’den diistik
olmasi.
« Iki y1llik izlemde biiyiime hizinin —1.5 SDS’den diisiik
olmas1

Gelisimsel Sapmalar 2 yasindan sonra biiylime hizinda 0.5 SDS’den fazla
kayip yasanmasi.

Hormonal Durum Kombine (¢oklu) hipofiz hormonu yetersizligi

bulgularinin varlig:.

2.3.1. izole Biiyiime Hormonu Eksikligi

Konjenital ya da edinsel nitelikteki IBHE, en sik goriilen hipofiz hormonu eksikligidir.
Canli dogumlarda goriilme siklig1 1/4.000 ila 1/10.000 arasindadir. Bu olgularin yaklasik %3



ila %30’u genetik etiyoloji ile ilgili bulunmustur. Cocuklarda arastirmay1 baslatan temel klinik

bulgu genellikle biiyiime geriligidir (Alatzoglou ve digerleri, 2014; Hage ve digerleri, 2021).

IBHE, BH Salgilatici Hormon Reseptorii ve BH geni gibi genlerdeki molekiiler
bozukluklardan kaynaklanabilir. BH genindeki delesyonlar ve mutasyonlar otozomal resesif,

otozomal dominant veya X'e bagl kalitim seklinde gecebilir (Rosenbloom ve Connor, 2007).

IBHE, Mendel kurallarina gore 4 tip gecis gosterir. Tip 1 otozomal resesif gecisli olup,
Tip 1A veya Tip 1B olmak iizere iki alt gruba ayrilir.

Tip 1A BH geninde delesyon veya mutasyon bulunur. En siddetli BHE formudur. BH
tedavisine baglangicta iyi yanit veren bu cocuklarda biiylime yaniti daha sonra bozulur ve

BH’ye kars1 antikorlar gelisir.

Tip 1B’de tam hormon kayb1 bulunmaz; eksiklik agir veya kismi olabilir ve hastalar BH

tedavisine 1yi yanit verirken anti-BH antikor gelisimi gézlenmez.

Tip 2,IBHE 1°den, otozomal dominant olarak kalitilmas: ile ayrilir. Biiyiime geriligi

genellikle —3,5 SDS’nin altindadir ve hastalar BH tedavisine yanit verir.

Tip 3 X’e bagli olarak kalitilir. Bugiine kadar BHRH geninde mutasyon bildirilmemistir
(Giinoz, 2013; Rosenbloom ve Connor, 2007).

2.4. Biiyiime Hormonu Eksikligi Tanis1

BH uyan testi, ¢ocuklarda BH sekresyon kapasitesinin degerlendirilmesi ve BHE
tanisinin konulmas: ic¢in standart yontemdir. Bu testin gerekliligi; bireyin boy kisaliginin
derecesi, boy uzama hizi, ayrintili anamnezi ve fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi
esas alinarak belirlenir. BHE tanist; klinik bulgular, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin
biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesiyle konur. Tanisal yaklagimda; biiylime parametrelerinin
izlenmesi (auksoloji), kemik yas1 tayini, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin 6l¢timii, BH uyar1
testlerinin uygulanmasi, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve gerekli durumlarda genetik
analizler yer almaktadir. BH Arastirma Dernegi tarafindan insiilin, klonidin, glukagon, arjinin
ve L-dopa gibi ¢esitli BH sekresyonunu uyaran farmakolojik ajanlarin kullanilmasi
onerilmektedir (Ibba ve digerleri, 2020; Mameli ve digerleri, 2024; Zilberberg ve digerleri,
2025). BH eksikliginin tanisinda kullanilan dinamik testler Tablo 2’de 6zetlenmistir (Kim ve
digerleri, 2020).



Baslangigta BHE tanisi i¢in uyart testlerinde BH diizeyinin 3—5 ng/dL olmas: diisiik kabul
edilirken, zamanla bu esik deger 7 ng/dL, 10 ng/dL ve bazi kliniklerde 12 ng/dL olacak sekilde

yukseltilmistir. BH 06l¢iim protokollerindeki metodolojik farkliliklar test sonuglarinin

yorumlanmasini  gii¢lestirmektedir. Laboratuvarlar arast standardizasyonun tam olarak

saglanamamasi nedeniyle, ayn1t numune farkli laboratuvarlarda belirgin sekilde degisen BH

degerleri verebilmektedir. BH icin uygulanan tek bir uyar1 testinin tani i¢in gerekli olmakla

birlikte yeterli olmamasi ve BHE teshisinde basvurulan tekil uyari testlerinin kisith duyarlilik

ve Ozgiilliik degerlerine sahip olmasi, bu yontemlerin tanisal giiciinii zayiflatmaktadir (Nathan

ve Allen, 2007). Bunlarin yani sira konvansiyonel BH uyar testleri, 12 ayliktan kiiciik

cocuklarda giivenlik endigeleri nedeniyle dnerilmemektedir (Stagi ve digerleri, 2023).

Tablo 2. Biiyiime hormonu eksikliginin tanisinda kullanilan dinamik testler.

Test Yontemi Uygulama BH Kesme Degeri Klinik Hususlar ve

Prosediirii (ng/L) Kontrendikasyonlar
Levodopa 500 mg levodopa >3 ng/L Bulanti ve kusma en sik
Testi oral verilir. Kan rastlanan  yan etkilerdir.
ornekleri 0, 60, 90 ve Hastanin mide bulantisi
120. dakikalarda riskine karsi a¢ olmasi ve
alinir. islem sonrasi1 yavas hareket

etmesi Onerilir.

Klonidin 0,15 mg/m? (maks. >3 ug/L En yaygm vyan etkileri
Testi 0,25 mg) klonidin hipotansiyon ve

oral verilir. Kan
ornekleri 0-120.
dakikalar  arasinda
alinir.

sedasyondur.

2.5. Biiyiime Hormonu Eksikligi Tedavisi

Gilinlimiizde rekombinant insan biiyiime hormonu (rhBH) tedavisi genellikle haftada 6—7

kez, subkutan yolla uygulanmaktadir. Tedavinin etkinlik diizeyini artirmak ve viicudun dogal
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sekresyon ritmini simiile etmek amaciyla, uygulamalarin gece yatmadan hemen 6nce yapilmasi
onerilmektedir (Giindz, 2013). Tedaviye alinan yanit; dogum agirligi, tedaviye baslama yasi,
eksikligin derecesi, toplam tedavi siiresi, enjeksiyon siklig1 ve puberte baslangicindaki boy gibi

pek ¢ok degiskenin etkilesimiyle belirlenen ¢ok faktorlii bir siirectir (Dattani ve Preece, 2004).

Prepubertal ve agir BHE olan ¢ocuklarda giinliik 0,025; 0,05 ve 0,1 mg/kg BH dozlarinin
karsilagtirildigr yakin tarihli bir ¢aligmada, iki yillik tedavi sonucunda 0,05 ve 0,1 mg/kg/giin
alan gruplarda, 0,025 mg/kg/gilin alan gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek boy SDS
artis1 goriilmiistiir ancak 0,05 ve 0,1 mg/kg/giin dozlar1 arasinda anlamli fark saptanmamastir.
Serum IGF-1 yanit1 da doza bagli olup BH, mevcut klinik dozlarin iizerine ¢ikildiginda dahi
artmaya devam etmektedir (Nathan ve Allen, 2007). Dolayisiyla her hastada en etkili ve giivenli
dozun belirlenebilmesi amaciyla, tedavi izleminde IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin
biyokimyasal birer gosterge olarak kullanilmasi, tedavinin bireysellestirilmesine olanak tanir

(Giinz, 2013).

Tedaviye uyumsuzluk, receteli medikal tedavilerde sik karsilasilan bir olgu olup giinliik
enjeksiyonlarin yarattig1 rahatsizlik, tedavinin kronik ve karmasik yapisi, hastanin yasi, aile
dinamikleri ve tedavi faydalarina iliskin yetersiz bilgi gibi etkenler bu uyumsuzluga yol

acmaktadir (Cutfield ve digerleri, 2011).

2.5.1. Biiyiime Hormonu Eksikligi Tedavisinin Riskleri ve Yan Etkileri

BHE, yags1z viicut kiitlesi ve toplam viicut suyu azalmasi ile iliskilidir. Buna bagh olarak
renal plazma akimi ve glomertiler filtrasyon hizi (GFR) degerlerinde de diisiisler gozlenir.
Odem ve sodyum retansiyonu, 6zellikle daha biiyiik yasta, kilolu ¢ocuklar ve ergenlerde, BH
tedavisinin erken doneminde nadiren goriiliir ve bunun nedeni BH ve/veya IGF-1’in renal
tiibiiller lizerindeki antinatriiiretik etkisi olarak agiklanmaktadir (Nathan ve Allen, 2007). Bu

yan etkiler genellikle tedavi dozunun ayarlanmasiyla gerileyebilir (Reed ve digerleri, 2013).

2.6. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Biiyiimenin degerlendirilmesi, ii¢ temel zamansal siireci kapsamaktadir. Ik asama,

cocugun mevcut antropometrik Ol¢iimlerinin  uygun toplum referans standartlariyla
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karsilastirilmasi yoluyla yapilan anlik degerlendirmedir. ikinci asama, biiyiime hizinin zamana
bagli olarak izlenmesini igerir ve bu slirecte yasa ve cinsiyete 6zgii bliylime hiz1 standartlar
esas alinir. Ugiincii asama ise mevcut biiyiime verilerine dayanarak cocugun gelecekteki boy
uzunlugunun 6ngodriilmesini amaglar. Bu tahmin hem klinik giivence saglamak hem de tedavi

kararlarin1 yonlendirmek agisindan 6nem arz eder (James Cole, 2002).

2.6.1. Viicut Agirhg

Bebeklik doneminde agirlik takibi rutin bir uygulama olup bu durum kismen s6z konusu
yas grubunda dogru boy Ol¢limlerinin elde edilmesindeki giigliiklerden kaynaklanmaktadir.
Bebeklikte boy uzunlugu, akut sorunlarin bir gostergesi olamayacak kadar yavas degisim

gosterdiginden nadiren izlenirken, agirlik degisimleri daha dinamiktir (Argyle, 2003).

2.6.2. Boy Uzunlugu

Boy 6l¢iimii, biiyiime degerlendirmesinin temelini olusturur. Iki yas altindaki ¢ocuklarin
boyu yatar pozisyonda, 2-3 yas arasindaki ¢ocuklarin hem yatarak hem de ayakta, ii¢ yas
iizerindeki ¢ocuklar ise yalnizca ayakta olacak sekilde dlciilmelidir. Olgiimler sabit stadiometre
ile gerceklestirilir. Ayakta boy Ol¢limiinde ayakkabilar ve bas bolgesindeki aksesuarlar
¢ikarilarak viicut dik pozisyonda konumlandirilir. Topuklar, kalga, sirt ve basin duvara temas
etmesi saglanirken bas Frankfort diizlemine uygun sekilde ileriye bakacak bigimde tutulur.

Olgiimlerin ayn1 kisi tarafindan yapilmasi giivenilirligi artirir (Nazli Gong ve digerleri, 2015).

2.7. Biiyiime Hormonu ve Beslenme iliskisi

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde potansiyel biyobelirtecler arasinda, BH ile
iligkili olan IGF-1 hormonu, onun baglayict proteini IGFBP-3 ve leptin hormonu yer
almaktadir. Bununla birlikte, IGF-1 ve IGFBP3 seviyeleri yasa ve ergenlik durumuna gore

degiskenlik gostermektedir (Ibba ve digerleri, 2020; Sari ve digerleri, 2021).
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diinya genelinde yaklasik 159 milyon ¢ocugun biiyiime
geriligi yasadigini ve 5 yas altindaki yaklasik 20 milyon ¢ocugun ya da yeni yiirlimeye baglayan
cocuklarin akut agir malniitrisyon problemiyle karsi karsiya oldugunu tahmin etmektedir.
Malniitrisyon, protein, kalori veya toplam enerji yetersizligine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Erken ¢ocukluk doneminde (0-5 yas) bu durum, ¢cogunlukla BH’ye kars1 gelisen direng ile
kendini gostermektedir. IGF-1 konsantrasyonu, yasamin ilk 1-2 yili boyunca beslenme
durumundan giiclii bigimde etkilenmektedir. Ozellikle protein, ¢inko ve vitamin eksiklikleri,
BH’nin biyolojik etkinligini bozarak IGF-1 ve BH diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir.
Sistemik IGF-1 etkilerindeki bozulmanin; diyabet, malniitrisyon, obezite, akromegali ve BHE
gibi metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynadig: diistintilmektedir. Serum IGF-1
diizeylerinin dl¢limii, 6zellikle akromegali ve BHE gibi durumlarin klinik tani ve izleminde

yerlesik bir uygulama alanina sahiptir (Ejlerskov ve digerleri, 2014; Sari ve digerleri, 2021).

2.8. Anne Siitii

AS, yenidogan ve bebeklik doneminde biiyliime, gelisme ve immiin sistemin
olgunlagmasini destekleyen besin 6geleri ve biyolojik olarak aktif bilesenler igerir. Emzirmenin
¢ocukluk doneminde sagliga bir¢cok faydali etkisi oldugu bilinmektedir ve bunlarin bazilari
yetiskinlik donemine kadar stirebilir. Emzirme; enfeksiyonlara karsi koruma saglamakta, alerjik
hastaliklarin gelisme riskini azaltmakta ve biiylime ile viicut kompozisyonu iizerinde olumlu
etkiler olusturmaktadir. Bunun yani sira AS, hem aileye hem de topluma sosyal ve ekonomik
acidan onemli katkilar sunmaktadir (Giray, 2004; Lyons ve digerleri, 2020; Pirild ve digerleri,
2011; Y1 ve Kim, 2021).

2030 y1l1 i¢in Siirdiiriilebilir Kalkinma Amagclari’nin merkezinde emzirme yer almaktadir.
Emzirme, kiiresel Olgekte yoksullugu sona erdirmeyi ve ekonomik biiyiimeyi amaglayan
birinci, sekizinci ve onuncu hedeflerin merkezinde bulunurken; on ikinci hedef, en az ekolojik
ayak izi birakmay1; dordiincii hedef, kiiresel 6grenme hedeflerine ulagmaysi; ikinci ve liglincii
hedefler ise a¢ligin dnlenmesini ve saglikli bireylerin yetismesini amaglamaktadir (Gokgay ve

digerleri, 2025).
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2.8.1.

Anne Siitiiniin Uretim Evreleri

AS salgilandig1 doneme ve bilesimine gore;

Kolostrum: Dogumdan sonra (postpartum) ilk bes giin boyunca salgilanan siittiir.

Gegis Siitii (Transitional): Kolostrumdan sonra 5-15. glinler arasinda salgilanan siittiir.

Mature Siit (Olgun): On besinci giinden sonra salgilanan siittiir.

2.8.1.1. Kolostrum (Agiz Siitii)

Dogumdan sonra ilk bes giinliik siiregte salgilanan siite denir. Kolostrum, olgun siite

kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda antienfektif bilesenler, A vitamini, sodyum ve ¢inko

icerir. Bu bilesenler, yeni dogan bebegi yasaminin ilk giinlerinde enfeksiyonlara kars1 korur.

Kolostrum, bebegin gastrointestinal sistemini immiinoglobiilinlerle kaplayarak mukozal bir

tabaka olusturur ve boylece yenidogan bebegi dis kaynakli patojenlere karsi korur.

Ozellikleri

Proteinler, yagda ¢Ozlinen vitaminler ve mineraller, gecis veya olgun siite gore
daha yiiksek oranlarda bulunur.

Sodyum, potasyum ve kloriir konsantrasyonlar1 olgun siitten daha yiiksektir.
Barsagin olgunlasmasini saglayan, alerji ve intolerans gelismesini Onleyen
epidermal biiylime faktorlerini igerir.

Kolostrum, sindirim sisteminde Lactobacillus bifidus florasinin olusmasina
yardimc1 olur.

Mekonyumun disar1 atilmasini kolaylastirir.

Kolostrum, askorbat benzeri bilesikler ve iirik asit igeren antioksidan
kapasitesiyle, notrofillerin {rettigi reaktif oksijen metabolitlerini ndtralize
edebilecek bir savunma islevi tistlenir.

Bilirubinin bagirsaktan atilmasimi saglayarak sariligi onler (Lawrence ve

Lawrence, 2011; Samur, 2012).
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2.8.1.2. Gegis Siitii (Transitional)

Dogumdan sonra 6-15. giinlerde devam eden siittiir. Gegis siitiiniin protein ve mineral

igerigi kolostrumdan diisiik, olgun siitten yiiksektir (Cakir, 2017).

2.8.1.3. Mature Siit (Olgun Siit)

15. glinden sonraki siit olarak tanimlanir. AS’nin %87°si sudur ve emzirmenin ilk

evresinde gelen Onsiit, sudan zengin bir igerige sahiptir. Emzirmenin son evresindeki siite son

stit denir (Cakir, 2017).

Kolostrum ve olgun AS’nin 100 mL’sine iliskin enerji ve temel besin dgeleri bilesimi

Tablo 3’te sunulmustur (Pekcan ve digerleri, 2022).

Tablo 3. Laktasyon evrelerine gore anne siitiiniin biyokimyasal kompozisyonu.

Besin Ogesi Kolostrum Olgun Siit
Makrobesinler

Enerji (kkal) 58 70
Laktoz (g) 53 7.3
Protein (g) 2.3 0.9
Kazein (mg) 140 187
a Laktalbumin (mg) 218 161
Laktoferrin (mg) 330 167
Immiinoglobulin A (IgA) 364 142
(mg)

Yag (g) 2.9 4.2
Kolesterol (mg) 27 16
Vitaminler

A vitamini (mcg) 89 47
D vitamini (mcg) - 0.04
E vitamini (mcg) 1280 315
K vitamini (mcg) 0.2 0.21
Tiamin (mcg) 15 16
Riboflavin (mcg) 25 35
Niasin (mcg) 25 200
Folik asit (mcg) - 5.2
B6 vitamini (mcg) 12 28
B12 vitamini (mcg) 200 26
C vitamini (mg) 4.4 4
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Mineraller

Kalsiyum (mg) 23 28

Sodyum (mg) 48 15

Potasyum (mg) 74 58

Demir (mcg) 45 40

Cinko (mcg) 540 166
g

2.9. Anne Siitiindeki Biiyiime Faktorleri

AS’de yer alan biiyiime faktorlerinin (BF) ¢esitli sistemlere etkisi Tablo 4’te 6zetlenmistir

(Ballard ve Morrow, 2013; Yi ve Kim, 2021).

Tablo 4. Anne siitiindeki biiylime faktorleri ve fonksiyonlari.

Biilyiime faktorleri Fonksiyonlar

Epidermal biiytime faktorii Hiicre proliferasyonu ve olgunlagmasinin
uyarilmasi
Bagirsak mukozasinin olgunlagsmas1 ve
yilesmesi

Noronal biiyiime faktorleri Noronlarin biiylimesinin ve olgunlasmasinin
desteklenmesi

Insiilin-benzeri biiyiime faktorleri siiper Biiyiime ve gelismenin uyarilmasi

ailesi Eritropoezin uyarilmasi

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii Anjiyogenezinin diizenlenmesi

2.9.1. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF; bagirsak mukozasinin olgunlasmasi, besin emilimi ve protein sentezi ile epitel
bariyer fonksiyonunu optimize eder. Insan kolostrumunda oldukga yiiksek konsantrasyonlarda
yer alir. Laktasyonun ilk iki ayinda, AS’deki EGF diizeyleri zamanla azalir. Buna karsin
prematiire dogum yapan annelerin siitleri, ayn1 laktasyon donemindeki term dogum yapmis
annelere kiyasla daha yiliksek EGF konsantrasyonlari igerir (Ballard ve Morrow, 2013; Gila-
Diaz ve digerleri, 2019; York ve digerleri, 2021).
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2.9.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

AS’de bulunan 6nemli biyolojik bilesiklerden biri de insiilin benzeri biiylime faktorleri
(IGF) siiper ailesidir. Diizeyleri kolostrumda en yiiksek seviyededir, laktasyon ilerledikge azalir.
Yapilan aragtirmalar, emzirmenin bebeklerde hem sindirim sistemi hem de kan serumunda
IGF-1 diizeylerini artirdigin1 gostermektedir. Emzirme sirasinda IGF-1 diizeylerinin yiiksek

olmasi biiylime uyariminin daha iyi diizenlenmesini saglamaktadir (Szyller ve digerleri, 2024).

2.10. Anne Siitiindeki Hormonlar

Yasamin ilk bin giinii, gebelikten ¢ocugun ikinci yas giiniiniin tamamlanmasina kadar
uzanan siire¢ saglik ve gelisim i¢in duyarli bir firsat donemi olarak genis kabul gérmiistiir.
Cocuklarin optimum biiylime ve gelismeye ulagsmasi bu donemde 6nemlidir. Bu spesifik zaman
dilimi; ¢evresel maruziyetler, beslenme durumu ve erken biiylime seyirleri araciligiyla yasam
boyu saglik sonuglari iizerinde kalici etkilere sahiptir. Yeterli beslenmenin saglanamamasi ise
cocukluk doneminde hem fiziksel hem de bilissel gelisimin gerilemesine yol agarken yetiskinlik
doneminde kronik hastalik riskini artirmaktadir (Andriyani ve digerleri, 2023; Kudubes ve

Zengin, 2023; Menezes ve digerleri, 2025).

Metabolik fonksiyonu diizenleyen AS kaynakli hormonlar, potansiyel programlayici
etkenler olarak goriilmektedir (Galante ve digerleri, 2020). IGF-1, leptin, adiponektin, ghrelin,
instilin gibi AS hormonlari, yenidogan metabolizmasinin programlanmasinda énemli bir rol
istlenmektedir. AS ile beslenmis bireylerde eriskin donemde gozlenen gelismis istah
diizenlemesinin, AS’de bulunan leptin ve adiponektin gibi istah1 modiile eden hormonlarla
iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Kugananthan ve digerleri, 2017; Savino ve digerleri,

2005; Suwaydi ve digerleri, 2021).

IGF-1, BH’1n embriyonik ve postnatal donemdeki biiylime ve viicut kompozisyonu
tizerindeki etkilerini medyatdr olarak yiiriitiir. Bu nedenle, IGF-1’in bebeklerin biiylime
paternlerinin diizenlenmesinde potansiyel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Galante ve

digerleri, 2020; Savino ve digerleri, 2005).

17



2.11. Anne Siitii ile Beslenmenin Yararlar

Cesitli arastirmalar emzirmenin hem kisa vadede hem de uzun vadede saglik avantajlari

sagladigin1 gostermektedir (Lyons ve digerleri, 2020; Moubareck, 2021).

2.11.1. Alerjik Hastaliklar

Emzirmenin eksikligi, ¢ocukluk ¢agi hastaliklari i¢in artmis bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle astim, solunum yolu enfeksiyonlari, atopik egzama, ¢dlyak hastalig1 ve
obezite/asirt kilo gibi pek c¢ok rahatsizligin insidansinda artigla iliskilendirilmektedir. AS,
icerdigi sitokinler araciligiyla fagositik ve lenfositik hiicrelerin immiin yanitlarini diizenleyerek
alerjik ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisimini azaltabilir (Marseglia ve digerleri, 2015;

Palmeira ve Carneiro-Sampaio, 2016).

Ek olarak, AS Clostridium leptum, Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium breve
gibi tiirlerin bagirsak kolonizasyonunu desteklemekte olup bu bakteriler ¢dlyak hastaligina

kars1 diisiik genetik riskle iligskilendirilmektedir (Moubareck, 2021).

Brew ve digerleri (2012) tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda, emzirme siiresinde

her 3 aylik artisin ¢cocukluk ¢agi astim riskinde azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir.

2.11.2. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Antibiyotik Direnci

Epidemiyolojik bulgular, yalnizca AS ile beslenen ¢ocuklarin ¢esitli enfeksiyonlara karsi
daha yiiksek diizeyde korunma sagladigini ortaya koymaktadir. Koruma sagladigi baslica
enfeksiyonlar arasinda pnomoni ve bronsiolit gibi alt ve list solunum yolu enfeksiyonlari, ishal
gibi gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, akut otitis media gibi kulak enfeksiyonlar1 ve

septisemi yer almaktadir (Masi ve Stewart, 2024; Palmeira ve Carneiro-Sampaio, 2016).

Quigley ve digerleri (2016) tarafindan yapilan calismaya gore, sadece AS ile beslenme
stiresi 4 ayin altindaysa, gogilis enfeksiyonu riski 1,24—1,28 kat, ishal riski ise 1,42—-1,66 kat
daha yiiksektir. Ayrica 4-6 ay arasinda AS alip 6 ay i¢inde besleme kesildiyse, gogiis

enfeksiyonu ve ishal riski sirasiyla 1,19 ve 1,66 kat artmaktadir.
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2.11.3. Osteoporoz

Laktasyon siiresince kemik dokusu, AS araciligiyla kalsiyum saglanmasinda bir rezervuar
gorevi goriir (Prentice, 2022). Bu donemde BH, protein sentezini ve osteoblast aktivitesini

artirarak lineer biiyiimeyi destekler (Kuba ve digerleri, 2025).

2.11.4. Obezite

Obez cocuklarin ilerleyen yaslarda obez yetiskin olma ve buna bagli kronik hastaliklar
gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu goz oniine alindiginda; bebeklik donemi, yagamin
ilerleyen donemlerindeki saglik iizerinde etkili olan en kritik evrelerden biri olarak
goriilmektedir. Bu baglamda s6z konusu donem, obezite ve buna bagli olumsuz sonuclarin
onlenmesi acisindan en uygun zaman dilimini temsil edebilir (Martin ve digerleri, 2017; Rito

ve digerleri, 2019).

AS, formiil mamalara kiyasla daha dengeli bir enerji ve makro besin igerigine sahip olup
ozellikle leptin ve ghrelin gibi biyoaktif bilesenler araciligiyla adipositlerin proliferasyonu ve

farklilagmasi tizerinde etkili olabilmektedir (Kian ve digerleri, 2023).

Harder ve digerleri (2005) tarafindan yapilan meta-analiz ¢alismasinda, emzirme siiresi
ile obezite riski arasindaki iligki degerlendirilmis ve her bir ek emzirme aymnin ¢ocukluk

caginda obezite prevalansini yaklasik %4 oraninda azalttig1 bildirilmistir.

Bununla birlikte AS ile beslenme siiresinin, hizli viicut agirligi kazanimi iizerinde
koruyucu bir etkisinin olup olmadig1 konusunda kesin bir yargiya varilamamaktadir (Patro-

Gotab ve digerleri, 2019).

2.11.5. Bagisikhik ve Mikrobiyota Uzerindeki Etkileri

AS Oligosakkaritleri (ASO), yenidoganlarin ince bagirsaginda hidrolize karsi direng
gosterip kalin bagirsaga cogunlukla saglam bir sekilde ulasirlar. Ayrica ASO’lar Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Grup B Streptococcus ve Campylobacter gibi patojen

mikroorganizmalarin intestinal mukozaya adezyonunu inhibe eder. Bu 6zellikleri sayesinde
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antimikrobiyal koruma saglarlar. Bagirsak epitel bariyerinin biitiinliiglinii destekleyerek
gastrointestinal sistemin islevsel olgunlagsmasini saglar. AS’de bulunan makrofajlar ve
l6kositler gibi hiicresel bilesenler, yenidoganin bagisiklik sisteminin olgunlasmasini
destekleyerek ek koruyucu etki saglayabilir (Alotiby, 2023; Masi ve Stewart, 2024; Yi ve Kim,
2021).

2.11.6. Prematiire ve Gebelik Yasina Gore Kiic¢iik Yenidoganlar

Ekstrem prematiire bebeklerde AS ile beslenme; basta idrar yolu enfeksiyonu, nekrotizan
enterokolit ve sepsis olmak iizere enfeksiyon kaynakli komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik
bir rol oynamaktadir. AS alimiyla birlikte mide pH’1 azalir, intestinal motilite artar, bagirsak
florasi patojen olmayan tiirlere dogru degisim gosterir ve bagirsak epitelinin gecirgenligi azalir.
Buna ek olarak dogal IgA ve laktoferrin gibi immiin bilesenler, bagirsak mukozal bagisikliginin
olgunlagsmasini destekleyerek inflamatuvar yanitlart sinirlar. AS’de yer alan BF’lerin, s6z
konusu biyolojik mekanizmalarin bir kismmin araciliginda rol oynayabilecegi One

stiriilmektedir (Maffei ve Schanler, 2017; York ve digerleri, 2021).

Gestasyonel yasa gore kii¢lik ve intrauterin biiytime geriligi tanili infantlarda yalnizca AS
ile beslenmenin uzun vadeli saglik sonuglari tizerinde olumlu etkiler sagladigy; biligsel gelisim,
biiylime egrileri, antropometrik olgiimler, kardiyometabolik profil ve kemik yogunlugu gibi

alanlarda belirgin iyilesmelerle iligkilendirildigi bildirilmektedir (Dinleyici, 2025).

2.11.7. Biiyiimeye Iliskin Bulgular

AS, bilesimini bebegin fizyolojik gereksinimlerine gére dinamik olarak modiile eden
protein konsantrasyonu, kalitatif besin profili ve hormon igerigi gibi biyolojik 6zellikleri
sayesinde biiylime iizerinde etkilidir. Mevcut literatiir, yalnizca AS ile beslenme siiresinin
uzamasinin bebek biiylimesini olumsuz etkilemedigini gostermektedir. Bu dogrultuda
yiiriitiilen bir calismada, 6 ay veya daha uzun siire yalnizca AS ile beslenen bebeklerde biiylime
geriligi saptanmadigr bildirilmistir (Ballard ve Morrow, 2013; Patro-Gotab ve digerleri, 2019).

Akova ve digerleri (2012) tarafindan yapilan bir calismada; AS ile beslenen bebeklerin viicut

20



agirliklarinin formiil ile beslenenlere gore daha diisiik oldugu, ancak boy uzunluklarmin

etkilenmedigi bildirilmistir.

Formiil mamalarla alinan yiiksek protein, serum IGF-1 ve insiilin diizeylerini artirarak
yag dokusu gelisimine sebep olurken; AS, daha diisiik protein igerigi ile ¢ocukluk cagi
obezitesine kars1 koruyucu etki saglar. Bununla birlikte yiliksek biiylime hizinin yalnizca formiil
mamayla beslenenlerde degil, AS ile beslenen bebeklerde de ortaya cikabilecegi bildirilmistir.
(Kon ve digerleri, 2014).

Bebeklik doneminde hem daha biiyiik viicut 6lgiilerine sahip olmanin hem de hizh
biiyiimenin; ¢ocukluk ve eriskinlik donemlerinde fazla viicut agirlig: ile iliskili olduguna dair
giicli kanitlar bulunmaktadir. Ayrica hizli biiylime gosterenlerde gozlenen daha yiiksek z-
skorunun, artmis yag kiitlesinden kaynaklandigi bildirilmistir. Bu farkin; 6zellikle protein
diizeyi olmak lizere, AS ve mama arasindaki besin bilesimi farkliliklarindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Yiiksek protein tiketiminin IGF-1 salinimini tetikleyerek hiicresel
proliferasyonu hizlandirdig1; sonug olarak hem biiyiimenin ivmelenmesine hem de adipoz doku
miktarinin artisina neden oldugu hipotezi ileri siiriilmektedir (Koletzko ve digerleri, 2009; Leth-
Moller ve digerleri, 2025). Ayrica AS ile beslenen bebeklerin, formiil mamayla beslenenlere

kiyasla daha az ancak daha sik beslenme diizenine sahip oldugu gézlemlenmistir (Savino ve

digerleri, 2005).

2.12. Emzirmenin Anne ve Toplum Saghgi A¢isindan Yararlari

Emzirmenin maternal saglik tizerinde protektif etkiler sagladig1 ve meme, over ve tiroid
kanseri, osteoporoz, hipertansiyon, kardiyovaskiiler morbidite ile tip 2 diyabet insidansinda
azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle 12 ay1 asan emzirme siiresi, meme ve over
kanseri insidansint anlaml1 diizeyde azaltmaktadir. Bu olumlu saglik ¢iktilart hem yiiksek gelirli
hem de diisiik gelirli lilkelerde tutarli bigimde gézlemlenmistir (Fan ve digerleri, 2023; Gao ve
digerleri, 2018; North ve digerleri, 2022). Park ve Choi (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada
daha uzun siire emzirmenin menopoz sonrasi kadinlarda hipertansiyon riskini azalttig
bildirmistir.

Bunlara ek olarak dogum sonrasi anne-bebek ten temasi ve emzirme, oksitosin salinimini

artirarak iyilesmeyi destekler, uterus involiisyonunu hizlandirir ve kanamay1 azaltir (Masi ve

Stewart, 2024).
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Fan ve digerleri (2023) tarafindan gergeklestirilen meta-analiz ¢alismasinda, emzirme ile
maternal meme ve yumurtalik kanserleri ile ¢ocukluk ¢agi I6semisi arasinda ters yonlii bir iligki
oldugu bildirilmistir. Calismada, ‘hi¢ emzirmeme’ ile ‘emzirme Oykiisii olanlar’
karsilastirildiginda, meme kanseri i¢in goreli risk 0,85, yumurtalik kanseri i¢in 0,76 ve

cocukluk ¢agi 16semisi i¢in 0,90 olarak saptanmaistir.

Diinyanin farkli bolgelerinde emzirmeyi sekillendiren kiiltiirel, sosyal, ekonomik ve
kurumsal gii¢lere kars1 koymak zor olsa da hiikiimetlerin uyguladigi politika ve program odakl
girisimlerin emzirme oranlarini artirmada etkin sonuglar sagladigina dair kanitlar mevcuttur
(Walters ve digerleri, 2019). Kiiresel 6lgekte, 0—6 ay aras1 bebeklerin yalnizca AS ile beslenme
orani %44 seviyesindedir. Bu oran orta ve yiiksek gelirli iilkelerde anlamli diizeyde daha
diisiiktiir. DSO, AS ile beslenmeyi tesvik etme misyonu dogrultusunda 2025 yilina kadar diinya
genelinde bu oran1 minimum %350 seviyesine ¢ikarmay1 hedeflemektedir (Pagano ve digerleri,

2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu tez caligmasi, 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne basvuran hastalardan, “izole Biiyiime
Hormonu Eksikligi Tanili Cocuklarda Anne Siitii ile Beslenmenin Biiylime ve Tedavi Yaniti
Uzerine Etkisi: Retrospektif Bir Calisma” baslikli tez kapsaminda, 0—18 yas aras1 ¢ocuklarm

tibbi kayitlarini inceleyerek bir degerlendirme yapmay1 amaglamaktadir.

Witkowska-Sedek ve arkadaglarinin 2018 yilinda gergeklestirdigi “The relationship
between alkaline phosphatase and bone alkaline phosphatase activity and the growth
hormone/insulinlike growth factor-1 axis and vitamin D status in children with growth hormone
deficiency” baslikli c¢alismalarindaki etki biiyiikliigii baz alinarak yiiriitiilmesi planlanan
calismada orta diizeyde etki biiyiikligl (effect size) 0,222 fark kabul edilmesi 6ngoriilerek

orneklem biiyiikligi 162 katilimcr olarak hesaplanmistir.

3.2. Calisma Tasarimi

Calisma, belirtilen tarih araliginda IBHE tamis1 almis ve takip edilmis hastalarm tibbi

dosyalarinin incelenmesine dayanan retrospektif, kesitsel bir caligmadir.

3.3. Cahismaya Alinma Kriterleri

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglhig
ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali polikliniginde tani almis 1
Ocak 2019-31 Aralik 2024 tarihleri arasinda IBHE tanis1 alan ¢ocuklar calismaya alinma

kriterleri arasindadir.
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3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

IBHE tanis1 alan ve 0—18 yas aras1 olan tiim ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilecektir. Ancak

asagidaki durumlardan herhangi birine sahip olan hastalar ¢alisma disinda birakilacaktir:

1.
2.
3.

Tibbi kayitlarinda eksik veya yetersiz veriye sahip olanlar.

IBHE disinda, kronik veya eslik eden sistemik hastaliklar1 bulunanlar.

Eslik eden bagska endokrin hastaliklar1 (6rnegin tiroid uyarict hormon (TSH), luteinize
edici hormon (LH) eksikligi) olanlar.

Eksik veya giivenilir olmayan veriler ile yanlis tan1 durumlar

3.5. Veri Toplama Aracglar

Calisma kapsaminda, 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Aydin Adnan

Menderes Universitesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’'nde iIBHE tanis1 almis hastalarm tibbi

dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Anne siitii ile beslenme durumu ve siiresine iliskin

veriler ise hastalarin ebeveynleri ile telefon goriismesi yoluyla iletisime gegilerek, ebeveyn

beyanina dayali olarak elde edilmistir. Hastalarin dosyalarindan, onceden hazirlanmis bir veri

toplama formu kullanilarak sistematik bir sekilde bilgi derlenmistir.

Bu form;

Demografik veriler: Dogum tarihi, yas, cinsiyet.
Antropometrik dl¢iimler: Boy, boy SDS, viicut agirligi ve viicut agirligi SDS.

Dogum ve beslenme oykiisii: Dogum sekli, dogum agirlig1 ve boyu, AS alma durumu

ve siiresi, ek gidaya gecis zamani, yenidogan D vitamini profilaksisi.

Tan1 ve tedavi siireci: IBHE tanis1 alma yas1, yillik uzama hizlari, BH kullanim siiresi,

dozu ve ismi, ilag yan etkileri.

Laboratuvar bulgulari: D vitamini, Ca, Fosfor (P), Alanin Aminotransferaz (ALT),
Aspartat Aminotransferaz (AST), ALP, kreatinin, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile BH
uyar1 testlerinden elde edilen pik BH degerleri (Klonidin ve L-Dopa testleri).
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* Toplanan tiim veriler, analiz siirecinde istatistiksel paket programina (IBM SPSS
Statistics, siirlim 26) aktarilmis, sinirli sayidaki eksik veri, seri ortalamasi (series mean)

yontemiyle atanmis ve istatistiksel degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

3.6. Laboratuvar Ol¢iim Yontemleri

Laboratuvar analizleri Abbott marka cihazlar kullanilarak gerceklestirilmistir.

D vitamini, IGF-1, IGFBP-3, Klonidin testinde BH pik ve L-Dopa testinde BH pik

olgtimleri Elektro-Kemiluminesans yontemi (Alinity-i cihazi) ile yapilmistir.

e Ca, P, ALT, AST, ALP ve Kreatinin dl¢iimleri spektrofotometrik yontem (Alinity-C

cihazi) ile gerceklestirilmistir.

e D vitamini i¢in referans araligir 20-50 ng/mL, Ca icin 8.8-10.8 mg/dL, P i¢in 3.5-5.5
mg/dL, ALT i¢in 545 U/L, AST i¢in 15-45 U/L, ALP i¢in 150-550 U/L, Kreatinin i¢in
0.2-1.1 mg/dL olarak belirlenmistir.

e IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri, ¢ocuklarin yas ve cinsiyetine gdre hesaplanan SDS

(Standard Deviation Score) degerleri ile degerlendirilmistir.

o BH pik degerlerinde cut-off 10 ng/mL ve alt1 olarak kabul edilmistir.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesinde Istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26.0
paket programi kullanildi. Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢timler ortalama
ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca), minimum-maksimum ve IQR) olarak
Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde ikili grup analizlerinde Mann Whitney
U, ikiden fazla grup analizlerinde Kruskal Wallis testleri kullanildi. Siirekli 6lgiimler arasindaki
iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testine bagvuruldu. Tedaviye yanit
verenlere etki eden faktorlerin incelenmesinde Cok degiskenli logistik regresyon testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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3.8. Arastirmanin Etik Boyutu

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alinarak gerceklestirilmistir (Ek
1). Etik kurul onaymin ardindan, arastirmanin yapilacagi Aydin Adnan Menderes Universitesi

Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nden de gerekli uygulama izinleri alinmistir (Ek 2).

Calismada kullanilan tiim veriler retrospektif olarak tibbi dosyalardan elde edilmis, hasta

kimlik bilgileri anonimlestirilerek gizlilik ilkelerine uygun bicimde analiz edilmistir.

3.9. Arastirmanin Sinirhhiklar:

Calismamizin retrospektif tasarima sahip olmasi, metodolojik bazi sinirliliklar:
beraberinde getirmektedir. Retrospektif calismalar, mevcut kayitlarin dogrulugu ve eksiksizligi
ile siirlt olup, degiskenler arasindaki iligskilerin nedensel diizeyde yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Ayrica veri kayitlarindaki olasi eksiklikler ve Olglim zamanlarindaki
heterojenlik, sonuglarin giivenilirligini kismen etkileyebilir. Calismanin tek merkezli olmasi ve
orneklem biyiikligiiniin - sinirli  olmasi, elde edilen bulgularin  genellenebilirligini
kisitlamaktadir. AS alma durumu ve siiresine iliskin verilerin retrospektif olarak ebeveyn
beyanina dayali olmasi, hatirlama yanliligina yol agmis olabilir. Calismamizda yillik uzama hizi
(cm/y1l) verileri tiim olgularda standart sekilde mevcut olmadigindan, biiyiime yanitinin
degerlendirilmesinde boy SDS degisimi ve mutlak boy artis1 (cm) esas alinmistir. Bu durum,
bliylime yanitinin daha ayrintili degerlendirilmesini sinirlamis olabilir. Bu sinmirhiliklar goz
oniinde bulundurularak, gelecekte yapilacak prospektif, ¢ok merkezli ve daha genis 6rneklemli
calismalarin, BHE tanis1 alan ¢ocuklarda IGF-1 ve IGFBP-3 SDS diizeyleri ile beslenme
Oykiisii ve biliylime yamiti arasindaki iliskileri daha gliglii bigimde ortaya koyacagi

diistiniilmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Tamimlayic1 Ozellikleri

Bu calismaya IBHE tanis1 almis olan 3-17 yas aras1 162 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 74’1 (%45,7) kiz, 88’1 (%54,3) erkekti. Olgularin tan1 alma yaslar
ortalamasi 10,2 + 2,7 yil idi. Calismaya dahil edilen en kii¢lik olgunun yas1 3 yil, en biiyiik
olgunun yast ise 17 yil idi. Olgularin %42’si 10 yas alti grubunda, %58’1 10 yas ve istii
grubunda saptandi. Dogum sekli incelendiginde hastalarin %40,7’sinin normal, %59,3’{iniin
sezaryen ile dogdugu goriildii. Olgularin %67,9’unun (n=110) AS aldig1, AS alan bu grubun
ortalama emzirme siiresinin 16,4 £+ 8,6 ay oldugu belirlendi. Tablo 5’te hastalarin tanimlayici

ozellikleri 6zetlenmistir.

27



Tablo 5. Tanimlayici 6zellikler.

Say1 (n) Yiizde (%)
Tam yasi
10 yas alt1 68 42
10 yas ve iistii 94 58
Cinsiyet
Erkek 88 54,3
Kiz 74 45,7
Dogum sekli
Normal 66 40,7
Sezaryen 96 59,3
Dogumda d vitamini takviyesi
kullanma
Yok 53 32,7
Var 109 67,3
Anne Siitii alma durumu
Yok 52 32,1
Var 110 67,9
Ort+£Ss Med (Min-
(IQR) Maks)
Tani aninda oldugu yas 10,242,7 10 (3-
4) 17)
Dogum kilosu (gram) 2871,6+631,4 3000 (960-
(858) 5000)
Dogum boyu (cm) 45,5+3.4 46 (37-
4 56)
Anne Siitii siiresi (n=110) 16,4+£8,6 18 (1-
(16) 48)
Kagcinc1 ayda ek gidaya gectigi 5,96+0,8 6 (0) (2-
12)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, IQR: Interquartile range, Min:
Minimum, Maks: Maksimum
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4.2. Hastalarin Tam1 Amindaki Klinik, Antropometrik ve Laboratuvar Bulgularinin Anne

Siitii Alma Durumuna Gore Analizi

Tablo 6’da AS alan ve almayanlar arasinda tan1 anindaki klinik ve antropometrik bulgular
kargilagtirilmistir. AS alan ve almayanlar arasinda boy SDS kategorileri, agirlik SDS
kategorileri, tan1 yasi, boy, agirlik, tan1 an1 boy SDS ve agirlik SDS ortalamalar istatistiksel

olarak anlaml diizeyde farkli bulunmamistir (p > 0,05).

Boy SDS <—3 olanlar AS almayanlarin %32,7’sinde, alanlarin %27,3 {inde tespit edilmis
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,478). Agirlik SDS
< -2 olanlar AS almayanlarin %51,9’unda, alanlarin %46,4’tinde tespit edilmis ve istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli bulunmamaistir (p=0,509). Tan1 yas1, boy uzunlugu (cm) ve agirlik
(kg) ortalamalar1 agisindan da gruplar benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,811; p=0,987;
p=0,743). Tan1 an1 Boy SDS ortalamasi AS almayanlarda -2,48+0,9, alanlarda -2,52+1,1 olarak
saptanmig ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,769). Tan1 an1 agirlik SDS
ortalamast AS almayanlarda -1,83+1,3, alanlarda -1,79+1,2 bulunmus olup istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p=0,803).
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Tablo 6. Tan1 anindaki klinik ve antropometrik bulgular ile anne siitii alan ve almayan gruplar

arasindaki farkliliklar.

Anne Siiti Anne Siiti pt
Almayan Alan
(n=52) (n=110)
n(%) n(%)
Boy SDS
<-3 17 (32,7) 30 (27,3) 0,478
>-3 35 (67,3) 80 (72,7)
Agirhik SDS
<=2 27 (51,9) 51 (46,4) 0,509
>-2 25 (48,1) 59 (53,6)
Ort+Ss Ort+Ss pi
(Med) (Med)
Tam yas1 10,1£2,6 10,2+2,8 (10) 0,811
(10,5)
Boy cm 124,8+17,4 124,4+18.9 0,987
(130) (129)
Agirhik (kg) 27,4+10,4 27,8+10,8 0,743
(28,3) (28)
Tani1 am Boy SDS -2,48+0,9 (- -2,52+1,1 (- 0,769
2,51) 2,5)
Tan1 am Agirhk SDS -1,83%1,3 (- -1,79+1,2 (- 0,803
2,09) 1,94)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U

Tablo 7’de tani anindaki laboratuvar bulgular1 AS alan ve almayanlar arasinda
karsilagtirilmistir. AS alan ve almayanlar arasinda D vitamini diizeyi kategorileri, IGF-1 SDS
kategorileri, biyokimyasal parametreler (Ca, P, ALP, vb.), biiyiime faktorleri ve BH uyari testi

yanitlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir.

D vitamini eksikligi (< 20 ng/mL) AS almayanlarin %36,5’inde, alanlarin %28,2’sinde
tespit edilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,282).
Diistik IGF-1 SDS (<—2) oran1 AS almayanlarda %15,4, alanlarda %12,7 olarak saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,645). Ortalama D vitamini, Ca, P, ALP, ALT,
AST ve Kreatinin degerleri agisindan da gruplar benzer bulunmustur (p > 0,05). IGF-1 SDS
ortalamasi AS almayanlarda -0,89+1,06, alanlarda -0,87+0,83 olarak saptanmis ve istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,727). Benzer sekilde, IGFBP-3 SDS ortalamalar1 ve
BHE tanisinda kullanilan Klonidin ve L-Dopa uyar testi doruk yanitlar1 da gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmamustir (sirasiyla p=0,341; p=0,376; p=0,718).
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farkliliklar.
Anne Siiti Anne Siiti pt
Almayan Alan
(n=52) (n=110)
Tam D vitamini
< 20 ng/mL D 19 (36,5) 31 (28,2) 0,282
vitamini eksik
> 20 ng/mL D 33 (63,5) 79 (71,8)
vitamini yeterli
Tam IGF-1 SDS
< -2 Diisiik IGF-1 8 (15.4) 14 (12,7) 0,645
>-2 44 (84,6) 96 (87,3)
Normal/Yiiksek
Ort£Ss Ort£Ss pi
(Med) (Med)
D Vitamini 21,0+9,0 21,6+6,9 0,302
(21,3) (21,3)
Ca 9,72+0,4 9,71+0,9 0,355
(9,6) (9,6)
P 4,78+0,6 4,82+0,6 0,503
(4.8) (4.8)
Alt 16,4+8,8 (14) 14,9+5,2 (14) 0,812
Ast 28,5+16,3 28,1+13,7 0,587
(25) (26)
Alp 211,0+62,9 231,0+£73,7 0,081
(212,5) (213)
Kreatinin 0,55+0,12 0,54+0,08 0,608
(0,54) (0,54)
IGF1 150,2+99,3 145,7+94,0 0,794
(120,5) (120,5)
IGF1 SDS -0,89+1,06 (- -0,87+0,83 (- 0,727
0,81) 0,81)
IGFBP3 4,12+1,95 6,19+23.9 0,848
3.9) (3.9)
IGFBP3 SDS -,52+0,7 (- -0,54+0,70 (- 0,341
0,53) 0,53)
Klonidin 6,04+2,3 6,44+2,1 0,376
(6,87) (6,87)
L-Dopa 3,52+1,7 3,51+1,8 0,718
(3,57) (3,57)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U

Tablo 7. Tan1 anindaki laboratuvar bulgulari ile anne siitii alan ve almayan gruplar arasindaki
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4.3. Anne Siitii Alma Durumuna Gore Tedavi ve izlem Bulgulari

Tablo 8’de tedavi siireci ve takip Ozellikleri AS alan ve almayanlar arasinda
karsilastinlmistir. ilag yan etkisi varligi AS alanlarda tespit edilmemis olup almayanlarin
%3,8’inde mevcuttur ve AS almayanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptanmigtir (p=0,038).

BH kullanim siiresi, dozu ve tedavi sonrasindaki yas ortalamalar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,814; p=0,818;
p=0,890). Tedaviye yanitin gostergesi olan 1. yil, 2. yil ve 3. yil uzama hizlar1 ile son boy
uzunlugu ortalamalart incelendiginde, AS alan ve almayan gruplar benzer bulunmus ve

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p > 0,05).

Tablo 8. Tedavi siireci ve takip ozellikleri ile anne siitii alan ve almayan gruplar arasindaki

farkliliklar.

Anne Siitii Anne Siitii pt

Almayan Alan

(n=52) (n=110)

n(%) n(%)

Ilac yan etkisi

Yok 50 (96,2) 110 (100) 0,038*

Var 2 (3,8) -
Ort£Ss Ort+Ss pi

(Med) (Med)
BH siire 3,07£1,17 (3) 3,15+1,2 (3) 0,814
BH dozu 1,02+0,37 (1) 1,01+0,4 (1) 0,818
BH tedavisinden 12,843,2 (13) 12,9+3,3 (13) 0,890

sonraki yasi

1. Yil Uzama Hizx 7,67£3,3 (7) 7,29+2,8 (7) 0,799
2. Y1l Uzama Hiz 6,87£2,9 (7) 7,0£2,9 (7) 0,728
3. Y1l Uzama Hizx 5,28+£2,9 (5) 5,30£2,2 (5) 0,274
Uzama Son 144,1+16,8 145,0+16,8 0,728

(146.5) (148)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U
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4.4. Uzun Donem Takipte Antropometrik ve Laboratuvar Bulgularinin Anne Siitii Alan

ve Almayan Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Tablo 9’da son kontrol anindaki antropometrik ve laboratuvar bulgular1 AS alan ve
almayanlar arasinda karsilagtirllmistir. AS alan ve almayan gruplar arasinda son kontrol
anindaki boy ve agirlik SDS degerleri, biyokimyasal parametreler ve biiyiime faktorleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustur.

Son kontrol Boy SDS ortalamasi AS almayanlarda -1,72+0,9, alanlarda -1,64+1,1 olarak
saptanmig ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,489). Benzer
sekilde son kontrol agirlik SDS ortalamalari da gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,748).
Laboratuvar parametreleri incelendiginde; D vitamini, Ca, P, ALT, AST, ALP ve Kreatinin
diizeyleri acisindan AS alma durumu ile anlaml bir iliski saptanmamistir (p > 0,05). Tedavi
yanitint gosteren IGF-1 SDS ortalamasi her iki grupta da -0,30 olarak tespit edilmis (p=0,961),
IGFBP-3 SDS degerleri de benzerlik gdstermis ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir

(p=0,684).
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alan/almayan gruplar arasindaki farkliliklar.

Anne Siiti Anne Siiti p
Almayan Alan
(n=52) (n=110)
Ort+£Ss Ort£Ss
(Med) (Med)

Son boy SDS -1,72+0,9 (- -1,64=+1,1 (- 0,489
1,86) 1,77)

Son agirhik SDS -1,37+0,9 (- -1,20+1,4 (- 0,748
1,37) 1,35)

D Vitamini 22,8+8,4 22,2497 0,321
(20,7) (20,2)

Ca 9,58+0,4 9,59+0,6 0,790
(9.6) (9,6)

P 4,44+0,6 4,64+0,9 0,143
(4.5) (4,5)

Alt 14,9+9.9 (12) 14,2+6,9 (13) 0,566

Ast 22,5+6,7 (22) 23,2+7,5 (22) 0,587

Alp 224,7496,5 235,9+89.9 0,551
(224) (224)

Kreatinin 0,55+0,09 0,57+0,12 0,716
(0,55) (0,55)

IGF1 249,2+102,6 260,7+117,3 0,602
(249) (249)

IGF1 SDS -0,30+1,03 (- -0,30£1,2 (- 0,961
0,47) 0,47)

IGFBP3 5,54+1,2 5,59+1,6 0,928
(5,52) (5,52)

IGFBP3 SDS 0,29+0,8 0,31+1,07 0,684
(0,39) (0,39)

Tablo 9. Son kontrol anindaki antropometrik ve laboratuvar bulgular1 ile anne siitii

*n < 0,05, Mann Whitney U

4.5. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Hastalarin son kontrol boy SDS degeri ile tan1 an1 boy SDS arasindaki fark hesaplandi.
Delta (A) boy SDS’den elde edilen fark 0,5 altinda ise tedavinin yeterli yanit vermedigi; + 0,5
ve iistil ise tedavinin iyi yanit olarak kabul edildi. Bu baglamda Sekil 1’de hastalarin % 62,96
(n=102)’s1nda tedavinin 1yi yanit verdigi saptand (Sekil 1).
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Tedaviye Yanit

O« 05 yetersiz yanit
M= 0.5 iyi yanit

Sekil 1. Delta (A) boy SDS’ye gore tedavi yanit durumu.

Tablo 10°da tedavi yanit1 ve degisim SDS degerleri AS alan ve almayanlar arasinda
karsilagtirilmistir. AS alan ve almayan gruplar arasinda tedaviye verilen yanit durumu ve
boy/agirhik SDS degisim (delta) miktarlar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

bulunmamustir.

Tedaviye yetersiz yanit (< 0,5 SDS) oram1 AS almayanlarin %38,5’inde, alanlarin
%36,4’tinde tespit edilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,796). Tedavi siiresince saglanan Boy SDS artis1 ortalamasi AS
almayanlarda 0,76+0,80, alanlarda 0,46+0,76 olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (p=0,574). Benzer sekilde, agirlik SDS artig1 ortalamasi AS almayanlarda
0,46+0,76, alanlarda 0,59+0,97 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,528).
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Tablo 10. Tedavi yanit1 ve degisim SDS degerleri ile anne siitii alan ve almayan gruplar

arasindaki farkliliklar.

Anne Siiti Anne Siiti pt
Almayan Alan
(n=52) (n=110)
n(%) n(%)
Tedaviye yamit
< 0,5 \Vyetersiz 20 (38,5) 40 (36,4) 0,796
yanit
> 0,5 iyi yanit 32 (61,5) 70 (63,6)
Ort+Ss Ort+Ss pi
(Med) (Med)
Boy SDS artis1 0,76+0,80 0,46+0,76 0,574
(0,74) (0,35)
Agirhik SDS artisi 0,46+0,76 0,59+0,97 0,528
(0,35) (0,49)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U

Tablo 11°de ilgili parametreler ile tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasindaki
farkliliklar karsilagtirllmistir. Tedaviye yetersiz yanit veren ve iyi yanit veren gruplar arasinda
D vitamini diizeyi kategorileri istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Diger
parametreler olan AS alma durumu, ilag yan etkisi, tant an1 IGF-1 SDS diizeyi, AS siiresi, tant
yas1, BH kullanim siiresi ve dozu agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustur.

D vitamini eksikligi (< 20 ng/mL) tedaviye yetersiz yanit verenlerin %16,7’sinde, iyi
yanit verenlerin %39,2’sinde tespit edilmis ve tedaviye iyi yanit veren grupta D vitamini
eksikligi orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p=0,003). AS alma
durumu incelendiginde, tedaviye yetersiz yanit verenlerin %66,7’sinin, iyi yanit verenlerin
%68,6’s1nm AS aldig1 goriilmiis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,796). Ilag
yan etkisi tedaviye 1yi yanit verenlerde gézlenmezken, yetersiz yanit verenlerin %3,3’linde
mevcuttur; ancak bu fark istatistiksel olarak sinirda kalmis ve anlamliliga ulagmamistir
(p=0,064). Ayrica, AS alma siiresi, tan1 yasi, BH tedavi siiresi ve tedavi dozu ortalamalari

acisindan da gruplar benzer bulunmustur (p > 0,05).
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Tablo 11. Ilgili parametreler ile tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasimndaki

farkliliklar.

Tedaviye Tedaviye pt
Yetersiz Iyi
Yanit Yanit
(n=60) (n=102)
n(%) n(%)
Anne Siitii alma
Yok 20 (33,3) 32 (31,4) 0,796
Var 40 (66,7) 70 (68,6)
Tlac yan etkisi
Yok 58 (96,7) 102 (100) 0,064
Var 2(3,3) -
Tam IGF-1 SDS
< -2 Diisiik IGF-1 7 (11,7) 15 (14,7) 0,586
> -2 Normal/Yiiksek 53 (88,3) 87 (85,3)
Tam D vitamini
<20 ng/mL D vitamini eksik 10 (16,7) 40 (39,2) 0,003**
> 20 ng/mL D vitamini 50 (83.,3) 62 (60,8)
yeterli
Ort£Ss Ort£Ss pi
(Med) (Med)
Anne Siitii siiresi 16,9+7,8 16,0+9,1 0,465
(18) (18)
Tan1 aninda oldugu yas 9,88+2,0 10,4£3,0 0,305
(10) (11)
BH tedavisi kullandig siire 2,88+1,3 3,27+1,2 0,069
3) 3)
BH tedavisinde kullandig1 doz 0,99+0,3 1,03+0,4 0,326
1) (1,08)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U

4.6. Anne Siitii Alma Siiresine Gore Biiyiilme Parametreleri ve Tedavi Yamitimin

Degerlendirilmesi

Tablo 12°de AS siiresi ile tedavi yanitini yansitan biliyiime parametreleri arasindaki iliski
incelenmistir. Yapilan analiz sonucunda, AS alma siiresi ile Boy SDS artis1, agirlik SDS artisi,
tedaviye bagli 1. yil uzama hiz1 ve son boy SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir iliski saptanmamustur.
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AS siiresi ile Boy SDS artis1 (r=-0,149; p=0,120), agirlik SDS artis1 (r=-0,046; p=0,632),
1. y1il uzama hizi (r=0,006; p=0,954) ve son boy SDS (r=-0,132; p=0,171) arasinda korelasyon

bulunmamaktadir.

Tablo 12. Anne siitil ile ilgili parametreler arasindaki iligki.

Anne Siiti Siiresi

r p
Boy SDS artisi -0,149 0,120
Agirhik SDS artisi -0,046 0,632
Uzama 1. Yil 0,006 0,954
Son boy SDS -0,132 0,171

*n < 0,05, Spearman’s rho korelasyon

Tablo 13’de tedavi yanit1 ve degisim SDS degerleri; AS almayan, 0-6 ay aras1 AS alan ve
6 aydan fazla AS alan gruplar arasinda karsilagtirilmistir. Ug grup arasinda tedaviye verilen
yanit durumu, tan1 anindaki 6zellikler ve tedavi sirasindaki biiyliime parametreleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

Tedaviye yetersiz yanit (< 0,5 SDS) oran1 AS almayanlarda %38,5, 0-6 ay alanlarda
%22,7 ve 6 aydan fazla alanlarda 9%39,8 olarak saptanmis; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,323). Tan1 yast, tan1 an1 boy SDS ve agirlik SDS ortalamalari
acisindan da ii¢ grup benzer 6zellikler gostermistir (sirasiyla p=0,972; p=0,757; p=0,694).
Tedaviye yanitin gostergeleri olan 1. y1l uzama hizi ve son boy uzunlugu ortalamalar1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilasmamistir (sirasiyla p=0,635; p=0,751).
Benzer sekilde, Boy SDS artis1 ortalamasi 0-6 ay alan grupta sayisal olarak daha yiiksek
(1,08+0,80) goriinmekle birlikte, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir

(p=0,303). Agirlik SDS artislar1 da gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,819).
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Tablo 13. Tedavi yanit1 ve degisim SDS degerleri ile anne siitii gruplar arasindaki farkliliklar.

Anne Siitii Anne Anne pf
Almayan Siitiinii Siitiinii
(n=52) 0-6 ay 6 aydan
alan fazla alan
(n=52) (n=52)
n(%) n(%) n(%)
Tedaviye
yanit
< 0,5 20 (38,5) 5(22,7) 35 (39,8) 0,323
yetersiz yanit
> 0,5 iyi 32 (61,5) 17 (77,3) 53 (60,2)
yanit
Ort£Ss Ort+Ss Ort£Ss pi
(Med) (Med) (Med)
Tam yas1 10,1+£2,6 10,2+2,6 10,2+£2,8 0,972
(10,5) (11) (10)
Tam boy -2,48+0,9 -2,75+1,1 -2,46+1,08 0,757
SDS (-2,52) (-2,58) (-2,5)
Tam agirhk -1,83+1,3 -2,01+1,0 -1,74+1,2 0,694
SDS (-2,09) (-2,15) (-1,89)
Uzama 1. y1l 7,67+3,3 7,68+2,6 7,20+2,8 0,635
(7) (8) (7)
Uzama son 144,1+16,8 146,8+18,1 144,6+16,5 0,751
(146,5) (149.5) (148)
Boy SDS 0,76+0,8 1,08+0,80 0,83+0,82 0,303
artisi (0,74) (1,05) (0,60)
Agirhk SDS 0,46+0,76 0,66+1,22 0,57+0,90 0,819
artisi (0,35) (0,51) (0,49)

*n < 0,05, 1: Ki-kare, [: Kruskal Wallis

4.7. Tedavi Yanitin1 Etkileyen Faktorlerin Analizi

Tablo 14’te tedaviye yanita etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok
degiskenli logistik regresyon analizi sonuclar1 gosterilmistir. Modelde yer alan degiskenlerden
tan1 an1 D vitamini diizeyi (p=0,124) ve tan1 anindaki yas (p=0,263) tedavi yanit1 lizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip bulunmamaistir.

Buna karsin, BH tedavisi kullandig1 siirenin tedavi yanit1 iizerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde etkili oldugu saptanmistir (p=0,032). BH kullanim siiresindeki birim artisin,
tedavi yanit1 olasiligin1 (Odds Ratio) 1,355 kat artirdigi belirlenmistir (OR=1,355; %95 GA:
1,026-1,791).
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Tablo 14. Tedaviye yanita etki eden faktorlerin cok degiskenli logistik regresyon testi ile

incelenmesi.

p OR %95 Giiven
Arahg
En En
Diisiik Yiiksek
Tan1 an1 D vitamini 0,124 0,965 0,921 1,010
Tam aninda oldugu yas 0,263 1,077 0,946 1,225
BH tedavisi kullandigi siire 0,032* 1,355 1,026 1,791

Sabit 0,736 0,690

*n < 0,05, Cok degiskenli logistik regresyon testi

R? Linear = 0,021
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Sekil 2. Boy SDS artisi ile tan1 anindaki serum 25-hidroksi D vitamini diizeyi arasindaki
iliski.

Tan1 anindaki serum 25-hidroksi D vitamini diizeyi ile boy SDS artis1 arasinda zayif ancak

istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r = -0,189) (Sekil 2).
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5. TARTISMA

Cocuklukta biliylime ve gelisime hem genetik hem de gevresel faktorlerin bir araya
gelmesiyle sekillenen karmasik bir siirectir. Bu siirecte beslenme, psikososyal cevre,
enfeksiyonlar ve diger cevresel etkenler, birikimli etkileriyle lineer biiyltimeyi etkiler. Son
arastirmalar, bu faktorlerin hormonal diizenleme, metabolik saglik, biligsel fonksiyonlar ve
genel fiziksel gelisim tizerindeki derin etkilerini ortaya koymaktadir (Soliman ve digerleri,
2025; Lourengo ve digerleri, 2012). Bu calisma, Tiirkiye’de IBHE tanis1 alan ¢ocuklarda AS
alma siiresi ve biliylime parametreleri arasindaki iliskiyi inceleyen ilk retrospektif
arastirmalardan biri olarak literatiire katki saglamaktadir. Elde edilen bulgular, IBHE
tedavisinde biiyliime takibinin, yasamin erken donemi beslenme Oykiisii ve biyokimyasal
parametreler géz oniinde bulundurularak yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir ve gelecekteki

calismalara yol gosterici niteliktedir.

AS alan ve almayan ¢ocuklar arasinda tan1 anindaki klinik ve antropometrik 6zellikler
karsilagtirilmis; Boy SDS ve agirlik SDS kategorileri, tan1 yasi, boy, viicut agirligi ile tan1 ani
Boy SDS ve agirlik SDS ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamaistir. Bu bulgu, anne siitiiniin biiyiime tizerindeki etkilerinin her zaman uzun
vadeli ve dogrudan 6lgiilebilir olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle anne siitiine bagl
erken yasam etkilerinin, ¢ocukluk doneminin ilerleyen evrelerinde zamanla silinmis olabilecegi
ve bu etkinin tani anindaki biiyiime parametrelerine yansimamis olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica olgularin yaklagik tigte ikisinin AS almis olmasi ve AS alan grupta
ortalama emzirme siiresinin 16 ayin lizerinde bulunmasi, ¢alisma popiilasyonunda emzirmenin
yaygin oldugunu gostermekte olup, gruplar arasindaki farkliliklarin belirginlesmesini sinirlamis
olabilir. Literatiirde emzirme siiresi ile biiyime gostergeleri arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda ise farkli sonuclar bildirilmistir. Shen ve digerleri (2023) tarafindan yapilan bir
calismada toplam 2.008 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Emzirme siiresinin medyan1 12 ay
olarak bulunmustur. 3 yasindaki ¢ocuklar arasinda, AS almis olanlarin boy SDS, AS almamig
olanlardan daha diisiik bulunmustur. Ayn1 yas grubunda AS alanlarin agirlik SDS degerleri de
AS almayanlara gore daha diisiiktlir bulunmustur. Clayton ve digerleri (2024) yaptiklar: bir
calismada toplam 2492 cocuk iizerinde yiiriitiilmiis olup katilimcilar erken yasam beslenme

sekline gore ili¢ gruba ayrilmistir: tamamen AS ile beslenenler, kismen AS alanlar/karma
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beslenenler (PF; %26) ve yalnizca formiil mama ile beslenenler (FF; %54). Formiil mama ile
beslenenlere kiyasla, sadece AS ile agirlik SDS daha diisiik bulunmustur. Literatiirde bildirilen
bu farkli sonuglar, Bu farkli sonuglar, AS aliminin biiylime gdstergeleri tizerindeki etkilerinin
calisma popiilasyonu, 6l¢iim yas1 ve beslenme siiresi gibi faktorlerin yani sira anne egitimi,
ekonomik durum ve erken yasam g¢evresel kosullar1 gibi sosyoekonomik faktorlere de bagl

olarak degisebilecegini diisiindiirmektedir.

Bulgularimiz IBHE tanis1 alan ¢ocuklarda tani1 anindaki D vitamini durumu, IGF-1
diizeyleri, karaciger enzimleri ve BH uyar1 testi yanitlarinin AS alma Oykiisiinden bagimsiz
oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin, literatiirde Ozellikle erken postnatal doneme
odaklanan ¢aligmalarda IGF-1 diizeyleri ile beslenme bigimi arasinda farkli sonuglar
bildirilmistir. Biiylikkayhan ve digerleri (2003) yenidogan doneminde AS ile beslenen
bebeklerde serum IGF-1 diizeylerinin formiil mama ile beslenenlere gore daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Savino ve digerleri (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada yasamin ilk dort
ayinda, formiil mama ile beslenen bebeklerde IGF-I diizeylerinin AS ile beslenenlere kiyasla
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Fouad ve digerleri (2024) tarafindan yapilan ¢alismada,
saglikli bebek ve ¢ocuklardan olusan 252 katilimcinin %86,4’iiniin AS ile beslendigi
bildirilmistir. Bu grubun 181’1 (%71,8) ortalama 6+ 1,7 ay (4—12 ay aras1) yalnizca AS ile
beslenirken, 37’si (%14,7) yalnizca formiil mama ile veya AS’e ek olarak formiil mama ile
beslenmistir. AS ile beslenen cocuklar ile hi¢ AS almayan ¢ocuklar arasinda serum IGF-1
diizeyleri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonug, calismamizda elde edilen
bulgularla uyumludur. Beslenme tiirii ile karaciger biyokimyasal parametreleri arasindaki iligki
literatiirde farkli ¢alismalarda degerlendirilmistir. Kolho ve digerleri (2023) AS ile beslenen
bebeklerde ALT, AST diizeylerinin belirli aylarda formiil mama ile beslenenlere kiyasla daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Wu ve digerleri (2011) yasamin erken doneminde AS ile beslenen
bebeklerde, 4. ve 8. haftalarda 6lciilen ALT ve AST diizeylerinin, formiil mama ile beslenen
bebeklere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gdstermistir.
Literatiirde 6zellikle erken postnatal doneme odaklanan ¢alismalarda beslenme bi¢imi ile IGF-
1 ve karaciger biyokimyasal parametreleri arasinda farkli sonuglar bildirilmis olmakla birlikte,
calismamizda tani anindaki degerlendirmelerin daha ileri yas grubunda ve izole biiyiime
hormonu eksikligi tanis1 almig bir hasta popiilasyonunda yapilmis olmasi, anne siiti ile
beslenmenin olas1 biyokimyasal etkilerinin belirginlesmesini sinirlamis olabilir. Anne siitiine
bagli erken yasam etkilerinin zaman igerisinde zayiflayarak klinik ve biyokimyasal

parametrelere yansimasinin azalmasi miimkiindiir. Ayrica IBHE nin IGF-1 ekseni {izerindeki
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temel ve baskin biyolojik etkisi, erken yasam beslenmesine bagli farkliliklarin etkisini
maskeleyerek laboratuvar bulgularinin AS alma Gykiisiinden bagimsiz goriinmesine yol agmis
olabilir. Bu nedenle g¢alismamizda anlamli bir iligki saptanmamis olmasi, anne siitiiniin
biyolojik etkisinin yoklugundan ziyade, degerlendirme zamanina, hasta grubunun 0zgiin

ozelliklerine ve altta yatan hormonal patolojiye bagl olarak yorumlanmalidir.

Elde ettigimiz verilerde IBHE tanis1 alan ¢ocuklarda son kontrol anindaki boy ve agirlik
SDS degerleri, biyokimyasal parametreler ile IGF-1 ve IGFBP-3 SDS diizeylerinin AS alma
durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir. Literatiirde
siirl ¢alisma bulunmaktadir. Jergensen ve digerleri (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
saglikli term bebeklerde infant donem boyunca beslenme bicimini degerlendirdikleri
calismada, erken aylarda AS ile beslenen bebeklerde AST diizeylerinin mama ile beslenenlere
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmis ancak izlem ilerledik¢e bu farkin ortadan kalktig1 ve
ALP, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri agisindan beslenme gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadig1 gosterilmistir. Son kontrol degerlendirmelerinde AS alma durumuna gore anlaml
bir fark saptanmamis olmasi, erken postnatal doneme 06zgii olabilecek beslenme iligkili
biyokimyasal farkliliklarin zamanla ortadan kalkmasinin yani sira, ¢calismamizin retrospektif
tasarimi1 ve degerlendirmelerin tek zaman noktasi ile sinirli olmasindan da kaynaklanmis
olabilir. Ayrica, BH tedavisinin biiyiime ve biyokimyasal parametreler iizerindeki giiclii ve
baskin etkisinin, erken yasamda anne siitiine bagli olas1 etkileri uzun dénemde maskelemis

olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu arastirmada, ila¢ yan etkisi varligt AS alan grupta saptanmazken, AS almayan
hastalarin %3,8’inde yan etki gdzlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
bulgu, AS aliminin tedavi toleransi izerinde potansiyel bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
KIGS kohortunun genis 6lgekli verilerine gore, pediatrik BH tedavisi genel olarak iyi tolere
edilmekte olup, advers olaylarin biiyiik cogunlugu hafif ve gecici niteliktedir. Tedaviyle iligkili
oldugu diisiiniilen yan etkiler diisiik oranlarda bildirilmis, tedavinin kesilmesini gerektiren
durumlar ise nadir olarak rapor edilmistir (Maghnie ve digerleri, 2022). Ancak mevcut
calismalarda AS ile beslenme durumu ¢ogunlukla degerlendirilmemistir. Bu nedenle elde edilen
bulgularin literatiirle dogrudan karsilastirilmas: giigtiir. Ayrica literatiirde AS alimi ile BH
tedavisine bagli yan etkiler arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen calisma sayisinin sinirh
olmasi ve bu arastirmanin retrospektif tasarimi nedeniyle bulgular nedensel bir iliski

kurulmaksizin temkinli sekilde yorumlanmalidir. Tan1 yasi, tedavi siiresi ve dozu ile eslik eden
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klinik 6zellikler gibi olas1 karistirict faktorlerin sonuglar tizerinde etkili olabilecegi géz oniinde

bulundurulmalidir.

Hastalarin son kontrol boy SDS degeri ile tanm1 an1 boy SDS degeri arasindaki fark
belirlenmis ve tedavi yanit1 degerlendirilmistir; A boy SDS <0,5 olan hastalar yetersiz yanit,
>0,5 olanlar ise iyi yanit olarak siniflandirilmistir. BH tedavisine verilen yanit, tedavi basarisini
etkileyen birden fazla faktor tarafindan belirlenir. Bu etkenler arasinda BH’nin uygulanma
siklig1, eslik eden diger hormon eksikliklerinin uygun sekilde diizeltilmesi, bireyin beslenme
durumu, tedaviye baslama yasi, uygulanan BH dozu ile tedavi siiresi yer almaktadir
(Darendeliler, 2009). Calismamizda AS alma durumunun tedavi yanit1 lizerinde anlamli bir
etkisinin saptanmamis olmasi, BH tedavisinin biiylime iizerindeki gii¢lii ve baskin etkisinin,
erken yasam doneminde AS’ye bagli olarak ortaya ¢ikabilecek olasi etkileri uzun dénemde
maskelemis olabilecegini diisiindlirmektedir. Bununla birlikte, ¢alismanin retrospektif tasarimi,
AS alma siiresi ve niteligine iligkin verilerin sinirli olmasi ile tedavi yanitini etkileyebilecek
diger klinik ve ¢evresel faktorlerin tam olarak kontrol edilememis olmasi, AS ile tedavi yaniti
arasindaki olas1 iligkinin ortaya konmasini kisitlamis olabilir. Bu nedenle, AS alma siiresi ve
iceriginin ayrintili olarak kayit altina alindigi, BH tedavisine erken donemde baslanan ve uzun
stireli izlem verilerini igeren prospektif ¢alismalarin, tedavi yanitini etkileyen faktorlerin daha

kapsamli degerlendirilmesine olanak saglayacagi diisiiniilmektedir.

Arastirma kapsaminda tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda cesitli klinik,
antropometrik ve biyokimyasal parametreler karsilastirilmis; AS alma durumu ve siiresi, tant
yast, tam1 ant IGF-1 SDS diizeyi, BH tedavi siiresi ve dozu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin, tan1 anindaki D vitamini diizeyi
kategorileri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmis; D vitamini eksikligi
orani tedaviye iyl yanit veren grupta, yetersiz yanit veren gruba kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Literatiirde D vitamini diizeyi ile BH tedavisine verilen yanit arasindaki iligkiyi
dogrudan inceleyen ¢alisma sayis1 sinirhidir. Wei ve digerleri (1997) IBHE olan c¢ocuklarda
yaptiklar1 ¢alismada tiim hastalar BH tedavisine artan biliyiime hizi ile yanit vermistir. BH
tedavisi sirasinda biiyiime hizinda ve serum IGF-I diizeylerinde anlamli artiglar izlenmis; buna
karsin serum Ca, P ve 25-hidroksi D vitamini diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Calismamizda tedaviye iyi yanit veren grupta D vitamini eksikligi oraninin
daha ytiiksek saptanmasi, BH tedavisinin gii¢lii ve baskin etkisinin D vitamini durumuna bagh
olast etkileri uzun dénemde maskelemis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, D

vitamini diizeylerinin yalnizca tan1 aninda tek bir dl¢limle degerlendirilmis olmast ve dl¢ciim
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zamaninin mevsimsel dagiliminin analiz edilememesi bu iliskinin yorumlanmasini siirlayan
temel metodolojik faktorlerdir. Bu nedenle, IBHE tanili ¢ocuklarda biiyiime yamtmin, erken
yasam beslenme Oykiisii veya tan1 anindaki D vitamini diizeyinden ziyade, BH tedavisine 6zgii
faktorler tarafindan belirlendigi diisiiniilmektedir. Gelecek c¢alismalarda, D vitamini
diizeylerinin mevsimsel degiskenlik dikkate alinarak ve tedavi siireci boyunca tekrarlayan

Olciimlerle degerlendirilmesi onerilmektedir.

AS alma siiresi ile BH tedavisine yanit1 yansitan biiyliime parametreleri arasindaki iliski
incelenmis; AS siiresi ile boy SDS artisi1, agirlik SDS artisi, tedaviye bagli birinci y1l uzama hizi
ve son boy SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
Bu bulgular, AS siiresinin BH tedavisine verilen uzun déonem biiylime yanit1 iizerinde belirleyici
bir etkisinin olmadigini1 géstermektedir. Literatiirde BH tedavisine yaniti etkileyen faktorlerin
degerlendirildigi ¢alismalarda, tedavi yanitinin daha ¢ok tedavi baslangicindaki auxolojik
ozellikler ve endokrin parametreler ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kim ve digerleri (2021)
calismasinda, ozellikle idiopatik BH eksikligi olgularinda, tedaviye verilen yanitin tedavi
baslangicindaki daha diisiik boy SDS ile iligkili oldugu; buna karsin BH dozu ile biiyiime yanit1
arasinda anlaml bir iliski bulunmadig1 gosterilmistir. Literatiirde, IBHE tanis1 alan ¢ocuklarda
erken yagam beslenme 6zellikleri, 6zellikle AS alma siiresi ile BHE tedavisine verilen yanit
arasindaki iligkiyi dogrudan inceleyen ¢alisma sayisi olduke¢a sinirlidir. Mevcut ¢alismalar daha
cok tedavi baglangicindaki auxolojik ve endokrin 6zellikler ile biiylime yanitina odaklanmig
olup, erken yasam beslenme Oykiislinlin uzun donem tedavi yanitina etkisi yeterince
aydinlatilamamistir. Bu baglamda, ¢alismamizda AS ile biiylime parametreleri arasinda iliski
saptanmamis olmast BHE tedavisine yanitin esas olarak tedavi baslangicindaki biiylime
durumu, tani yas1 ve bireysel endokrin Ozellikler gibi faktorler tarafindan belirlendigini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, biliylime ve tedavi yaniti {izerinde belirleyici oldugu
bilinen genetik faktorlerin, 6zellikle ebeveyn boylarinin ve hedef boy potansiyelinin erken
yasam beslenme Oykiisline kiyasla daha baskin bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bu durum, AS
alma siiresi gibi erken donem cevresel faktorlerin, genetik biiylime potansiyelinin belirgin
oldugu ¢ocuklarda uzun dénem biiyiime yanit1 iizerindeki etkisinin siirli kalmasina yol agmis
olabilir. Ancak bu bulgunun yorumlanmasinda bazi metodolojik siirliliklar da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Caligmanin retrospektif tasarimi ile AS alma siiresi ve erken yasam
beslenme Ozelliklerine iligkin verilerin ayrintili ve standart bir bicimde degerlendirilememis
olmasi olasi iligkilerin ortaya konmasini kisitlamis olabilir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak

prospektif calismalarda AS alma siiresinin ve erken yasam beslenme o6zelliklerinin
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standartlastirilmis yontemlerle degerlendirilmesi, daha genis 6rneklem gruplarinda ve uzun
donem takip verileri ile analiz edilmesi, erken yasam beslenmesi ile BHE tedavisine verilen

yanit arasindaki iliskinin daha net ortaya konmasina katki saglayacaktir.

Orneklemimizde AS alma siiresine gore olusturulan gruplar arasinda BHE tedavisine
verilen yanit durumu, boy ve agirlik SDS degisimleri ile birlikte tedavinin birinci yilinda elde
edilen uzama hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Dharod ve
digerleri (2024) alt1 aydan daha uzun siire emzirilen bebeklerin biiyiime egrilerinin, 0-2 ay veya
3—6 ay emzirilen bebeklere kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu bildirmistir. Pauwels
ve digerleri (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada bes farkli emzirme kategorisini incelemis;
10-12 ay boyunca emzirilen ¢ocuklarin agirlik SDS degerleri ve 4-6 ay ve 7-9 ay emzirilen
cocuklara kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. AS ile beslenen bebeklerde
biliylimenin daha yavas ancak fizyolojik bir seyir izlemesi literatiirde sik¢ca tanimlanan bir
durumdur. Bu baglamda, uzun siire AS alan ¢ocuklarda erken donemde gozlenen daha yavas
biiylime paternlerinin, ¢alismamizda AS alma siiresi ile BHE tedavisine verilen yanit arasinda
anlamli bir iligki saptanmamasina katkida bulunmus olabilecegi diisliniilmektedir. Erken yasam
déneminde anne siitii ile beslenen ¢cocuklarda bildirilen boy ve agirlik artis hizindaki daha yavas
ancak fizyolojik seyirli biiylime paternlerinin, ¢ocukluk doneminin ilerleyen evrelerinde
genetik ve endokrin diizenleyicilerin baskin hale gelmesiyle birlikte ayirt edilebilirligini
kaybetmis olmasi1 olasidir. Ayrica literatiirde uzun siire AS alan ¢ocuklarda erken donemde
gozlenen daha yavag bliylime paternlerinin, ilerleyen yaslarda obezite riskini azaltict
potansiyele sahip olabilecegi bildirilmistir. Wang ve digerleri (2017) tarafindan yapilan bir
calismada yalnizca 1 ay AS ile beslenmenin bile ¢ocukluk ¢ag1 obezite riskini %36 oraninda
azalttig1 bildirilmistir. Ek olarak emzirmenin hi¢ gerceklesmemesi veya kisa siireli olmasi
cocuklarda oral fonksiyonlarin daha az kullanilmasina yol agmakta; bu da kas gelisiminin
yetersizligi, dudak ve dilin hatali pozisyonlanmasi ile olumsuz oral aligkanliklarin edinilmesine
neden olmaktadir. S6z konusu faktorler, dental malokliizyonlarin ortaya ¢ikisiyla
iligkilendirilmektedir (Chen ve digerleri, 2015). Literatiirde AS’in yalnizca metabolik degil ayn1
zamanda kraniofasiyal ve genel biiyiime gelisimi iizerinde koruyucu bir rol oynadigi
vurgulanmaktadir. Ayrica, bliylime ve tedavi yanit1 lizerinde belirleyici oldugu bilinen genetik
faktorlerin, 6zellikle ebeveyn boylari ve hedef boy potansiyelinin, erken yasam beslenme
Oykiisiine kiyasla daha baskin bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu durum, AS alma siiresi gibi
erken donem cevresel faktorlerin, genetik biiylime potansiyelinin belirgin oldugu ¢ocuklarda

uzun donem biiylime yaniti lizerindeki etkisinin sinirli kalmasina yol agmais olabilir.
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Tedaviye yanit1 etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, tani anindaki D vitamini diizeyi ve tani yas1 tedavi yaniti lizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermemistir. Buna karsin, BHE tedavisi kullanim
stiresinin, diger degiskenlerden bagimsiz olarak, tedaviye 1yi yanit verme olasiligini yaklagik
1,35 kat artirdig1 saptanmistir. Bu bulgu, BH tedavisinde yanitin siireklilik ve tedaviye
maruziyet siiresi ile yakindan iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Darendeliler (2009)
tarafindan da vurgulandigi iizere, BH nin uygulanma siiresi ve siirekliligi, biiyliime yanitinin
stirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, ¢calismamizda tedavi siiresinin
bagimsiz bir belirleyici olarak 6ne ¢ikmasi, mevcut literatiirle uyumlu bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Tan1 anindaki D vitamini diizeyi ve tani yasinin ¢ok degiskenli analizde
tedavi yanit1 lizerinde anlamli bir etki gostermemesi, BHE tedavisine verilen yanitin bu
degiskenlerden bagimsiz olarak sekillendigini diisiindlirmektedir. D vitamini diizeylerinin
yalnizca tan1 aninda tek bir 6l¢iimle degerlendirilmis olmasi, 6l¢iimlerin mevsimsel dagiliminin
analiz edilememesi ve tedavi siireci boyunca izlenmemesi, bu iliskinin daha ayrintili bigimde
ortaya konmasini sinirlayan énemli metodolojik faktorlerdir. Ayrica ¢alismanin retrospektif
tasarimi ve literatlirde bu degiskenleri dogrudan ele alan ¢aligmalarin sinirlt olmasi, bulgularin
temkinli yorumlanmasini1 gerektirmektedir. Buna karsin, elde edilen bulgular birlikte
degerlendirildiginde, BHE tedavisinde biiyiime yanitinin yalnizca biyolojik faktorler degil, ayni
zamanda tedaviye uyum ve bakim verenlerin siirece katilim1 gibi davranigsal ve sosyokiiltiirel
faktorlerden de etkilendigi anlagilmaktadir. Gelecekte yapilacak prospektif ve uzun siireli izlem
calismalarinda, biyokimyasal ve klinik parametrelerin mevsimsel degiskenlik de dikkate
alinarak zamana bagli bicimde degerlendirilmesi, tedavi yanitini etkileyen faktorlerin daha net

ortaya konmasina katki saglayacaktir.

Tan1 anindaki serum 25-hidroksi D vitamini diizeyi ile boy SDS artig1 arasinda zayif ancak
istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmigti. Bu bulgu, D vitamini
diizeylerinin biiylime iizerindeki etkisinin dogrusal ve tek yonlii bir iliskiyle tam olarak
aciklanamayacagini diisiindlirmektedir. Ganmaa ve digerleri (2023) tarafindan yapilan ve D
vitamini eksikliginin yliksek prevalansta oldugu bir bolgede okul ¢agindaki 8851 ¢ocugun dahil
edildigi randomize klinik ¢aligmanin ikincil analizinde, oral D vitamini takviyesinin serum 25-
hidroksi D vitamini diizeylerini fizyolojik araliga yiikseltmede etkili oldugu gdsterilmistir.
Bununla birlikte D vitamini takviyesinin yasa gore boy, beden kitle indeksi, viicut
kompozisyonu ve pubertal gelisim tizerine anlaml1 bir etkisi saptanmamistir. Bu sonuglarin tiim

calisma popiilasyonunda ve baslangic 25(OH)D diizeyleri, tahmini Ca alimi1 ve cinsiyete gore
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olusturulan alt gruplarda tutarli olmasi, D vitamini diizeylerinin diizeltilmesinin biiylime ve
pubertal gelisim iizerinde her zaman belirgin bir klinik etki yaratmayabilecegini
desteklemektedir. Dolayisiyla, biiylime siirecinin genetik, hormonal, beslenmeye iliskin ve
cevresel cok sayida faktor tarafindan birlikte diizenlendigi; D vitamininin bu kompleks siirecte
tek basina belirleyici bir rol iistlenmekten ziyade, dolayli ve modiilator bir etkiye sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu iliskinin nedensel bir baglamda degerlendirilmesi
miimkiin degildir. Saptanan negatif korelasyon, ters nedensellik olasilig1 veya secilim yanlilig1
gibi metodolojik faktorlerden kaynaklanmis olabilir. Ayrica, D vitamini diizeylerinin yalnizca
tan1 aninda tek bir Ol¢iimle degerlendirilmis olmasi ve mevsimsel degiskenligin dikkate
almamamis olmasi, bu iliskinin yorumlanmasini sinirlamaktadir. Bu nedenle elde edilen

bulgular temkinli bir yaklasimla degerlendirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. AS biiylime parametrelerini etkilememistir; AS alma durumuna gore gruplar arasinda
tan1 anindaki boy ve agirlhik SDS, boy uzunlugu ve viicut agirligi Slgiimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde, gruplarin tani yaslari

acisindan da benzer 6zellikler gosterdigi izlenmistir.

2. Tani anindaki 25-hidroksi D vitamini, IGF-1 SDS diizeyleri, biyokimyasal parametreler
(Ca, P, ALP, ALT, AST, kreatinin) ve BH uyari1 testlerine verilen doruk yanitlar agisindan gruplar

benzer 6zellikler gostermistir.

3. BH kullanim siiresi, dozu, tedavinin 1., 2. ve 3. yilindaki uzama hizlar1 ve ulasilan son

boy uzunlugu agisindan AS alan ve almayan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

4. AS alma siiresi ile boy/agirlik SDS artis1 ve son boy SDS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. Ayrica, 0—6 ay ve 6 aydan uzun siire AS alan
gruplar arasinda BHE tedavisine verilen yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

izlenmemistir.

5. Tedaviye i1yi yanit veren ve yetersiz yanit veren gruplar arasinda tani anindaki D
vitamini diizeyi agisindan anlamli bir fark gozlenmistir ancak ¢ok degiskenli analizlerde D
vitamini ve tan1 yasmin tedavi yanit1 tizerinde bagimsiz bir belirleyici olmadig1 saptanmustir.
Tan1 anindaki serum D vitamini diizeyi ile boy SDS artis1 arasinda zayif, ters yonli bir iliski

saptanmigtir.

6. ilag yan etkilerinin yalnizca AS almayan grupta goriilmesi ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli bulunmast AS’nin tedavi toleransi ilizerinde potansiyel bir koruyucu etkisi

olabilecegini diislindliirmektedir.

7. BH tedavi siiresinin, tedavi yaniti tizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili
oldugu saptanmistir. Calismamizin temel klinik bulgusu, BH kullanim siiresinin tedavi
basarisin1 ongdren ana faktdr oldugudur. Bu dogrultuda, BH kullanim siiresindeki her bir

birimlik artisin, tedavi yanit1 olasiligini (Odds Ratio) 1,355 kat artirdig: belirlenmistir.

BH eksikligi olan ¢ocuklarda AS alma siiresinin tedavi yanit1 iizerindeki etkilerini daha
net degerlendirebilmek i¢in daha genis Orneklemli ve ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalara

ihtiyag vardir. Bununla birlikte, ¢alismamizda tani1 anindaki D vitamini diizeyi ile tedavi yaniti
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arasinda saptanan ters yonlil iliskinin nedensel bir iliskiyi yansittig1 seklinde yorumlanmamasi
gerekmektedir. S6z konusu bulgu, olast ters nedensellik ile agiklanabilir; biiylime geriligi daha
belirgin olan ve klinik olarak daha yakindan izlenen olgularda D vitamini eksikliginin daha sik
saptanmis olmasi bu duruma katkida bulunmus olabilir. Ayrica ¢alismanin tek merkezli ve
retrospektif yapisi, calisma grubunun genel popiilasyonu temsil etme kabiliyetini sinirlamis ve
orneklem secimine bagli bazi metodolojik kisitliliklara yol agmis olabilir. Bu nedenle, tani
anindaki D vitamini diizeyleri ile BH tedavisine verilen yanit arasindaki iliskinin yonii ve klinik
anlami, prospektif ve kontrollii ¢calismalarla dogrulanmalidir. Ayrica ilag yan etkilerinin AS
almayan grupta daha sik izlenmis olmasi, emzirmenin tedavi toleransi ve giivenlik profili
tizerindeki olas1 roliinii giindeme getirmekte olup, bu bulgunun literatiir esliginde daha ayrintili
bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun yani sira, biiyiime ve tedavi yaniti {izerinde
belirleyici oldugu bilinen genetik faktorlerin, 6zellikle ebeveyn boylar1 ve hedef boy SDS
degerlerinin, erken yasam beslenme Oykiisii ile birlikte ele alinmasi; bireysel biiylime
potansiyelinin BH tedavisine verilen yanit tizerindeki etkisinin daha net ortaya konmasina katki
saglayacaktir. Erken cocukluk donemi beslenme paternlerinin, ilerleyen donemlerde uygulanan
hormon tedavilerine karsi immiin tolerans ve tedavi giivenligi lizerindeki olas1 etkileri de

gelecekte yapilacak calismalarda dikkate alinmalidir.
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Prof. Dr. Dide KILICALP
Kurul Baskani

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

Dogrulama Kodu: BSFZI®Y341 Dogrulama Adresi: https:/turkiye.gov.tr/ebd?eK=5740&eD=BSFZI8Y 341 &eS=680070
ADU Merkez Kampiis Aytepe Mevkii 09100 Efeler/AYDIN

Telefon: 0(256) 220 30 00 Faks: 0(256) 220 30 99

e-Posta: sagbilfakultesi@adu.edu.tr Intemet Adresi: akademik.adu.edu.tr/fakulte/saglik/
KEP Adresi: adnanmenderesuniversitesi@hs01.kep.tr

63



EK 2. Kurum izni

ADU Evrak Tarih ve Sayisi: 03.02.2025 - 679659

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanligi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dal Baskanhg

Sayr E-4384389?-05 1-679659
Konu :Etik Kurul Izni

BASHEKIMLIK MAKAMINA

Sorumlu yiiriitiiciisii oldugum " zole Biiyiime Hormonu Eksikligi Tams: Alan Cocuklarda Anne
Siitii Alma Durumlarn ve Anne Siitii ile Beslenme Siireleri Arasindaki fliskinin Retrospektif
Degerlendirilmesi” isimli galisma Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na sunulacaktir.
Bu arastrmamn Adnan Menderes Universite Hastanesinde vapilabilmesi igin gereken iznin

verilmesini arz ederim.

Prof. Dr. Tolga UNUVAR
Anabilim Dali Baskan

UYGUNDUR

Prof. Dr. Miicahit AVCIL
Bashekim

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalannugtir.

Dogrulama Kodu: BSOZIKEILE Dogrulama Adresi: htps:urkiye govanebd TeK=57408cD=BS9ZJKEIL8 &c8=AT0659
ADU Merkez Kampiis Aviepe Mevkii 09100 Efcler/ AYDIN 2

Telefon: (N256) 220 4203 Faks: 0(256) 220 4399

e-Posta: dahilibolure@adu edutr  Internet Adresi: akademik adu edu e/ fakulie/med’
KEP Adresi: adnanmendercsuniversitesihsd] kep.r
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BILIMSEL ETIK BEYANI

“Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi Tanili Cocuklarda Anne Siitii ile Beslenmenin
Biiyiime ve Tedavi Yanit1 Uzerine Etkisi: Retrospektif Bir Calisma” baslikli Yiiksek Lisans
tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ergcevesinde elde ettigimi, tez
yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve
bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise

her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

AYCA ALTUNTEPE

12/03/2026
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0Z GECMIS

Soyadi, Ad1 :ALTUNTEPE AYCA

Uyruk : T.C.

Dogum yeri ve tarihi :KONYA/ 04.05.1999

Telefon :0 553 432 8626

E-posta :aycaaltunteped(@gmail.com
Yabana dil :Almanca, ingilizce

EGITIM

Derece Kurum Mezuniyet Tarihi
Y. Lisans Aydin Adnan Menderes Universitesi

On lisans Anadolu Universitesi 12.06.2023
Lisans Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi 13.06.2022
BURSLAR VE ODULLER

IS DENEYIMI

Yil Yer/Kurum Unvan
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