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ÖZET 

Büyüme horm01ıu eksikliği (BHE), koroner arter hastalığı­
na (KAH) predispozisyon sa,~ladığı bilinen, lipid profili gi­
bi, bazı risk faktörlerini olumsuz yönde etkileyerek kardi­
yovasküler mortalite ve morbiditeyi artırabilmektedir. Bu 
çalışmamn amacı henüz kalp tutulumu olmayan lıipofiz ye­
tersizliği ve BHE'si olan hastalarda, büyüme hormonu 
replasman tedavisinin (BHRT), kan basmcı (KB), bozul­
muş lipid profili ve vücut kompozisyonu üzerine etkilerini 
araşımııaktır. 

Metod: Endokrinoloji kliniğinde izlenen ve kalp tutulumu 
olmayan (EKG, ekokardiyogram ve Ho/ter izlem bulgulan 
normal) 20 hipofizer yetersizliği olan hasta (13 kadın, ort. 
yaş: 51 ±6 yıl; 7 erkek, ort. yaş: 46±13 yıl) çalışmaya al m­
dı. Hasta/ann tamsı insülin tolerans testi ile konuldu . Di­
'~er eksik lıipofizer hormon rep/asman.larım da alan hasta­
lara, "Endocrine Society!GH Resem·ch Society Workshop 
on Adult GH Deficiency" tarafindan önerilen dozlarda 2 
yıllık BHRT planiandı Tedavilerinin 6. ayım tamamlayan 
hastalar değerlendirmeye almdı. Tedavi öncesinde, 3. ve 
6. aylarda, total kolesterol, LDL- kolesterol, trigliserid 
(TG ), HDL-kolesterol ve açlık kan şekeri düzeyleri ince­
lendi; ayrıca, sisıolik ve eliyasto/ik KB'leri, vücut kitle in­
deksi (VKİ) ve bel kalça oranlan da (BKO) ölçü/c/ii. 

Bulgular: Tedavi öncesinde hastalar kardiyolojik açıdan 
normaldi. Tedavi süresince hasta/ann vücut kitle indeksle­
ri değişmemekle birlikte, BKO'/eri anlamlı biçimde azaldı 
( <0.05 ). Hasralann başlangıç KB'Ieri normaleli ve tedavi 
sonrasında da bir değişiklik olmadı. Toıal ve LDL- koles­
terol düzeyleri anlamli şekilde azaldı (p<0.05). HDL-ko­
lesterol düzeylerinde ise anlamlı derecede artış oldu 
(p<0.05). TG ve açlık kan şekeri düzeyleri ise istatistiksel 
olarak anlam!t olmamakla birlikte artma eğilimi gösterdi 
(p>0.05). 

Sonuç: Altı aylık BHRT ile, lipid profilinde düze/me ve ab­
dominal obezitede azalma şeklinde, kardiyovasküler risk 
faktörlerinde bir düze/me saptanmıştır. Ancak uzun dö­
nemde bu olumlu etkilerin devam edip etmeyeceği konusu 
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araştminıaya açıktır ve uzun dönemli prospektif ça!tşma­
lara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Büyüme lıormonu replasman tedavisi, 
koroner arter hastalığı, koroner risk faktörleri 

Büyüme horınonu (BH) eksikliğinin etkileri çocuk­
luk çağında çok iyi tanımlanmıştır. Ancak son yıllar­
da BH'nin erişkinde de fizyolojik öneme sahip oldu­
ğu görü lmüştür. Yaş arttıkça salınımı azalmakla bir­
likte, 6-7'inci dekatta da devam etmektedir. Erişkin­
de BH eksikliği (BHE) genellikle izole görülmez, di­
ğer hipofiz hormonl arıyla birlikte yani hipopituita­
rizmde s ık görülür. Hipopituitarizmin en sık sebebi 
(%90) hipofiz tümörüne bağlı operasyon olarak ra­
por edilm i ştir ( 1). Diğer nedenler ise, pituiter apop­
leksi, infiltratif hastalıklar, kraniyal radyasyon, She­
ehan sendromu şekl inde sıralanabilir. Erişkinde 

BHE tanısı için stimülasyon testleri önerilmektedir 

(2); bu konudaki altın standart, insülin tolerans testi­

dir (İTT). 

BRE'nin kardiyevasküler mortalite ve risk faktörleri 

üzerine olumsuz etkileri birçok çalışmada gösteril­
miştir. Rosen ve Bengtsson rutin BH dışı replasınan 

tedavis i uygulanan, ancak BH tedavisi almayan hi­
popituitarizmli hastalarda kard iyevasküler olaylara 
bağlı mortalitede iki kat artış bulmuşl ar ve bunu risk 
faktörlerindeki istenmeyen değişikliklere bağlamış­

lardır 0). BH eksikliğinde LDL-kolesterol ve TG dü­

zeylerinde anlamlı artı ş, HDL-kolesterolde ise azal­
ma olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (3,4,5). 

Koroner yetersizlik s ı klığı ve aterosklerotik plak 
oluşumunda artış bu hasta gurubunda yüksek bulun­
muştur (6,7). Kan basıncı (KB) üzerine BRE'nin etki­

si belirgin olmamakla birlikte, genellikle değişikl ik­

lik olmadığı bildirilmiş, ancak birkaç çalışmada peri-
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ferik rezistans azalmasına bağlı d iyastolik basınçta 

azalma olabileceği gösterilmiştir (8). Abdominal 

yağlanma koroner arter hastalığı (KAH) yönünden 

önemli bir risk faktörüdür (9). BHE'de hastaların ço­

ğunda BKO'de belirg in artış gözlemlenmektedir (10). 

Eri şkinde BH replasm an tedavisinin (BHRT), 

BHE'li hastalarda bozulan fizyolojik parametreleri 

düzelttiğ i ni gösteren birçok çalışma yap ı lmıştır 

( ll, 12) . Ancak özellikle kardiyovasküler sistem üzeri­

ne etkileri yeterince bilinmemektedir. Bu çalışmanın 

amacı, henüz kalp tutulumu olmayan hipofizer yeter­

s izlikli , BHE'si o lan hastalarda, BHRT'nin, KAH 

için risk oluşturduğu bilinen, KB, bozulmuş lipid 

profili ve vücut kompoz isyonu üzerine etk ilerini 

araştırmaktır. 

MA TERYEL ve METOD 

Endokrinoloj i Kliniğinde izlenen 20 hipofiz yeıersizliği 
olan hasta ( 13 kadın, 7 erkek; ortalama hastalık süreleri : 
20 yıl) çalışmaya alındı. Kadın hastalar Sheehan sendromu 
tanısıyla, 2 erkek hasta lenfositik hipofızit ve 5 erkek hasta 
postoperalif hipofizer yetersizlik tanıl arıy la izleniyordu. 
Yaş ortal amaları erkek ve kadın olmak üzere s ırasıyla 

46±13 yıl , 5 1±6 yıl idi. 

Hastal ığın tanıs ı provokatif testlerden iTT ile konu ldu. 
iTT, O. ı ünite/kg insülin verilerek ve 40 mg/di' nin al tı hi­
poglisemi kabul edilerek yapıld ı. Hipoglisemiye pik BH 
cevabı , 3ı.ıg/L'nin altında ise BHE tanıs ı kondu. Diğer ek­
sik hipofizer hormonların replasmanını da alan hastalara, 
ı 998 yılı Şubat ayında "Endocrine Society/GH Research 
Society Workshop on Adult GH Deficiency " tarafından 

önerilen <2l şemaya uygun dozlarda 2 y ıllık süreyle BHRT 
planiand ı. İlaç dozu baş l ang ı çta O. 15 mg/gün 
(0.45IU/gün), 2. ay 0.30 mg/gün (0.90 lU/gün), 3. ay 0.66 
mg/gün (2 !U/gün) idame dozu şeklinde idi. Bu süre içinde 
hiçbir hastaya hiperlipidemiye yönelik olarak diyet ve an­
til ipidemi k ilaç uygulanmadı. Tedavilerin in 6. ay ını ta­
mamlayan hastalara ait değerler incelendi. 

Hasıa lar !edavi öncesinde ekokardiyografi (ECHO), elekt­
rokardiyografi (EKG) ve Halter ile sol ventrikül s istolik 
fonksiyonları ve iskemi açısından değerlendirildi ; ayrıca 
geleneksel KAH risk faktörleri (sigara, diabetes mellitus, 
aile öyküsü) için de sorgulandılar. Holterde, J noktasından 
sonra 80 msn devam eden, horizontal veya vertikal en az 3 
dakika süren l mV'luk ST depresyonu iskemi göstergesi 
olarak kabul edildi. Prospektif olarak ise, tedavi öncesin­
de, 3. ve 6. aylarda, total kolesterol, LDL-kolesterol, trigli­
serid ve HDL- kolesterol ve açlık kan şekeri düzeyleri in­
celendi; ayrıca, sistolik ve diyastolik KB, vücut kitle in­
deksi (VKİ) ve bel kalça oranları da (BKO), yine aynı dö­
nemlerde ölçüldü. İ s tatistikse l değerlendirme "SPSS for 
windows 8.0" paket programı ile yapı ldı ; ölçümler arasın­
daki farklılık "General Linear Model - repeated measures" 
ile test edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 

Hastalar çalışmaya alındıklarında, ekokardiyografik 

değerlendirmede, s istolik kalp fonksiyonlarının nor­

mal olduğu görüldü; EKG ve Holter ile iskemi say ı­

lacak düzeyde bir ST değişikliği saptanmadı. 3 has­

tada s igara alışkanlığı , I hastada KAH açısından aile 

öyküsü, 1 hastada hipertansiyon vardı . Hiçbir hasta­

da diyabet yoktu. BHRT ile, vücut kompozisyon ö l­

çütlerinden o lan, YKİ değişmed i ; BKO ise anlamlı 
biçimde azaldı ( <0.05). Hastaların başl angıç sis to lik 

ve diyastolik KB'ları normaldi ve tedavi sonrasında 

da bir deği şiklik olmadı. Total ve LDL-kolestero l 

düzeyleri tedavi sonrasında anlamlı şekilde azaldı 

(p<0.05); HDL-koles terol düzeylerinde ise anlamlı 

derecede artış oldu (p<0.05). TG ve açlık kan şekeri 

düzeyleri ise tedavi sonrasında istatistiksel olarak 

an lamlı olmamakla birlikte, a rtma eğ il imi gösterdi 

(p>0.05). Sonuçlar Tablo-I'de özetlenmiştir. Tedavi 

boyunca hastalarda beklenen ve tedaviye özgü yan 

etki ler dışmda, önemli bir yan etki görülmedi. Beş 

hastada tedavinin ilk 2 haftasında hafif artralji gelişti 

ve kendiliğinden düzeldi. 

TARTIŞMA 

Anormal lipid profi li , hipertansiyon ve ş işmanlık ön­

de gelen kardiyovaskü ler risk faktörle ridir. Bunların 

varlığmda özellikle korone r k alp hastalığı olas ılığı 

artar ve bu nedenle tedavi edi lme leri gere kir. Bu ko­

nuda genellikle ilk önerile n diyettir. Fakat saptan ıla­

bilen bir nede n varsa tedavi , ona yöne lik olmak zo­

rundadır. BHE'de de kardiyovasküler r isk faktörle­

rinde önemli düzeyde artış vard ır, özellikle lipid pro­

fili ve BKO'daki olumsuz değişi klikler, kardiyovas­

küler açıdan tehlike oluşturacak boyutlarda o labilir. 

BHRT'nin kard iyovasküler ri sk faktörlerinden lipid 

profi li üzerine e tkilerini ince leyen çalışmalarda fa rk­

lı sonuçlar elde edilm iştir. Russell-Jones ve ark.' ları , 

2 aylık BHRT ile serum total kolesterol, LDL-koles­

terol, apolipoprote in B ve mevalonik as it (kolesterol 

öncülü) düzeylerinin anlamlı şekilde düştüğünü gös­

termişl erdir < 13). Adı geçen çalışmada HDL-koleste­

rol ve TG düzeyi değerlend i rilmemiştir. Eden ve 

ark.' ları 6 haftalık BHRT'den sonra, total kolesterol 

ve LDL-kolesterolün düzeld iği n i iddia ederken ( 14), 

birçok çalışınada ise , bu düzelmenin genellikle 6 ay­

lık tedaviden sonra görülebi leceği rapor edi lm iştir 

{3 ,15). Johannsson ve ark.' larınm yaptığı bir çalışma-
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Tablo L KAH risk faktörlerinin tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırılmaları 

Tedavi öncesi (n=20) 

VKİ (kg!m2) 29.3± 1.1 

BKO 1.008±0. ı 

T. kolesterol (mgldl) 291.6± 19.8 

HDL-kolesterol (mgldl) 41.3±3.4 

Trigliserid (mg/di) 185.2±24.5 

LDL-kolesterol (mgldl) 2 10.5±15.8 

Sisıolik KB (mm/Hg) 129.0±6.8 

Diyastolik KB (mm/Hg) 77.2±3.3 

Açlık Kan Şekeri (mgldl) 93.05±28.8 

VKİ: Viicılt kitle indeksi 
*P<0.05 ise anlamlı kabul edildi. 

da da, 1 yıllık BHRT ile HDL- kolesterol ve apopro­
tein E düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır (16). Ça­
lışma hastalarımız, daha önce rapor edilen hastalar­
dan farklı olarak daha uzun ve tedavisiz bir hastalık 
süresine sahiptiler. Bu nedenle, çalışma hastalarının 

hepsinde bozulmuş bir lipid profili mevcuttu. Uygu­
lanan tedavi ile, to tal kolesterol ve LDL-kolesterol 
düzeyleri, tedavinin 3. ayında anlamlı düzeyde azal­
maya başlamış ve 6. ayda bu düşüş daha da belirgin­
leşmiştir. HDL-kolesterol düzeyleri ise belirgin artış 

göstermiştir. BH 'nin lipid profili ve lipoproteinler 

üzerine etkilerinin mekanizması tam anlaşılamamış­

tır. LDL-kolesterol düzeyindeki azalmanın , hepatik 
LDL reseptör ekspresyonundaki artış nedeniyle se­
rum LDL klirensinin artışına bağlı olduğu gösteril­
miştir ( ı 7) . 

BHRT'nin TG üzerine etkileri konusunda da farklı 
sonuçlar vardır. Bazı çalışmalarda TG düzeyinin 

düştüğü gösterilmiş (3), bazılarında ise TG düzeyin­
de artma rapor edilmiştir (18). Ancak çalışmalann 

çoğunda BHRT, TG düzeyini değiştirmemektedir 

( 15, 19) . Bizim çalışmamızda TG seviyesi istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte, artma eğilimi 
göstermiştir. BHRT'nin TG'yi artırması , büyük olası­

lıkla BH'nin vücut kompozisyonunu düzeltmek için 
sahip olduğu lipolitik etkiye bağlıdır (20). 

BHRT vücut kompozisyonunu etkileyerek de kardi­
yavasküler risk azalmasına katkıda bulunur; yağ mo­

bilizasyonunu sağlar, vücut yağının santralden peri­
fere doğru yer değiştirmesine ve santral obezitenin 
azalmasına yol açar (10,2 1) . Hastalarımızda, VKİ'de 
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3.ay (n=20) 

29.2± 1.0 

0.954±0.1 

243.8± 13.6 

53.5±3.2 

230. 1±34.6 

15 1.4±9.8 

126.3±6.6 

77.2±3.8 

ı o ı .42±48.4 

BKO: Bel kalça oram 
KB: Kan basmcı 

6.ay (n=19) P* 

29.2± 1.2 0.97 

0.943±0. 1 0.0002 

238.3±18.8 0.009 

56.2±4.3 0.0008 

232.2±49.0 0.49 

147.7±1 3. 1 0.0001 

130.0±5.7 0.369 

80.9±2.5 0.265 

103.57±59.9 0.06 

deği şiklik olmadan, BKO'nun azalması, bu etkinin 
önemli bir göstergesi olarak kabul edilebilir. 

KB üzerine BH tedavisinin etkilerini gösteren az sa­
yıda çalı şma vardır. Caidahl ve ark. BH replasman 
tedavisinin periferik vasküler rezİstansı azaltarak di­
yastolik basıncı azalttığın ı göstermişlerdir (8). Bizim 
hasta gurubumuzda ise tedavi öncesinde normal olan 
KB'ları , tedavi sonrasında da değişmeden kalmıştır. 

Koroner yetersizlik sıklığı ve aterosklerotik plak 

oluşumunda BHE'li hastalarda bir artış bulunmuştur 

(6,7). Böyle bir patolojinin varlığı , özellikle aktif has­

talarda Holter takibiyle saptanabilir. Çalışmamızda 

tedavi öncesinde iskemi sayılacak düzeyde bir ST 
değişikliği saptayamadık. Bu durum, hastalarımızın 
çoğunun kadın ve östrojen kullanıyor olmasıyla, si­

gara, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi önemli 
risk faktörlerinin olmaması ve tüm bunların sonu­

cunda da KAH'ın henüz gelişmemiş olmasıyla açık­

lanabilir. Hastalar başlangıçta bir iskemik yüke ma­
ruz kalmadıkları için, BHRT'nin iskemi üzerine bek­
lenebilecek olumlu etkileri de prospektif bir düzende 
değerlendirilemedi. 

Sonuç olarak 6 aylık BHRT ile, lipid profilinde dü­
zelme ve abdominal obezitede azalma şeklinde kar­

diyovasküler risk faktörlerinde bir düzelme saptan­
mıştır. Ancak uzun dönemde bu olumlu etkilerin de­
vam edip etmeyeceği konusu yeterince araştınima­

mıştır ve uzun dönemli prospektif çalışmalara ihti­
yaç vardır. Bu nedenle hastalanmızın 2 yıl süreyle, 
tedavi ve takiplerini planladık. 
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