
Özet
Amaç: Büyüme hormonu (BH) sadece çocukluk çaðýndaki boy

uzamasýndan deðil, vücut metabolizmasýnýn düzenlenmesin-
den ve bir çok organýn büyümesinden de sorumludur. Kalp
BH'nu uygulamasýndan en çok etkilenen organdýr. Son yýllar-
da kýsa süreli BH'nu uygulamasýnýn bazý kalp hastalýklarýnýn
tedavilerinde kullanýlabileceði rapor edilmiþtir. Ancak bu tip
uygulamalarýn kalp dokusu üzerinde oluþturduðu deðiþiklik-
ler tam olarak bilinmemektedir. Bu çalýþmada kýsa süreli,
yüksek doz BH'nun kalp kasý hücrelerinde ve damarlarýnda
oluþturduðu deðiþikliklerin incelenmesi amaçlanmýþtýr. 

Materyel ve Metod: Bu çalýþma için 3 aylýk 30 adet wistar sýçan
alýndý ve 3 eþit gruba ayrýldý. Birinci grubun deri altýna, günde
tek doz, on gün süre ile 0.3mg/kg/gün BH, ikinci gruba ayný
miktarda serum fizyolojik verildi (SF). Üçüncü gruba ise hiçbir
iþlem uygulanmadý ve kontrol grubu (K) olarak deðerlendiril-
di. Deneyin sonunda hayvanlar sakrifiye edildi ve kalpleri
çýkarýldý. Dokular histokimyasal, immünohistokimyasal ve
elektron mikroskobik yöntemlerle incelemeler için hazýrlandý. 

Bulgular: Her üç grubun ýþýk mikroskobik düzeyde incele-
mesinde, koroner arter hacminde (K:9.7±1.2, SF:9.4±0.9,
BH:11.6±1.1 cm3), koroner arter çapýnda (K:0.64±0.15,
SF:0.60±0.17, BH: 0.73±0.014 mm) koroner arter endotel
kalýnlýðýnda (K: 0.004±0.001, SF: 0.004±0.001, BH:
0.005±0.001 mm) ve koroner arter kalýnlýðýnda (K:
0.015±0.004, SF: 0.016±0.003, BH: 0.014±0.004 mm) an-
lamlý bir fark bulunamadý. Ýmmünohistokimyasal yöntemler-
le, bazal lamina proteinlerinden Laminin ve Kollagen-IV ile
yapýlan boyamalarda gruplar arasýnda da farklýlýk gözlenme-

Summary
Purpose: GH is not just related to growth during childhood but al-

so plays an important role for the regulation of body metab-
olism and growth of many organs. Heart is the most affected
organ by applications of GH. Recent years, it has been re-
ported that short-term application of GH might be useful for
the treatment of many cardiac disease. Unfortunately, the ef-
fect of GH applications on the cardiac tissue is not known
completely yet. The, aim of this study is the investigation of
the alterations of short-term and high dose of GH application
on the cardiac muscle cell and vessels.

Material and Methods: 3 months aged 30 wistar rat are divid-
ed into equal 3 groups. First group was treated with 0.3
mg/kg/day GH, and second group was used as a control,
which was treatment of equal volume of serum physiolog-
ic(SP), applied by intraepidermal single dose-per day for
ten days. Nothing was applied to third group(C). Animals
were sacrificed at the end of the experiment and their
hearts were removed. Tissues were processed for histo-
chemistry, immunohistochemistry and electron mi-
croscopy. 

Results: There was no difference of the volume of the coronary
arteries (C: 9.7±1.2, SP: 9.4±0.9, GH: 11.6±1.1 cm3), the
endothelial diameter of the coronary vessels (C:0.64±0.15,
SP:0.60±0.17, GH: 0.73±0.014 mm), the endothelial thick-
ness of the coronary arteries (C: 0.004±0.001, SP:
0.004±0.001, GH: 0.005±0.001 mm) and the thickness of
the coronary arteries (C: 0.015±0.004, SP: 0.016±0.003,
GH: 0.014±0.004 mm) among three groups for tissue, ves-
sels and basal membrane architecture of heart at light mi-
croscopic level. However showed that there was endothelial
hypertrophy (C: 9.7±6.5, GH: 26.3±9.8 mm, p< 0.0001), oc-
clusion (C: 79.7±43.4, GH: 59.4±21.8 mm, p< 0.016), and
perivascular oedema of the capillaries in the GH treated
group were seen by ultra structural investigations of these
tissues. 
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Büyüme hormonu (BH)'nun insan organizmasý üzeri-
ne etkisi sadece çocukluk çaðýndaki boy uzamasý ile sýnýrlý
deðildir (1). Yaþam boyu organizmayý etkileyen direkt ve
indirekt etkilere sahiptir. BH direkt etkisi ile kas kitlesini,
kuvvetini arttýrýr ve enerji metabolizmasýný düzenler. Ýn-
sulin benzeri büyüme faktörü (IGF-I) gibi mediatörler üze-
rinden indirekt etkisi ile birçok organýn büyümesinde rol
oynamaktadýr (1,2). Bu fonksiyonlarýný gerçekleþtirebilme-
si için BH'nun kan düzeyinin belirli sýnýrlarda olmasý gerek-
lidir. BH'nun eksikliði ve fazlalýðý ise bir çok organda
deðiþik patolojilere neden olmaktadýr. BH'nun eksikliðin-
den ve fazlalýðýndan en çok etkilenen organlarýn baþýnda
kalp gelmektedir (3-5). BH yetmezliði olan vakalarda in-
trensik kardiyak kontraktilitenin azalmasý, fizik ekzersiz per-
formansýnýn düþmesi ve visseral yað dokusunun artmasý,
kardiyak yetmezliðe sebep olmaktadýr (1-3). BH'nun faz-
lalýðýnda ise hiperkinetik sendrom oluþmakta, miyokard
hipertrofisi, diastolik ve sistolik disfonksiyon, kalp yetmez-
liði ile sonuçlanmaktadýr (2,4,5). Yapýlan çalýþmalarda
BH'nun hem eksikliðinde (6) hem de fazlalýðýnda kardiyak
nedenlere baðlý ölüm ilk sýrada yer almaktadýr (7).

BH, idiyopatik kýsa boylu çocuklarýn, hipopituatrizmli,
Turner sendromlu, Noonan sendromlu, iskelet displazili,
katabolik, yaþlý ve osteoporozisli hastalarýn tedavilerinde
kullanýlmaktadýr (4,8). Bu hastalýklarýn dýþýnda dilate
kardiyomiyopati ve miyokardit gibi kalp hastalýklarýnda
BH verilmesi önerilmekte, kardiyak disfonksiyon yapmadýðý
ve BH tedavisinin güvenilir olduðu düþünülmektedir (3,9).
Tedavi amaçlý BH uygulamasý sol ventrikül kitlesini ve
miyokard kontraktilitesini arttýrýrken, periferik rezistansý
azaltýr ve kalp fonksiyonlarýný düzeltici etki yapar. Buna
karþýlýk BH uygulamalarýnda sývý retansiyonu, hipertansi-
yon, hiperglisemi, hiperinsülinemi, miyokard hipertrofisi
ve aritmi gibi komplikasyonlara neden olabilir (1-3,5) 

Uzun süreli BH verilmesinde ortaya çýkan kompli-
kasyonlarýn uygulanan dozdan çok süre ile iliþkili olduðu
ileri sürülmektedir (3,7,9). Uzun süreli BH verilmesi sonu-
cunda kalpte hipertrofi oluþurken (1,5,8,9-12), hiperlipide-
mi nedeni ile vücut yað miktarý artar ve aterosklerozis

geliþebilir. Ayrýca interstisiyel fibrozis, lenfomonositer in-
filtrasyon, monosit nekrozu uzun kullanýmda görülen his-
tolojik deðiþikliklerdir (3,6,8,11,13,14).

Kýsa süreli büyüme hormonu tedavisinin kardiyak
fonksiyonlarda düzelme saðladýðý bilinmektedir (3,5,8).
Ancak BH'nun kalp üzerine etkilerini inceleyen çalýþmalar
ultrason ile yapýlan fonksiyona yönelik çalýþmalar olup, bu
deðiþikliklerin mikroskobik düzeyindeki incelenmesi ihmal
edilmiþtir. Bu nedenle biz bu çalýþmada kýsa süreli, yüksek
doz BH'nun sýçan kalp kasý hücrelerinde ve damarlarýnda
oluþturduðu deðiþiklikleri histokimyasal, immünohis-
tokimyasal ve elektron mikroskobik tekniklerle incelemeyi
amaçladýk.

Materyel ve Metod

BH'nun kalp üzerindeki etkilerini incelemek amacý ile
3 aylýk 30 adet wistar albino sýçan onarlý üç gruba ayrýldý.
Birinci gruba 3mg\kg\gün BH(Norditropin-Novodisk) tek
doz olarak 10 gün boyunca deri altýna verildi. Ýkinci gruba
ise ayný miktarda serum fizyolojik deri altýna enjekte edildi.
Üçüncü gruba ise hiçbir iþlem uygulanmadý. Deneyin
tamamlandýðý 10. günde hayvanlar sakrifiye edildi ve kalp-
leri koroner damarlarý ile birlikte alýndý. Üç gruptan alýnan
doku örnekleri ýþýk ve elektron mikroskobik inceleme için
iki parçaya ayrýldý.

Histokimyasal Teknik

Iþýk mikroskobik inceleme için alýnan doku örnekleri
48 saat %10 formalin içerisinde tespit edildikten sonra
parafin bloklar haline getirildi. Bloklardan alýnan 5 mikron-
luk seri kesitler hem histolojik hem de stereolojik deðiþik-
liklerin deðerlendirilmesi amacýyla Hematoksilen-Eosin ile
boyandý. Körlemesine (blind basis) ve sistematik yöntemle
seçilen üç gruba ait kesitlerde koroner damar çapý, hacim ve
kalýnlýk deðiþiklikleri ile endotel hücrelerinin kalýnlýklarý
stereolojik olarak deðerlendirildi. Hacim ölçümünde
Cavalieri metodu, çap ve kalýnlýk ölçümlerimde ise direkt
Estimation ile ortalama çap ve kalýnlýk ölçümleri (Ort±SD)

di. Ancak,  dokularýn  elektron  mikroskobik  incelemesinde
kapiller endotel hipertrofisi (K: 9.7±6.5, BH: 26.3±9.8 mm,
p<0.0001), kapiller lümeninde daralma (K: 79.7±43.4, BH:
59.4±21.8 mm, p< 0.016) ve perivasküler ödem gözlendi.

Sonuç: BH'nun kapiller damarlar üzerinde oluþturduðu ince yapý
düzeyindeki deðiþikliklerin 10. günden itibaren ortaya çýk-
týðý tespit edildi. Bu nedenle BH kullanýlan olgularýn çýka-
bilecek komplikasyonlar açýsýndan uzun süreli takip edilme-
si gerektiði sonucuna varýldý.

Anahtar Kelimeler: Büyüme hormonu, Kalp, Endotel, 
Ýnce yapý, Histokimya, 
Ýmmünohistokimya
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Conclusion: These ultrastructural alterations for the effect of GH
on the capillaries were seen starting from tenth day.
Therefore, it was concluded that patients who were treated
with GH should be carefully followed for a long time period
because of the possible complications.

Key Words: Growth hormone, Heart, Endothelium, 
Ultra Structure, Histochemistry, 
Immunohistochemistry
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kullanýldý. Ýstatistiksel sonuçlar tek yönlü varyans analiz
tekniði ile deðerlendirildi.

Ýmmünohistokimyasal Teknik

Ayný bloklarýn seri kesitleri, damar bazal lamina
deðiþikliklerinin saptanmasý amacýyla anti-laminin (Sigma
katalog No:8271) ve anti-kollajen IV (Zymed Katalog
No:08-0128) antikorlarý kullanýlarak indirekt immunoper-
oksidaz yöntemi ile boyandý.

Elektron Mikroskobik Teknik

Elektron mikroskobik inceleme için alýnan doku
örnekleri %1 gluteraldehit ile tespit edildi. Osmik asit ile
ikinci tespit iþleminden sonra Epon bloklar haline getirildi.
Ultramikrotom ile alýnan yarý ince kesitlerden incelenecek
alanlar belirlendi. Bu alanlarýn ince kesitleri alýndý, kesitler
uranil asetat ve kurþun sitrat ile boyandý. Alýnan kesitlerin
Zeiss 9A elektron mikroskobu ile fotoðraflarý çekildi.
Kontrol grubu ve BH verilmiþ gruplardan 1800 büyütmede
birer kapiller damar fotoðrafý seçildi. Her bir fotoðrafta,
kapiller lümeninin horizontal çapý ile vertikal çapýnýn ke-
siþtiði hayali nokta lümenin merkezi kabul edilerek kapiller
çevresinde 10'ar derecelik açýlarla 36 lümen ve duvar kalýn-
lýðý ölçümü yapýldý. Böylelikle kontrol ve BH grubuna ait
kapiller fotoðrafýna ait 36 lümen ve 36 duvar ölçümü elde
edildi. Ýki grupta duvar kalýnlýklarýnýn ve lümen geniþlik-
lerinin farklý olup olmadýðýný ortaya koymak amacýyla, iki
kapillerin lümen ölçüm ortalamalarý ve duvar kalýnlýðý orta-
lamalarý (Ort±SD) karþýlaþtýrýldý. Ýstatistiksel sonuçlarýn
deðerlendirilmesinde student t testi kullanýldý.

Bulgular

Iþýk Mikroskop

Hematoksilen-Eosin ile boyanmýþ, kontrol grubuna
(Resim 1) ve BH verilen gruba (Resim 2) ait kalp dokusuna
ait preparatlarýn ýþýk mikroskobik incelenmesinde,
miyositlere ait nükleuslarýn hücre merkezinde yerleþmiþ
olduðu, bunlarýn çevresinde miyofibrillerin koþut uzandýðý
gözlendi. Her üç grubun koroner arterlerinde ve kapiller-
lerde de patolojik deðiþiklikler tesbit edilemedi. Alýnan seri
kesitlerin stereolojik yöntemlerle incelenmesinde, BH verilen
grupta koroner arter hacmi 11.6±1.1 cm3 iken, SF verilen
grupta 9.4±0.9 cm3 ve kontrol grubunda 9.7±1.2 cm3 olarak
saptandý (P<0.01). Bununla beraber BH verilen grubun ko-
roner arter çap ortalamasý 0.73±0.14 mm olarak saptanýrken,
SF verilen grupta 0.60±0.17 mm ve kontrol grubunda bu
deðer 0.64±0.15 mm olarak bulundu (P<0.01). Damar kalýn-
lýk deðiþikliklerine baktýðýmýzda ise, koroner endotel kalýn-
lýðý BH verilen grupta 0.005±0.001 mm, SF verilen grupta
0.004±0.001 mm ve kontrol grubunda da 0.004±0.001 mm
olarak saptanýrken (P<0.01), damar kalýnlýðý sýrasýyla
0.014±0.004 mm, 0.016±0.003 mm ve 0.015±0.004 mm
olarak ölçüldü (P<0.01). Stereolojik olarak hesaplanan tüm
deðerler istatistiksel olarak deðerlendirildi ve deðerler
arasýnda anlamlý fark (P<0.01) saptanmadý (Tablo 1). 

Ýmmünohistokimyasal teknikle Laminin ve Kollajen
IV ile boyanan preparatlarýn ýþýk mikroskobik incelen-
mesinde koroner damarlarýn endotel hücrelerinin bazal la-
minalarýnda kollajen IV ve laminin içeriðinde kontrol
grubu, SF verilen grup ve BH verilen grup arasýnda her-
hangi bir yapýsal farkýn olmadýðý gözlendi (Resim 3-4).

Resim 1. Kontrol grubu: Küçük büyütmede normal yapýda koroner
arter (K) ve çevresinde miyokard (M) dokusu izlenmektedir. H.E oriji-
nal büyütme 100X

Resim 2. Büyüme hormonu: Küçük büyütmede koroner arter (K) ve
çevresinde miyokard (M) dokusunun normal yapýda olduðu izlenmek-
tedir. H.E orijinal büyütme 100X
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Elektron mikroskop

Üç gruba ait dokularýn mikrograflarýnýn incelen-
mesinde miyokardý oluþturan hücrelerde miyofilamentlerin
normal görünümde olduðu gözlendi. Kapiller endotel
hücreleri kontrol ve SF verilmiþ grupta oldukça ince sito-
plazmaya sahip olduðu (Resim-5a), buna karþýlýk BH veri-
len grupta endotel hücrelerinin hipertrofiye uðradýðý dikkat
çekici bulundu (Resim-6a). Kapiller endotel hücrelerinin
bazal laminalarýnýn her üç grupta da benzer kalýnlýkta olduklarý
tesbit edildi. Kapiller endotel hücrelerinin sitoplazmalarýn-
da BH verilen grupta çok sayýda pinositotik veziküller bu-
lunurken, kontrol grubunda bu yapýlarýn sayýlarý oldukça
sýnýrlý idi (Resim5b-6b). BH verilen grup ile kontrol grubu
arasýndaki diðer bir fark, BH verilen grupta kapiller damar
çevresinde görülen ödemdi (Resim-6a). Her iki grubun
kapiller mikrograflarý stereolojik yöntemlerle de incelendi
(Tablo-2). Kontrol grubu ve SF verilen grubun damar lü-
meni 79.7±43.4 mm iken, büyüme hormonu verilen grubun
kapiller damar lümeni 59.4±21.8 mm bulundu. Her iki

grubun istatistiksel karþýlaþtýrýlmasýnda, lümendeki daral-
manýn istatistiksel açýdan anlamlý olduðu tespit edildi
(p<0.016). Her iki grubun kapiller duvar kalýnlýðýnýn
ölçülmesi sonucunda kontrol grubu ve SF verilen grubun
kalýnlýðý 9.7±6.5 iken BH verilen grupta ise 26.3±9.8 mm
bulundu. Her iki grubun duvar kalýnlýðýnýn karþýlaþtýrýl-
masýnda, aradaki farkýn istatistiksel olarak anlamlý olduðu
tespit edildi (p<0.0001).

Tartýþma

BH'nun eksikliðinin ve fazlalýðýnýn kardiyak fonksi-
yonlar üzerine zararlý etki oluþturduðu bilinmektedir (2,3).
Ancak son yýllarda yapýlan hayvan deneylerinde, kýsa süre-
li ve yüksek dozda BH verilmesinin deðiþik patolojilerde
tedavi amacý ile kullanýlabileceði ileri sürülmüþtür (1,3,
5,8,15). Dilate kardiyomiyopati ve miyokard infarktüsü
gibi deðiþik patolojilerde BH verilmesinin kardiyak perfor-
mansý arttýrarak kardiyak indeksi düzelttiði (1,3,9,10) ve in-
farktüs sonrasý ventriküler anevrizmalarýn oluþmasýný en-

Tablo 1. Büyüme Hormonu Grubu, Serum Fizyolojik Grubu ve Kontrol Grubunun Koroner Arter Özelliklerinin Ýstatistiksel
Karþýlaþtýrýlmasý

Büyüme Hormonu Serum Fizyolojik Kontrol 
N Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama±SD P

Koroner arter Hacmi (cm3) 20 11.6±1.1 9.4±0.9 9.7±1.2 P>0.01
Koroner arter Çapý (mm) 20 0.73±0.14 0.60±0.17 0.64±0.015 P>0.01
Koroner arter Endotel kalýnlýðý (mm) 20 0.005±0.001 0.004±0.001 0.004±0.441 P>0.01
Koroner arter Kalýnlýðý (mm) 20 0.014±0.004 0.016±0.003 0.015±0.004 P>0.01

Resim 3. Büyüme hormonu: Kollajen IV (Ok) ile boyanmýþ preparat-
larda koroner arter endotel bazal laminasýnýn normal yapýda olduðu
izlenmektedir. Orijinal büyütme 400X

Resim 4. Büyüme hormonu: Laminin (Ok) ile boyanmýþ preparatlarda
koroner arter endotel bazal laminasýnýn normal yapýda olduðu izlen-
mektedir. Orijinal büyütme 400X
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gellediði rapor edilmiþtir (12). Buna karþýlýk kýsa süreli ve
yüksek dozda BH verilmesinin kardiyak dokuda oluþturduðu
deðiþiklikler henüz tam olarak bilinmemektedir. Biz bu
çalýþmada deneysel hayvan modeli kullanarak BH'nun kýsa
süreli yüksek dozda uygulanmasýnýn kalbin kontraktil
dokusu ve damarlarý üzerine yaptýðý deðiþiklikleri his-
tokimyasal, immünohistokimyasal ve elektron mikroskobik
yöntemlerle incelemeyi amaçlandýk.

Uzun süreli BH uygulanan veya BH'nun aþýrý salgý-
landýðý akromegalili hastalarýn kalpleri incelendiðinde,
kontraktil elemanlarýnda hipertrofi geliþtiði ve bu tip hasta-
larýn mortalite ve morbiditesini yükselttiði bilinmektedir
(7,10). Bizim çalýþmamýzda, kalp kasý hücrelerinin
sayýsýnýn ve volümünün ýþýk mikroskobik düzeyde mor-
fometrik olarak incelenmesinde, BH verilmiþ grup ile kon-
trol ve SF verilen gruplar arasýnda anlamlý bir farkýn ol-
madýðý tespit edildi (Tablo 1). Kalp kasý hücrelerinin sito-
plazmalarýný dolduran miyofibrillerin elektron mikroskobik
incelenmesinde BH verilmiþ grupla kontrol grubu arasýnda
bir fark olmadýðý gözlendi (Resim 5a-6a). BH'nun kas
dokusunda oluþturduðu hipertrofik etkinin ortaya çýkma-
masýnýn BH uygulama süresinin kýsa olmasý ile iliþkili ola-
bileceði düþünüldü. Benzer sonuçlar Rubin ve
arkadaþlarýnýn eriþkin sýçan üzerinde yaptýklarý çalýþ-
malarýnda da gösterilmiþtir. Bu araþtýrmacýlar 5 hafta gibi
uzun bir süre ve yüksek dozda BH uygulamýþ, kalp kon-
traktil elemanlarýnda ýþýk ve elektron mikroskobik düzeyde
hipertrofi bulgularýna rastlamamýþlardýr (13). Bununla be-
raber uzun süreli yüksek dozda BH'na maruz kalanlarda
kardiyak deðiþiklikler hayatý tehdit etmektedir. Bengtsson
ve arkadaþlarýnýn Ýsveçte 166 akromegalili hasta üzerinde
yaptýklarý çalýþmada kardiyovasküler nedenlere baðlý ölüm
oranýnýn normal populasyona göre 3-4 kat daha fazla
olduðunu tespit etmiþlerdir (7). Ancak bu BH'na maruz

kalanlarýn ileri yaþlara kadar yaþadýðý göz önüne alýndýðýn-
da, hastalýðýn hayatý tehdit eden belirtilerin ortaya çýkmasý
için belirli süre geçmesi gerektiði söylenebilir. Nitekim çok
sayýdaki araþtýrmacý yaptýklarý çalýþmalarda BH'nun
hipertrofik bulgularýnýn dozdan çok süre ile iliþkili
olduðunu bildirmiþlerdir (3,7,9). 

Daha önce yapýlan çalýþmalarda, BH'nun aþýrý salgý-
landýðý akromegalili hastalarda, ileri yaþlarda atereosklero-
zise neden olduðu gösterilmiþtir (3,6,8,13,14). Bizim çalýþ-
mamýzda BH verilmiþ grubun koroner arterlerinin H.E,
laminin ve kollajen 4 ile boyanmasý sonucunda kontrol
grubu ile arasýnda önemli bir farkýn olmadýðý gözlendi.
Elektron mikroskobik incelenmesinde de aterosklerotik
bulgulara rastlanmadý. Orta ve büyük çaplý arterlerde göz-
lenen aterosklerotik deðiþikliklerin ortaya çýkmasý için
uzun süre gerektiði bilinmektedir (3,6,8,13,14). Ayrýca BH
verilen vakalarda ortaya çýkan hiperlipidemi aterosklero-
zisin geliþimini hýzlandýrmaktadýr. Kanda bulunan lipidlerin
endotel hücrelerinden pinositotik veziküllerle damarýn me-
dia tabakasýna geçtiði (transsitozis) ileri sürülmektedir (14).
BH verilmiþ grubun elektron mikroskobik incelemesinde
pinositotik veziküllerin atmýþ olduðu gözlenmesine raðmen
(Resim-6b), aterosklerotik belirtilerin ortaya çýkmamasý,
sürenin kýsalýðý ile iliþkili olabilir.

Iþýk mikroskobik düzeyde BH verilen grup ile kontrol
grubunun morfometrik analizlerinde kapiller damar endotel
hücrelerinin sayýsýnda ve hacminde anlamlý bir artýþ tespit
edilemedi (Tablo 1). Buna karþýlýk gruplarýn EM mikro-
graflarýn karþýlaþtýrýlmasýnda, BH verilen grubun kapiller
damar endotel hücre kalýnlýðý 26.3±9.8mm iken, kontrol
grubunda 9.7±6.5mm tespit edildi (Tablo 2). Ýki grup
arasýnda morfolojik olarak belirgin olan bu kalýnlaþma farký
istatistiksel deðerlendirme sonucunda anlamlý bulundu
(p<0.0001) (Tablo 2). Bu kalýnlaþmanýn BH'nun hipertrofik

Resim 5a. Kontrol grubu, Kalbin kontraktil dokusunda ait miyofi-
lamentler (M) arasýnda bulunan kapiller damar görülmektedir Kapiller
damarýn oldukça ince endotel (E) hücresi ile çevrilmiþ olduðu
görülmektedir (Oklar). Kapiller lümenin (L) oldukça geniþ olduðu
izlenmektedir. 5b: Büyük büyütmede endotel hücresinin sitoplaz-
masýnda az sayýda pinositotik veziküller görülmektedir (küçük oklar).
Orijinal büyütme a: 9500X, b: 12000X 

Resim 6a. Büyüme hormonu: Kapiller endotel hücresinin (E) damar
duvarýnýn kalýnlaþmýþ olduðu (Oklar) görülmektedir. Kapiller lümenin
oldukça daralmýþ olduðu (L) izlenmektedir. Damar çevresinde belirgin
perivasküler ödem bulunmaktadýr (*). 6b: Büyük büyütmede endotel
hücresinin sitoplazmasýnda çok sayýda pinositotik veziküller (küçük
oklar) görülmektedir. Çekirdek (Ç). Orijinal büyütme a: 9500X, b:
12000X
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etkisine baðlý olabileceði düþündürmektedir. Siegel RJ ve
arkadaþlarý immünohistokimyasal yöntemlerle yaptýklarý
çalýþmada kapiller endotel hücrelerinin yüzeylerine BH'nun
doðrudan olarak baðlanmadýðýný göstermiþlerdir (16).
Yapýlan çalýþmalarda büyüme hormonunun kalp üzerindeki
hipertrofik etkisinin IGF-I reseptörleri üzerinden gerçek-
leþtiði bildirilmiþtir (1,2,17). 

BH verilmiþ grubun elektron mikroskobik mikro-
graflarýnda kapiller damar endotel hücrelerinin hipertrofisi
sonucunda damar lümeninin (Resim 6a), kontrol grubuna
göre istatistiksel olarak anlamlý derece daralmýþ (p< 0.016)
olduðu tespit edildi (Tablo 2). Daha önce yapýlan çalýþ-
malarda, damar lümeninde %70 den daha fazla daralma ol-
masý halinde miyokardda iskemik deðiþiklikler oluþacaðý
bildirilmiþtir (18). Her iki grubun damar lümen çapý ölçüm-
lerinin karþýlaþtýrýlmasý sonucunda, BH verilen gruptaki
daralmanýn yaklaþýk %25 olduðunu tespit edildi ve bu
daralmanýn doku perfüzyonunu bozacak düzeyde olmadýðý
düþünüldü.

Ýncelenen EM mikrograflarda BH verilmiþ gruba ait
kapillerlerin çevresinde perivasküler ödem ve endotel hücre
sitoplazmasýnda çok sayýda pinositotik veziküllerin varlýðý
dikkat çekiçi bulundu (Resim-6b). Damar lümeninden alý-
nan sývýnýn endotel hücrelerinden pinositotik veziküller
aracýlýðý ile perivasküler alana geçtiði, organizmada sývý re-
tansiyonu yaptýðý ve bunun sonucunda yaygýn ödem oluþ-
turduðu daha önceki çalýþmalarda rapor edilmiþtir (2,4-6).
BH tedavisi uygulanan hastalarýn yaklaþýk üçte birinde sývý
retansiyonu ilk üç ay içerisinde belirti vermeye baþlamak-
tadýr (19). Bizim çalýþmamýzda da perivasküler ödemin BH
uygulamasýnýn 10. gününde ortaya çýkmasý sývý retansi-
yonunun ve ileride geliþecek yaygýn ödemin öncül belirtisi
olarak deðerlendirildi. Bununla beraber oluþan ödemin doz
ile iliþkili olmasý (20) baþlangýç dozunun ve doz titras-
yonunun dikkatli yapýlmasý gerektirdiðini düþündürdü. 

Sonuç olarak, bu çalýþmada BH'nun yüksek dozda kýsa
süreli verilmesinin kardiyak dokuda oluþturduðu en belirgin
deðiþikliklerin kapiller damarlarda olduðu tespit edildi. Bu
deðiþiklikler damar endotel hücrelerinde kalýnlaþma,
kapiller lümende daralma, pinositotik veziküllerin artmasý
ve perivasküler ödemdi. 10 gün BH uygulanmasýnýn sonu-
cunda ortaya çýkan bu deðiþikliklerin incelediðimiz normal
sýçan kardiyak fonsiyonlarýný bozmayacak düzeyde olduðu
tespit edildi. BH uygulanan sýçan kalplerinde meydana ge-
len bu deðiþiklikler, ileride çýkabilecek komplikasyonlarýn

erken dönemdeki belirtileri olarak deðerlendirildi. Bu ne-
denle özellikle herhangi bir kardiyovasküler hastalýk veya
risk faktörü taþýyanlarda BH'nun daha dikkatli uygulanmasý
gerektiði ve çýkabilecek komplikasyonlar açýsýndan uzun
süre takip edilmesi gerektiði sonucuna varýldý.
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