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KISALTMALAR

BH: Biiyiime Hormonu

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

TUGR: Intrauterin Biiyiime Geriligi

YBH: Yillik Biiyiime Hiz1

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
IGF-2: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-2
TGF: Transforming Biiyiime Faktorii
FSH: Folikiil Stimiilan Hormon |

SSS: Santral Sinir Sistemi

GnRH: Gonodotropin Salgilaticit Hormon
LH: Luteinizan Hormon

PRL: Prolaktin

GHBP: Growth Hormon Baglayici Protein
SS: Somatostatin

GHRH: Growth Hormon Salgilatici Hormon
Ca: Kalsiyum

TRH: Tirotropin Salgilatici Hormon
CRH: Korfikotropin Salgilatict Hormon
VIiP: Vazoaktif Intestinal Peptid

KBG: Konstitiisyonel Biiyiime Gecikmesi



IGF-BP-3: Insiilin Benzeri Biiyiime Fakt6r-Baglayici Protein-3
FGFR: Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii
PLH: Plasental Laktojen Hormon

TSH: Tirotropin (Thyrotropin releasing hormone)
T3:Tiriiodotironin

T4:Tiroksin

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

IBHE: Idiopatik Izole BH Eksikligi

KBHE: Kombine BH Eksikligi

SDS: Standart Deviasyon Skoru

ITT: insiilin Tolerans Testi

ADH: Antidiiiretik Hormon

KY: Kemik Yas1

TY: Takvim Yas1

BMI: Viicut Kitle Indeksi



GIRIS VE AMAC

Biiylime, hiicre sayis1 ve hiicre biiylikliiglinlin artmasi sonucu viicut hacminin ve
kiitlesinin artmasidir. Geligme ise hiicre ve dokularin yapi ve bilegimindeki degigimler

sonucu biyolojik islev kazanmasini ifade eden bir terimdir (1).

Biiylime ve gelisme genetik faktSrlerin yanisira hormonlar, dokuya 6zgii biiylime
faktorleri, beslenme, diger bir gok i¢ ve dig ortam faktorlerinin etkilegimlerinin yer
aldig1 karmagik bir stireg olup, hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve hiicre &liimiinii
programlayan apoptozise baglidir. Dollenmeden sonra dokularin gelismesinde ilk adim
hticrelerin béltinerek ¢ogalmasidir (hiperplazi dénemi). Buna hiicre boyutundaki artig
(hipertrofi) eklenir. Hiperplazi dénemindeki patolojik etmenler DNA replikasyonunu
bozdugu i¢in kalic1 hasarlara yol agarlar. Hiperplazi, hiperplazi-hipertrofi ve tek bagina
hipertrofi donemi tlim organlarda ayni zamanda olmaz. Bu dénemlerin siiresi dokudan
dokuya degisir (1).

Boy kisaliklarmm  %80°i normal olup, %20’si patolojiktir. Patolojik boy
kisaliklarindan %1-3’tini  Bilyime hormonu (BH) eksikligi olugturmaktadir ve BH
eksikligi, organik bir nedene bagli olabilecegi gibi cogunlukla idiyopatiktir (2,3). Kisa
boylu olgularda yapilan incelemelerde organik, infiltratif veya infeksiyéz bir hastalik
yada travma gibi BH eksikligine yol acan nedenler yoksa idiyopatik BH eksikligi
olarak kabul edilir.

Biiytime hormonu (BH) eksikligi bulunan ¢ocuklar 40 yili askin siiredir BH ile tedavi
edilmektedirler. Insan hipofiz bezinden elde edilen BH ilk kez 1958 yilinda
hipopituiterizmli bir gocugun bitylimesini saglamak amaciyla kullamlmigtir (4). 1980'li
yillara kadar smirli endikasyonlarla yaklagik, 27000 ¢ocuk hastada insan BH
kullanslmig, ancak 1985'te bir hastada Creutzfeld-Jakob hastaligimin bildirilmesi ile
hipofiz bezinden elde edilen BH kullammi durdurulmustur (5,6). Bunun yerine
rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen, 191aminoasiﬂi polipeptid yapisinda
biyosentetik BH kullanima girmisgtir (4).



Giivenli ve etkili olmasi nedeniyle BH kullaniminin giderek yayginlagmasi, BH
tedavisinin BH eksikligi olmayan ancak biiylime geriligine yol agan, idiopatik bilyiime
geriligi, Turner sendromu; kronik bdbrek yetmezligi (KBY), intrauterin biiyiime
geriligi TUGR) gibi diger hastaliklar yamsira metabolik etkilerinden dolay1 erigkinlerde
de kullanimim giindeme getirmistir. Ancak BH tedavisinin endikasyonlari, tedaviye
yanitin 6nceden belirlenmesi, c¢esitli hastaliklarda final boya etkisi, malignensili
hastalarda kullanimi ve yan etkileri gibi birgok konuda hala tartigmalar devam
etmektedir.

Caligmanin amaci1 S.S.K. Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde 1996-2004 yillari
arasinda BH tedavisi baslanan 138 hasta ve izleminde tedavisi sonlandirilan 42
hastanin retrospektif analizini yaparak bu hastalarin tan1 dagilimi, tedavi 6ncesi ve
sonrast pliberte durumlari, kranial MR goriintiileme bulgulari, eslik eden diger
hormon eksikliklerinin ylizdesi ve almis olduklari diger ilaglar, tedavinin bagarisi
{tedavi 6ncesi ve sonrasi boy sds’ leri arasindaki fark, tedavi dncesi ve BH tedavisi
altinda iken gozlenen Yillik Biiylime Hizlarnn (YBH)}, yan etkileri, BH tedavisi
sonlandinlanlarin tedavi kesilme nedeni, kesilme yagi (desimal yil), BH alma
stireleri (desimal yil), cinsiyet durumuna gore tedavi sonrast YBH’lan, tedavi
Oncesi ve sonrasi plibertal durumlarinin karsilagtirilmasi, tedavi 6ncesi piiberte

durumunun BH tedavisi etkinligi tizerindeki roliinii aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Biiyiime ¢ocuklugun temel biyolojik karakteridir. Viicut hacmi ve kiitlesinin artmasi
demektir (7).

Fiziksel bliylimenin yetersizlifi 6nemli bir hastalik isareti olabilir. Kisa boy
biiytimeyi ilgilendiren hipotiroidi, adrenal ve gonad gibi endokrin hastalifa baglh
olarak meydana gelebilir. Fakat ¢ocuklukta goriilen diger bir ¢ok hastalik sekilleri
de biiylimeyi olumsuz yonde etkileyebilir (8).

Kisa boyluluk sadece bir hastalik isareti degildir. Ileride kisa boylulugun kendisi de
bazi sorunlar yaratabilir. Bu nedenle biiylime hastaliklar1 ile ilgilenen biitiin
doktorlar bliylime bozuklugunun duyarli bir problem oldugunu bilmeli, ona gére
yardim etmelidir. Boy kisalifinda erken tedavi ¢ok Onemli olup epifizler

kapanmadan tedaviye baglanmalidir (8).
BUYUME VE GELISME FiZYOLOJiSi

Tek hiicre olarak hayata baslayan insan yavrusu haftalar, aylar ve yillar boyunca
biiyiir, geligir; birgok kompleks becerileri yapabilen, diisiinme ve diistincelerini
ifade edebilme yetenegi olan, kisilik sahibi bir yetigkin seklini alir. Biiylime ve
gelisme farkli kavramiardir.

Biiylime, organizmada hiicre sayisinin ve hiicrelerin biiyilikltiglintin artmas: ile ilgili
olup viicut doku ve organlarinin uzunluk ve agirlik yoniinden Slgiilebilen artigini,
gelisme ise biiyliyen bir organizmanin dokulanmin yapisinda ve biyokimyasal
bilesiminde olusan degisiklikler sonucu olgunlagmasinin ve  biyolojik
fonksiyonlarinin farklilagmasini ifade eder. Biiyime ve gelisme konsepsiyonla
baslayan ve piiberte sonunda epifizlerin kapanmas ile diger gelisimsel sonuglarinin
'ortaya ¢ikmasina kadar devam eden kompleks olaylar zinciridir. Bilylime ve

gelismenin temposu belirli dénemlerde hizlanma ve yavaglamalar gosterir. Prenatal



dénemdeki gelismenin maternal etkilerin dominantlig1, dogumdan sonra yerini infantin

kendi genetik, niitrisyonel ve hormonal konumuna birakar.

Buna gére biiylime intrauterin (fetal), dogum-piiberte arasi ve pubertal biiylime olarak
iic dSnemde tamamlanmaktadir (8).

I-Intrauterin Biiyiime: Ug evreye aymlabilir. Ilk evreyi 1-16. gestasyonel hafta
arasindaki aktif mitozun oldugu selliiler hiperplazi evresi olugturur; gebeligin 16.
haftasinda embriyonun boyu 14 cm, agirligi ise 200 gr civarindadir.

Gestasyonun 16-32 haftalik boliimii olan selliiler hiperplazi ve hipertrofi adim1 alan
2.evrede mitoz hiz1 yavaglarken hiicrelerin hacminde artig goriiliir; 32 haftalik fetus 30
cm boyunda ve 2100 gr agirlifindadir. Fetal biiylimenin iiglincii ve son evresi olan
selltiler hipertrofi evresi 32.hafta ile dogum arasindaki evreyi igerir; bu evrede biiylime,
hiicre sayisimun artigindan g¢ok hacim artigina baghdir (9).

Intrauterin biiylime fetal, maternal ve plasental faktorlerin etkisi altindadir. Intrauterin
blylimede etkili fetal bliylime faktdrler; fibroblast biiyiime faktor, insiilin benzeri
biiytime faktor (IGF-I) , epidermal biiylime faktdr, nerve biiytime faktor, transforming
bliylime faktor (TGF), interferon, interlokin, platelet derivesi biiyiime faktér ve
inhibin'dir.Biiylime fakt6rler daha gok gebeligin ilk haftalarinda énemli rol oynarlar ve

hticre proliferasyonunu saglarlar (10).

Bu peptid yapidaki biiylime faktSrler yamsira fetal ve plasental hormonlan igeren
endokrin faktorlerin de 6nemli katkis: oldugu anlagilmigtir (11).

Miadinda ve normal sartlarda sonlanan gebelikle diinyaya gelen ¢ocuklarda ortalama
boy 50 cm, bag g¢evresi 35 cm; gbgiis ¢evresi 33 cm, ortalama agirhik ise erkeklerde
3500 gr, kizlarda 3150 gr'dir (8).

2-Dogum-Piiberte Arasmnda Biiyiime: Bu donemde biiyime degisik viicut

boltimlerini ilgilendirir.



Boy Biiyiimesi: Dogumdan 2 yasina kadar boy hizli bir artig gosterir. Yapilan
caligmalar 2 yagindaki boy uzunlugu ile son eriskin boy arasinda Snemli korelasyon
oldugunu ortaya ¢ikarmugtir (8).

Daha sonra; belirli bir hizla piiberteye kadar boy uzamas: devam eder. Yenidoganda
ortalama 50 cm olan boy, liger aylik dilimlerde 10,7 ,5 ,3 cm'lik artig gostererek birinci
yilin sonunda yaklagik olarak 75 cm'ye yani dofum boyunun 1,5 katina ulagir. Hayatin
12-24 aylar1 arasinda artis 10-12 cm, 2-4 yas arasinda yillik artis 7 cm, 4 yag-puberte
arasinda ise 5-6 cm'dir (12,13).

Boylece 4 yaginda dogum boyunun 2 katna, 13 yaginda ise 3 katina ulagilmig
olmaktadir. 2-12 yas arasinda boy su formiille hesaplanabilir: (6xyag) + 77

Viicut Agirhgi: Hayatin ilk haftasinda % 6-10 arasinda azalir. Daha sonra 0-6 ay
arasinda haftada 140-200 gr, 6-12 ay arasinda ise haftada 85-140 gr agirlik artist
gbézlenir. Viicut agirh@ 5 aylikta dogum agirhfinin 2 katina, 1 yaginda ise 3 katina
yiikselir. Bir yagindan sonra piibertal déneme kadar yillik agirlik artig orami 2-3 kg'dir.
Ortalama olarak agirlik su formillerle bulunabilir: 3-12 ayhkta; (ay+9)/2, 1-6 yasta;
(yas x 2)+8, 6-12 yasta; (yagx 7)/2~5

Bas Cevresi: Dogumda matiir bebeklerde ortalama 34-35 cm olan bag ¢evresi hayatin
ilk 6 aymnda ayda 1.5 cm, ikinci 6 ayinda ise ayda 0.5 cm artar. 1 yasinda 46 cm, 3
yaginda 50 cm ve 15 yaginda eriskin deger olan 55 cm'ye ulagan bag ¢evresi ilk 12 aya
kadar gu formiille hesaplanabilir: (boy/2 + 9.5) +2.5

Gogiis cevresi: Dogumda bag ¢evresinden 1.5-2 cm kiigiik olan gogiis gevresi, 6-12 ay
arasinda bag ¢evresine yetisir ve sonra daha Gne gecer. Basg ¢evresi yenidoganda
ortalama 33 cm, 12 aylikta 47 cm, 2 yaginda 50 cm, 5 yasinda ise 55 em'dir

Karm Cevresi: 3 yagina kadar Slgiiliir. Ilk 12 ayda gogiis gcevresine esittir.

Kula¢ Uzunlugu: Biiylime bozukluklarnin orantih (proporsiyone) veya orantisiz
(disproporsiyone) olup olmadiklarimin degerlendirilmesinde, (kulag-boy uzunlugu)



degeri kullanlir. Bu deger normalde ilk 7 yasta (-3), 8-12 yasta (0), daha biiylik yasta
yani adolesan dénemde erkeklerde (+4) kizlarda ise (+1)'dir

Ust Segment/Alt Segment Orani: Biylime bozukiuklarimn proporsiyone olup
olmadig: hakkinda fikir edinilmesini saglar. Bu oran yenidogan bebekte 1.7, 3 yaginda
1.3, 7 yasinda 1, piibertede ise 1’in altindadir

Oturma yiiksekligi: Cocuk doksan derece olarak hazirlanmig 6lglim tahtasina
oturtulur. Bas ile oturdugu nokta 6l¢iiliir. Oturma yiiksekligi 6zellikle spinal biiyiimeyi
takipte ve spinal irradiasyon ile diger hastaliklarin takibinde kullamilir. Yenidoganda
oturma yliksekligi boyun %72'si, 2 yasinda %60, 3 yaginda %57'si ve 10 yaginda
%52'si kadardir

Orta Kol Cevresi: Orta kol gevresi yenidoganda 10.5 cm iken 1 yaginda 16.5 cm olur.
Daha sonra 1-5 yas arasinda agirt bir artig géstermeyip 5 yasinda 17.5 cm olur. 1-5
yaslar1 arasinda kismen sabit kalmasi malniitrisyon taramasi igin giivenilir bir kriter
olmasimi saglamistir. Bu donemde orta kol g¢evresinin 12.5 cm'den az olmasi

malniitrisyonu gésterir (14).

Deri Kivrim Kahnhgi: Deri alti yag dokusunun 8lglimii cocuktaki kalorik rezervlerin
belirlenmesini saglar. Triseps deri kiviim kalnligt en ¢ok kullanilan kriterdir.
Subskapitiler, biseps ve suprailiak bolgeden de olgiimler yapilabilir. Toplum igin
hazirlanmig olan cetvellere bakilarak persentil degeri bulunur. Ortalama deger %90-

%110 olup, %90'mn alt1 malniitrisyonu, %110'un istii obeziteyi gdsterir (12).

3-Piibertal Biiyilme: Piiberte, fiziksel, emosyonel ve sosyal bilyiimenin oldugu
donemdir. Ptbertenin baglangici iskelet matlirasyonunun tamamiandifi yas olup,
kronolojik yastan ¢ok kemik yasi ile koreledir ve bu yas kizlarda 10, erkeklerde 11'dir.
Erkek ¢ocugun biiylime atagi 14 yag civarindadir ve erkek g¢ocuk biiyiime atagi bu
sirada sonlanmakta olan kiz ¢ocugun Sniine gegmektedir. Bu biiylime atagindaki fark,
erkeklerin kizlara nazaran final boylarinin daha fazla olmasimi agiklamaktadir. Tanner,
seksiie]l matiirasyonun ardarda meydana gelen fiziksel degisikliklerini simiflandirarak
tablo haline getirmistir (12).



Erkeklerdeki piibertenin ilk isareti testislerin biiylimesi olup, longitudinal gap 2.5
cm'nin hacmi de 4 ml'nin {istiine ¢ikar. Bu biiylime FSH'nun seminifer tiibiiller {izerine
olan stimiilasyonu sonucudur. Testikiiler genislik longitudinal veya horizantal gaplari
Slgiilebilir veya orsiometre ile hacmi tahmin edilebilir (15-17).

Tanner erkeklerdeki genital evrelendirmeyi testis ¢apina gbre su sekilde yapmugtir:
Testisin Longitudinal ¢ap1; Stage I, 1.5 cm'nin alt1 ; Stage II, 2.5 cm; Stage III, 3 cm;
Stage IV, 4 cm; Stage V, 5 cm ve listii. Stage II'deki genital gelisim penisin biiytimesi,

uzamas1 ve skrotal derinin incelmesi ile de karakterizedir (15-17)

Pubars (pubik killanma), genellikle testis biiylimesinin ikinci yilinda baglar ve
genellikle baslangigtan 3 yil sonra tamamlanir. Aksiller killanma genital geligimin III.
evresi boyunca goriilmeye baglar ve genital gelisimin IV. evresinde bliylime atag ile
birlikte pik yapar. Fasial killanmanin baslangici stage IV-V'de olup ortalama 15 yagtir.
Ses kalinlagmasi ve subareolar jinekomasti siklikla piiberte ortasinda goriiliir, ses
degisikligi stage IV'de tamamlanr (15-17) .

Spermatogenez stage Ill'de baslar. 9.4 cm'i bulan yillik boy uzama hizi adolesandaki
ataktan sonra yavaslar, 12-16 yaglari arasinda ortalama 27.5 cm'lik boy artigi olur.
Kemik yas1 15 olunca son boyun %95', 18 yaginda %98.5'1 kazanilir. Son duruma
siklikla spermatogenez baglangicindan sonraki 3 yil i¢inde erisilir (15-17).

Genellikle kizlarda piibertenin ilk baslangic isareti gogis biiylimesi (Telars) olup
baslangicindan 4 yil sonra tamamlanir. Pubars genellikle g6giis gelismesinden sonra
baglar. Kizlarin %10'unda ise pubars telarstan daha once olur. Pubars, genellikle
baglangigtan 2.5 yil sonra tamamlanir(15-17).

Kizlarda adolesandaki biiylime atagi Tanner'in meme gelisim III. evresi ile birliktedir.
Yillik biiylime hizi 8.3 cm'dir. Piiberte déneminde toplam 20.5 cm'lik boy uzamasi
gorilir. Kemik yas1 13 olunca son boyun %95'i, 16 olunca da %98.5'u kazanilmis olur.
Menarsg, genellikle kizlarin %60'inda meme gelisiminin IV. evresinde, telarstan, 2-5 yil



sonra meydana gelir. 1-2 y1l sonra ovulatuvar menstriial sikluslar gelisir, bitylime hiz
yavaglar ve eriskin duruma genellikle menargtan sonraki 2 yil i¢inde erigilir (15-17).

BUYUMEYI ETKILEYEN FAKTORLER

Cocukta saglik durumunu bozan i¢ ve dis etmenler biiylimeyi de bozarlar. Kiginin
genetik olarak belirlenen kiitleye ulagabilmesi; beslenme, doku oksijenlenmesi, ortam
pH's1, kemik yapisi, genetik ve hormonal faktorler gibi bir ok etkene baglidir.
Intrauterin biiyiimede prenatal ve genetik faktorler daha etkili olurken; 6zellikle
biiylimenin hizli oldugu ilk iki yasta yeterli ve dengeli beslenme en 6nemli faktor
olarak g6ze ¢arpmaktadir (18).

Piiberte Oncesi ve sonrasi donemde ise endokrin faktrler biiyllkk 6nem
kazanmaktadirlar (19,20). Tiroid hormonlari hem piiberte Oncesi, hem de piiberte
doénemi sonrasi biiylime de 6nemli etkiye sahiptir ve biiyiime kikirdaklarimi direk
etkileyerek kemik matiirasyonunu saglar. Seks steroidleri ise piiberte bagladiktan sonra
hem BH salgisim artirarak hem de bitytime kikirdaklarin etkileyerek lineer bityiimeye
katki yapmaktadirlar. BH ise yine piiberte ¢ncesi ve sonrasi dénemde etki gostererek,
erigkin boya ulagmada en 6nemli hormon olarak dikkati ¢ekmektedir (21).

BUYUMENIN ENDOKRINOLOJiSI

Intrauterin dénemde biiytimeye etkili endokrin faktorler iginde en onemli olam
instilindir. Insiilinin fetal biiylime tizerindeki etkisinin mekanizmas: tam olarak agik
degildir. Intrauterin bilylime geriliginde, plasental insiilin reseptorlerinin  sayisi
muhtemelen azalmigtir. Insiilin fetal glukozun, oksijen titketiminin ve lipogenezin artist
ile orantili olarak salinirken aminoasitler salinim tizerine etkili degildir.

Fetal biiylimenin regiilasyonunda fetal IGF'lerin (IGF-I ve IGF-II) direkt etkisi
olduguna dair kamt olmamasina ragmen Insulin, fetal IGF-I'in sentez ve salimmim
arttirmakta, muhtemelen de IGF-I reseptorlerine baglanmaktadir (11).

Plasentadan gegmeyen, hiicre replikasyonu ile diferansiyasyonunu diizenleyen IGF-I
peptidleri fetal biiylimeye katkida bulunurlar. Fetal biiyiime (agirlik ve boy) ile serum

IGF-I seviyesi arasinda pozitif korelasyon vardir (11).



Biiylime fizerinde etkili ikinci fetal endokrin faktsr BH'dur. Intrauterin serum BH
deferi 100ng/dl gibi yiiksek serum konsantrasyonlarina ulagmasina ragmen prenatal
bilyiimede ¢ok dnemli rolii yoktur. Ne hipofizer aplazi ne de konjenital hipopituitarizm
dogum agirhifimin azalmas: ile ilgili degildir. BH'nun postnatal biiylime iizerindeki
etkisi 6. aydan itibaren baglar (11).

Biiylime {izerinde etkili li¢lincli hormon, human plasental laktogendir (hPL, chorionic
somatomammotropin, CSH-1). Human plasental laktogen'in somatotrop etkisi
BH'nundan daha azdir. Tiroid hormonu biiylimeye etkili dérdiincli hormondur. Baz1
tirlerde hipotiroidi fetal biiylime geriligine yol agarken, insanlarda bdyle olmadig: gibi
dogum afirhfl artmig da olabilir. Daha o6nceleri maternal tiroid hormonlarinin
plasentadan gegmedigi diisiintiliiyordu. Muhtemelen fetal biiyiimeyi saglayacak kadar
tiroid hormonu plasentadan ge¢mekte ve daha gok ndronal gelismeyi diizenlemektedir

(11).

Piiberte Donemi: Her iki cinste de adolesandaki biiyiime atagn BH ve IGE-I'in
salimminin artigina eslik eder. Piibertenin baglangic: ile santral sinir sisteminin (SSS)
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) {izerindeki inhibitér etkisi ortadan kalkar,
boylece hipotalamustan GnRH salinmaya baglar. GnRH hipofiz {izerine etki ederek
gonadotropinlerin yani luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimulan hormon (FSH)'un
sentez ve salimimim saglar. Pubertede en erken &lgiilebilen deger, uykuda frekans ve
amplitlidii pik yapmis olan LH'dur. Geg piiberteye kadar LH daha sik pik yaparak
glinde 2 saatte bire ulagir. Gonadotropinlerin sekresyonu seks steroidlerinin, yani
erkeklerde testosteron ve kizlarda estradiol'iin artigina yol agar. Testosteron ve estrojen
pubertede BH puls amplitiidiinii degistirir ve belki de adrenal androjenler de aym etkiyi
yapmaktadir. Androjenlerin BH salgilanmasimin dogal pulsatilligini belirlemede en
onemli faktor olduguna dair kanitlar mevcuttur (22,23).

Cocukluk Dénemi: Cocukluk doneminde biiylime ve gelismeyi etkileyen iki esas
hormondan BH, ozellikle boy biiylimesini etkilerken tiroid hormonu gelisme ve
olgunlasmay1 saglamaktadir. BH, IGF'ler aracilifn1 ile etkisini gosterir. Orta gocukluk
donemindeki bilylime BH pulse amplitiidii ile modile edilmig bir stiregtir. BH



salgilanmasmin fizyolojik etkilerini aragtirmak i¢in 24 saatlik profillerin kullanilmasi
ile biliylime ve BH salgilanmas: arasindaki iligkinin 6nemi hakkindaki bilgilerimiz
artmugtir (24)

BUYUME HORMONU

Biiyiime hormonunun normal lineer biiylime igin gerekli olmast, adim ve kesfini
sekillendirmis ve BH izolasyonundan sonraki 40 senede yapilan aragtirmalarin ana
odag haline gelmesine neden olmustur (25).

Sekil 1.Biiyiime hormon molekiiler yapisi

Biyokimya ve fizyolojisi: Insan biiylime hormonu (BH), 191 amino asitten olusan,
molekiil i¢i iki disiilfid bag1 bulunan, 22 kd molekiiler agirlikli tek zincirli peptid
hormonudur. BH'yi kodlayan ve GH-1 geni olarak adlandirilan gen, 17. kromozomun
uzun kolunda bulunmakta ‘ve buradaki GH gen ailesinin bir {iyesini olugturmaktadir
(GH gen ailesi 5' ucundan 3' ucuna dogru swrasiyla GH-1, CSHP-1, CSHI, GH-2 ve
CSH2 genlerinden olusur). GH-1 geni sadece hipofizde somatotrop hiicrelerde ifade
edilmektedir (25,26).

Plazma yar1 6mirii 20 ila 30.dakika arasinda bildirilen BH, dolasimda birden ¢ok formda
bulunur. BH'nin dolagimdaki formlarinin heterojenitesi posttrankripsiyonal ve
deaminasyon, asetilasyon, fosforilasyon gibi posttraslasyonel olaylardan kaynaklanir,
BH formlarmin bir kismi proteoliz ile olusan izomerler, bir kism1 ise monomerlerin
birlesmesiyle olusan polimerik agir formlardir. Dolagimda en fazla bulunan BH formu
22 Kd agirhiginda ve % 75 oramindadir. Dolasxmdaki BH havuzuna katkida bulunan 20
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Kd agirhigindaki ikinci BH formu ise % 5-10 oraminda bulunmaktadir. Molekiiler
formlarin her birinin renal klirensi farklidir. BH salgilanmasim saglayan uyaranin
biiylikltigili, stiresi ve mekanizmasi, cinsiyet, yas ve patolojik durumlar BH formlarinin
oranlarinda degisiklik yaratmamaktadir.

Insan adenohipofizinde , somatotroplarda firetilen ve sentezlenen 5 ile 11 mg BH
bulunmakta ve hipofizin agirhfinn % 4-10'uvnu olusturmaktadir. BH'yi salgilayan
somatotrop hiicreleri, 6n hipofizdeki hormon fireten hiicrelerin % 50'sini olugturmakta
ve yan bolgelerde bulunmaktadir. Somatotroplarin sayisi, morfolojik 6zellikleri ile
immunoreaktiviteleri yas ve hastalik durumlari ile degismemektedir (27).

BH reseptorii

BH'nun baglandig1 BH resept6rii 638 amino asit igerir ve 70 kd agirigindadir. Geni 5.
kromozomda lokalize olup PRL, interlskin, eritropoetin, interferon ve graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktdrle homoloji gosterir (28). Karacifer ve yag
dokusu en fazla BH reseptorii mRNA ifadesine sahiptir. BH reseptorii ii¢ boliimden
olugur: hormon baglayici hiicre digi bdliim, transmembran blim ve sitoplazmik
boliim. BH molekiiliiniin BH reseptorii i¢in iki baglayici bdlgesi vardir. Reseptdriine
baglanan BH, daha sonra bir hiicre i¢i tirozin kinaz olan Janus kinaz (JAK2) ve
transkripsiyon faktorlerinden STAT ailesini uyararak etki eder (29).

BH baglayic proteini (Growth hormone binding protein=GHBP)

BH baglayic1 proteini (GHBP), BH'ye yiiksek Ozgiillik ve afiniteyle, diigiik
kapasiteyle baglanmir. Dolasgimdaki BH'nun yalmizca % 451 GHBP'ye bagh
bulunmaktadir. GHBP, BH reseptoriiniin hiicre dig1 bolgesi ile yap1 olarak ayni olup
yaklagik 55 kd aguliindadir. GHBP, glomeriiler filtrasyonu engellemek yoluyla
BH'nun dolasimdaki yari Omriinii uzatmakta ve reseptdriine baglanmasinm
diizenlemektedir. GHBP diizeyleri genellikle BH reseptdr diizeylerini ve aktivitesini
yansitmakta olup BH'na diren¢ durumlarinda siklikla disiik diizeyde bulunur.
Yenidoganda GHBP diizeyleri oldukg¢a diisitkken, gocukluk boyunca artar ve piiberte
ile erigkin donemde plato olusturur. GHBP diizeyi diabetes mellitus, beslenme
bozuklugu, hipotiroidi ve kronik karaciger hastalifinda azalmig; obezite, asirt
beslenme, gebeligin erken donemleri ve Ostrojen tedavisinde ise artmig olarak
saptanir (27).
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BH salinim

BH giinde yaklasik dort ile sekiz kez pulsatil olarak salgilanmaktadir. Serum BH
diizeyleri pulslar arasindaki 0,04 ng/ml'den azdwr. BH'nun biiylik bir kismi gece
sirasinda derin uykunun baslangicindan sonraki birka¢ saat iginde, uykunun yavas
dalga evrelerinde (evre 3 ve 4) salgilanmaktadir. BH fetal serumda ilk trimestrin
sonlarma dogru saptanabilir. Gebeligin ortalarinda doruk diizeye (150 ng/ml) ulasan
BH, neonatal dénemde 25-35 ng/ml seviyelerine iner, ¢ocukluk ve erken puberte
evrelerine dek diismeye devam eder ve yaklagik 5-7 pg/dl diizeylerinde bulunur.

Piiberte d6neminde pulslarin sayisindan ziyade amplitiidierindeki artma sonucu BH'nun
24 saatlik salgilanmasi doruk diizeye ulagmaktadir (27) .

BH salinimmin diizenlenmesi

Hipofizin somatotrop hiicrelerinden BH salimmu iki hipotalamik hormon tarafindan
diizenlenmektedir. Growth hormon relaising hormon (GHRH) ve somatostatin (SS)
veya inhibe edici hormon. BH'nun siklik ve pulsatil salimmindan bu iki hormon
sorumludur. GHRH BH'nun sentezini uyarirken, somatostatin pulsatil salinimindan
zamanlama ve amplitlidiinden sorumludur. GHRH, 44 amino asit iceren ve BH
salgilatic1 etkisini ise proteolizi sonucu olusan 40 ve 37 aminoasitli peptidleri ile
gisteren bir peptitdir. GHRH'nin BH sentezi iizerindeki etkisi transkripsiyon
diizeyindedir. GHRH hiicre membran diizeyindeki reseptoriine baglanarak adenilat
siklaz enzimini uyarmakta ve hiicre i¢i kalsiyum (Ca) konsantrasyonlarin arttirarak BH
salimimimn artmasina neden olmaktadir (25,30)

Somatostatin, 14 amino asitli bir peptid olup, BH pulslarimin amplitiidiinti ve
zamanlarim etkilemektedir. SS, reseptoriine baglanarak GHRH ile aktive olmug
adenilat siklaz aktivitesini bloke etmekte ve kalsiyum diizeylerinin azalmasma yol
acarak BH salimmim baskilamaktadir (25,30)

GHRH salimminin artmasi ve SS salimiminin azalmasim ayni anda meydana gelmesi
ile BH'nun pulsatil salmminin olustugu dilglintilmektedir. Bir BH pulsu ancak
maksimal GHRH ve minimal somatostatin sekresyonu gerceklestiginde beklenir. in
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vitro kosullarda, somatotroplar SS ve GHRH'ya maruz birakildiklarinda SS'nin
etkisinin GHRH'dan daba baskin oldugu gozlenmektedir. Tki hipotalamik faktér olan
GHRH ve somatostatin ¢zel néronlarin fonksiyonu, kompleks bir nérotransmiter agx ile
diizenlenmektedir. Serotonin, histamin, n&repinefrin, dopamin, asetilkolin, y-
aminobutirik asit, tirotropin-realising hormon (TRH), vazoaktif intestinal peptid
(VIP), gastrin, norotensin, substans P, kalsitonin, noropeptid Y, vazopresin ve
kortikotropin realising hormon (CRH) gibi pek gok nérotransmiterin bu diizenlemede
rol aldif1 distiniilmektedir. BH salimmini arginin ve 16sin gibi amino asitler, stres,
uyku, kanama, aglik, hipoglisemi ve egzersiz de etkiler. Hipotalamusta bulunan bir
peptid olan galanin BH salinimini artttirmaktadir (27).

BH sentez ve saliimi insiiline benzer biliyiime faktorii-1 (IGF-1)in hipofiz ve
hipotalamus diizeyinde, negatif geri bildirim etkisi ile diizenlenmektedir. IGF-1'in BH
gen transkripsiyonunu ve BH salimimim kendi reseptorierine baglanarak baskiladigi
diislintilmektedir (27). Ayrica BH bizzat hipotalamusa etki ederek kendi salinimini
diizenlemektedir. Ostrojenler, androjenler, tiroid hormonlar1 ve glukokortikoid gibi
hormonlar da BH salinimimi etkilemektedir. Bu hormonlarin etki mekanizmalarinin
hem hipotalamik hem de hipofizer diizeyde oldufu diistiniilmektedir. Piiberte
déneminde cins steroidlerinin artmas: ile, BH puls amplitiinde artig saptanmis ve bu
etkinin cins steroidlerinin, somatotroplarin GHRH'ya cevabinin arttirmasi, GHRH
salmmimin miktarindaki veya SS'nin baskilayic1 etkisinde meydana getirdigi
degisikliklere bagh olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (31). Tiroid hormonlarindan &zellikle
triiodotironin (T3) BH'na 06zgii mRNA konsantrasyonunu arttirmaktadir (32).
Hipotiroidili olgularda spontan BH salimimu azalmugtir. Ayrica BH salmiminin
degerlendirilmesinde  kullamlan BH wuyan testlerindeki BH diizeyi diisik
saptanmaktadir (33). Bu nedenle BH uyar: testleri uygulanmadan once serum tiroid
hormonlarimin  diizeylerine mutlaka bakilmalidir. Glukokortikoid fazlalifi olan
durumlarda BH salimmu azalir. BH salinmini uyaran sentetik heksapeptidlere BH
sekretogoglan adi verilmistir. Bu peptidler BH salimimi uyararak BH'nun GHRH'ye
cevabim arttirmakta ve ayn1 zamanda hipotalamik ve hipofizer bslgelerindeki GHRH
reseptorlerine etki etmektedir. Yine, hipotalamik bir peptid ve sekretin-glukagon-ViP
ailesinin bir liyesi olan PACAP (pituatary adenilat cyclase-activating peptide)nin de
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BH' nu arttirdify gosterilmistir (34). Somatotrop, laktotrop, tirotroplarin geligiminden
sorumlu olan Pit-1 de BH salgilanmasina etki eden bir faktordiir (26).

Tablo 1: BH salinmasim etkileyen faktorler

BH Saliniminin Diizenlenmesi

Etken Arttirir Azaltir
Uykunun 3. ve 4. Evreleri REM uykusu
Stres Emosyonel yoksunluk
(Travma,cerrahi,enflamasyon,psikojenik)

Norojenik a-adrenerjik agonistleri a-adrenerjik antogonistleri
B-adrenerjik antagonistleri B-adrenerjik agonistleri
Dopamin agonistleri
Asetilkolin agonistleri Asetilkolin antagonistleri
Hipoglisemi Hiperglisemi
Aglik Tokluk

Metabolik Diisiik serbest yag asidi diizeyleri Yiiksek serbest yag asidi diizeyleri
Aminoasitler
Kontrolsiiz diabetes mellitus Obezite
Ureme
Hepatik siroz
GHRH Somatostatin

Hormonal Diistik IGF-1 diizeyleri Yiiksek IGF-1 diizeyleri
Ostrojen Diisiik TH diizeyleri
Glukagon Yiiksek glukokortikoid diizeyleri

AVP (arginin vazopresin)
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BH’nun Fizyolojik Etkileri: BH’nun iskelet biiylimesi iizerindeki major etkilerinin
yamsira yag doku (adipositler) ve ¢izgili kaslar tizerinde karakteristik orta derecede
metabolik etkileri bulunmaktadir. BH anabolik olup, kas hiicrelerinde protein sentezini
arttirmaktadir. Yag ve karbonhidrat metabolizmasi iizerine katabolik etkili olup kas
hiicrelerinde protein sentezini arttirmaktadir (35).

Karbonhidrat ve Yag Metabolizmasi: Kisa ddnemde BH uygulanmasi akut ve gegici
derecedeki hipoglisemi ile sonuglanan insiilin benzeri etki yaratmaktadir. Buna insiilin
salinim siipresyonu ve azalmis glukagon sekresyonu eglik etmektedir. Insiilinin
uyardig1 hipoglisemi ve spontan hipoglisemi, BH sekresyonunu hipotalamik seviyede
arttiran en kuvvetli faktérdiir. Yinede plazma glukoz seviyelerini arttirmada BH
metabolik etkilerinin kisa zamanli yolu gostermektedir ki; glukoz seviyelerini akut
regtilasyonunda BH 6nemli bir fakt6rdiir. Artmg BH seviyelerinin uzun dénemli etkisi,
plazma glukoz konsantrasyonunu arttirmaktadir (35).

Biiyiime ve Protein Metabolizmasyi: BH’nun bliylimeyi uyaric: etkisi, en iyi sekilde
BH eksikligi olan hastalarin yeterli bir siire BH tedavisi almasiyla g&sterilmistir.
Biiylime kelimesi artmis protein sentezi ve iiriner nitrojen ekskresyonunun 8lgiilmesi
ile ortaya konabilen nitrojen retansiyonu anlamina gelmektedir. BH uygulamasi
nitrojen retansiyonunu arttirmaktadir. BH’una bagimli protein sentezi mekanizmasi,
invitro olarak hayvan dokularinda incelenmis ve cAMP’ye bagh oldugu saptanmugtir.
BH’nun biiylimeyi arttiran ve hiicre differasyonunu saglayan etkileri IGF ve /veya diger
hentiz tam olarak bilinmeyen faktSrlerin iiretimi yoluyla olmaktadir (36).

Mineral Metabolizmasi: BH'nun plazma sodyum, potasyum, kalsiyum ve diger
mineraller tizerindeki etkisi birgok metabolik denge ¢alismalarinda rapor edilmistir.
Biiytimenin eslik ettigi intraseliiler madde artis1 nedeniyle fazla miktarda potasyum ve
fosfat retansiyonu olmaktadir. Sodyum retansiyonu potasyum retansiyonundan daha
azdir. BH yetersizligi olan hastalarda eksojen BH ile tedaviden sonra serum fosfat
seviyesi yiikselmektedir. Fakat Ca diizeyi etkilenmemektedir. Idrarla Ca kayb
artmasina ragmen z;ym zamanda barsakta Ca absorbsiyonu artmaktadir. Buna ragmen
BH tedavisi esnasinda arasira negatif Ca dengesi olugabilir. Invivo ve invitro deneyler
BH’nun Ca tizerine olan etkisi tam olarak aydinlatamamigtir (37).
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Organ Biiyiimesi: BH, lineer biiylime tizerindeki etkisi disinda aym  zamanda i¢
organlarin biiytiklikk ve diferansiyasyonlarim da etkilemektedir, Bsbrek ve karaciger
fonksiyonlar1 ile ilgili aragtirmalar i¢ organlarin sadece biyiikliigiinii degil aym
zamanda fonksiyonel kapasitelerini de arttirdigim g6stermigtir. BH nun insan
hiicrelerinin biiylimesi {izerine olan etkisi ve 6zellikle iskelet kasi {izerine olan etkisi
incelenmigtir. BH yetersizligi olan gocuklarda kas hiicrelerinin total sayisinin belirgin
sekilde daha az oldugu gosterilmigtir. BH tedavisi sonucunda kas hiicrelerinin hem
sayisinda hem de biiyiikliigtinde artig olmaktadir (35).

SOMATOMEDINLER/INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORLERI

BH’nun bliylimeyi arttirict etkisinin hiicreler {izerine olan direk etkisinden
kaynaklanmadifi, onun uyarlarna sekonder maddeler aracihifiyla sagladigy
gosterilmistir. Yapilar insan proinsiilin molekiiliine yakin benzerlik gésteren ve serum
konsantrasyonlar1 BH’na bagimli olan bu maddeler 2 adet polipeptid olup 1972°de
DauBHaday tarafindan BH (somatotropin) aktivitesi ile olan iligkilerinden dolay1
somatomedin olarak adlandiriimiglardir (38).

Somatomedin C veya IGF-I biiyilk oranda BH’una bagimli, IGF-II BH’na daha az
bagimh tek zincirli polipeptidlerdir (34). IGF-I, BH nun biiyiime {izerine olan arttiric
etkisinden, IGF-II ise BH’nun diger metabolik aktivitelerinden sorumludur. Bunlarin
fizyolojik etkilerinin hedef hiicrenin tabiatina ve gelisme siirecine gore degismesi
muhtemeldir. Diger klasik hormonlarin aksine IGE’ler birgok organ ve dokuda
tiretilmekte ve etkilerini {iretildikleri hiicrelerin yakiinda bulunan hiicrelere (parakrin)
ya direkt olarak kendilerini ireten hiicrelere (otokrin) ya da iiretildikleri yerlerden daha
uzak yerlerde (endokrin) etki gosterebilmektedirler (39).

Farkli durumlarda degisik etki mekanizmalarimn devreye girmesi muhtemeldir. IGF’ler
klasik olarak birincil olarak karacigerde sentezlenirler. IGF-I sentezi birgok organda
BH tarafindan diizenlenebilmektedir (40). IGF’ler BH salimmumin feedback
kontrolinde rol oynamaktadir, ancak bu sistemik IGF-I seviyesinden ziyade
hipotalamo-hipofizer aksla ilgili lokal tiretimle iligkilidir (41).
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Dolagmmdaki IGF Uzerine Etkili Faktorler: BH’u, BH benzeri hormonlar, beslenme,
insiilin, tiroksin ve stereoid gibi birgok faktér dolagimdaki IGF {izerinde etkilidir(42).

IGF’lerin Etkileri: IGF’lerin mitojenik ve diferansiyasyon yapic1 etkileri vardir..
Mitojenik etkiler, IGF’lerin yaygin bir sekilde DNA sentezine ve/veya hiicresel
¢ogalmay1 uyarici etkisidir (36).

IGF’lere cevap verdigi gosterilen hiicreler fibroblastlar, hepatositler, kas hiicreleri ve
mezankimal hiicrelerdir. IGF-I'in etkisi IGF-IIden daha giicliidiir. Diferansiyasy;)n
(farkhilagma) yapic1 etki; IGF’ler ayrica goriintirde mitozla alakali olmayan daha bagka
bircok olayr da uyarici etkiye sahip goriinmektedirler. Bunlarin kikirdak iizerindeki
proteoglikan sentezi uyarilmasi gibi metabolik etkileri ve glikoz taginmasi, oksidasyon

ve lipogenez gibi insiilin benzeri etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir (36).

IGF’lerin Etki Mekanizmalar: Yaygin olarak incelenmemis olmasma ragmen IGF-
I’in sitolojik protein kinazlar uyarabilecegi diigiiniilmektedir (43).

IGF Olgiimlerinin Kisa Boyun Degerlendirilmesinde Kullanimi: RIA ile serum
IGF-I seviyesi, tahmini olarak g¢ocuklarda BH salmim degerlendirilmesine yardimei
olabilir (44). IGF-I verileri yalmzca hastalarin yas, piiberte ve beslenmeyle ilgili
durumu ve BH eksikligi disinda kalan ve biiylime bozukluguna sebep olan etkenler
degerlendirilerek hesaba katildiginda dogru bir sekilde yorumlanabilir. Serum IGF-I
diizeyi yasa ve pubertal duruma baglidir ve kizlarda normal degerler biraz daha yiiksek
olmak fizere cinsiyete baglidir. Muhtemelen IGF-I seviyeleri kronolojik yasla degil
tercihen kemik yasi ile kargilastinlarak degerlendirilmelidir (45). 4

Ctinkii kemik yas: gelisme durumu indeksini ortaya koymaktadir. Diisiik IGF-I seviyesi
BH eksikligi olarak degerlendirilmemelidir. Primer BH eksikligi disinda kalan ve
bliylime bozukluguna yol agan birgok etken de diisik serum IGF-I ile seyredebilir.
Mantitrisyon, beslenme bozuklugu ile sonuglanan kronik hastaliklar ve hipotiroidizm
de diigik serum IGF-I'in sebepleri arasinda aragtinlmalidir. BH eksikligi olarak
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degerlendirilen ¢ocuklarin az bir kismunda (yaklasik %15) serum IGF-I normal
siurlardadir (46).

Agir BH eksikliginin normal serum IGF-I seviyeleriyle seyrettigi birgok klinik durum
vardir. Cok sayida ¢aligsma, IGF-I’in, BH eksikligi taramasinda degerli oldugunu
gostermektedir. Moore ve arkadaglart 143 kisa boylu gocukta IGF-I 6lgmiigler ve
bunlarm arasinda IGF-I degerleri 0.5 U/ml’den diisitk bulunanlarin BH durumunu
incelediklerinde %50°sinde BH eksikligi ile uyumlu bulgular saptamiglardir(44). IGF-I
Olgtimiintin BH tedavisine muhtemel biiylime cevabini degerlendirmek igin
kullamimas1 6ne stirlilmiistiir (47).

Ancak, IGF-I bircok dokuda sentezlendiinden serum konsantrasyonlarinin &lgiilmesi
IGF-I’in BH’na olan cevabini tam olarak gdstermeyebilmektedir. Ek olarak BH, IGF
baglayici proteinleri IGF-I'i etkiledigi oranda etkilemeyebilir (47).

KISA BOYLU COCUKLAR

Normal ve anormal boy arasinda kesin bir simr yoktur. Bu nedenle kisa g¢ocuk
tamimlamasim yapmak subjektiftir. Ana kural olarak genellikle, yas cinse bagh olarak
toplumdaki boylarmn 3. persentilin alti olmasi boy kisaligini diigtindiiriir. Bu tammlama
topluma, cografyaya, irka ve zamana gére degisir (48).

Afrikadakilerin uzun ekstremiteli,Cinli’lerin kisa bacakli olmas1 buna &rnek
gosterilebilir. Kisacasi ¢ocuklarin boylari farkli toplumlarda ¢evreye baghi olarak
geligir. Bundan dolay1 bir tilkede ya da irksal bir grupta bu amagla yapilan ¢aligma,
daba genis bir alanda yapilan ¢aliyjmadan daha duyarhdir. Saglhikli ¢ok sayida ¢ocugun
dlgimiinden standart biiylime gizelgeleri elde edilir. Ornegin, Tanner ve arkadaglar
tarafindan yapilmis olan biiyiime ¢izelgeleri bugiin Ingiltere’de en uygun standart
olarak kullanilmaktadir (49). Amerika’da National Center for Healt Statistics (NCHS)
tarafindan yapilan standartlar Diinya Saghk Orgiitii tarafindan da benimsenmis ve
referans olarak sunulmugtur (50).
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Tiirkiye’de ise Olcay Neyzi ve arkadaglarimn hazirladigi persentil tablosu
kullaniimaktadir (51). Toplum ¢aligmasinda ; 3. persentil ¢izgisinin altinda 3 standart
deviasyonu gosterme agisindan ek bir ¢izgi olugturulabilir. (3. persentil yaklagik 1.9
standart deviasyonludur). Cocugun boyu ile ebeveynlerin boyu arasindaki iligkiyi
gOstermek icin, tahmin edilen boyun beklenen boya olan orani saptanmalidir. Beklenen
veya hedeflenen boy su formiille hesaplanabilir:

Erkek ¢ocuk son boy: (Annenin boyu+Babanin boyu)+13
2

K1z gocuk son boy: (Annenin boyu+Babanin boyu)-13
2

Normal gocuklarin %5 kadari, anne ve babanin persentil degerlerinin orta noktasindan

yani ortalama persentil degerinden 9 cm’e kadar ek bir uzama gosterebilirler (37).
Cocugun tahmin edilen boyu, g¢ocufun mevcut boyu, yasi ve kemik yagindan
yararlanilarak Tanner ve Bayley ve Pinneau’nun metodlar1 kullanilarak da saptanabilir.
Tahmin edilen boy beklenen boydan 10 cm’den daha diigiikse bunun aile i¢in anormal
oldugu sdylenebilir (49,52).

BOY KISALIKLARININ SINIFLANDIRILMASI

Bir ¢ocukta boy kisalif1 veya bliylime bozuklugu oldugunu sdylemek i¢in asagidaki
Ozelliklerden en az birinin olmasi gereklidir.

* Boyunun 3 persantilin altinda olmasi,

* Biiylime hizimin yagina gore diisiik olmasi (<25 persentil veya -0.8 SDS) ve

persentil kaybetmesi,

* Ongoriilen boyunun, hedef boy simrlarinin altinda kalmas (£ 5 cm),

* Kemik yagiin boyuna ve yagina gore uyumsuz ileri olmasi,
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Tablo I1. Boy kisaliklarimin siniflandirilmasi

A) Normalin varyanfi kisahklar

Genetik boy kisalig:

Konstitusyonel biiylime gelisme gecikmesi.
B) Patolojik boy kisahklar

Orantisiz boy kisaliklan

Iskelet displazileri
Rezistan rahitisler .
Isinlamalar

Orantili boy kisaliklar
Intrauterin biiylime geriligi

Kromozom anomalileri
Dismorfik sendromlar
Endokrin patolojiler
Malnutrisyon

Kronik hastaliklar
Sevgi yoksunlugu

NORMALIN VARYASYONU OLAN BOY KISALIKLARI:

GENETIK (AILEVI) BOY KISALIGI (GBK)

Cocukta biiylime zellikleri ve erigilen nihai boy genetik olarak belirlenir ve poli-
genetik bir gecis gosterir. Bu nedenle ebeveynin ve ailesinin boy 6zelligi cocugun bii-
yimesini degerlendirmede dnemlidir. Genetik boy kisalig1 olan gocuklarin ebeveyni
veya ailesinde kisa boylular olup, ¢ocugun 6n goriilen boyu hedef boyuna uygundur.
Genel sagliklan iyidir. Dogum kilolar1 ve dogum boylar1 normaldir. Ik 2-3 yas i¢inde
biiylime hizlar1 yavaglar ve 3. persantilin altina diigerler. Boy kisalig1 -2.5 SD' yi pek
agmaz. Bu bilylime yavaglamasi, kendi genetik biiylime ¢izgisine bagh olup, daha
sonraki yillarda yagitlarma uyan bir biylime temposu gosterirler ve biiyiimeleri
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persentil egrilerine parelel gider. Tartilart normaldir. Kemik yaglar1 kronolojik yaglarina
uygundur. Bazen biraz geri olabilir. Puberteye girme zamam yasitlar: gibidir, biraz
erken de olabilir. Genetik boy kisalif1 bir nedenden gok temelde birgok etiyolojik
nedene bagh olugabilir.

Genetik boy kisalifi diisiiniildiigiinde viicut oranlarina bakilmalidir. Hipokondroplazi
otozomal dominant gegisli olup ailevi boy kisaligi ile kanigtirilabilir. Byle bir durumda
oturma yiiksekligi Olglimii Snem tasir. Cocugun boyunu degerlendirirken anne- baba
boyunu dikkate almak dnemli ise de kisa boylu her ebeveyn de kisalifin nedeni genetik
olmayabilir. Onlarmn gegirilmis hastaliklar veya ila¢ kullanimi &ykistintin olup
olmadig da sorgulanmalidur.

Genetik gecisli bir ¢ok organik hastalik, biiylime gerilifine yol acabilir. Biiyiime
hormonu reseptdr mutasyonuna bagh biiyiime hormonu direnci, biiyiime hormonu gen
delesyonlari, PIT-1 gen mutasyonu, psSdohipoparatiroidi, dogumsal metabolik hasta-
liklar bu baglamda sayilabilir.

Genetik boy kisalifinda tedavi gerckmez. Daha uzun boy beklentisi olan gocuk ve
ailesinin istemi ile, se¢ilmis olgularda biiylime hormonu kullanimi (kendi olanaklari ile)
denenebilir. Tedaviye yanit altta yatan etiyolojik nedene gore degiskendir. Biiyiime
hormonu ile bilylime iz arttirnlabilirse de biiyime hormonu tedavisinin nihai boyu
arttirldigi netlesmemistir (53-59).

KONSTITUSYONEL BUYUME GECIKMES] (KBG)

Konstitiisyonel gecikme, biyolojik olgunlagsma temposunda goriilen fizyolojik bir
yavaglamadir. Yavag biliylime dogumdan sonra 3-6'c1 aylarda baslar, tarti ve boy arti-
sinda yavaglama 2-3 yaglarina kadar siirer, daha sonra biiylime temposu yavas normal
sinrrlarda devam eder. ik yillarda ailevi boy kisaliginda gorillen persentil kaybi
konstitiisyonel biiyime gecikmesi i¢in de gegerlidir. Ancak bunlarda boy kayb1 yaninda
tarti kaybt da vardir. Genetik kisalikta tartt alim boya uyumlu hatta fazla iken
konstitlisyonel biiylime gecikmesinde tart: alimi boya gére daima azdir. Bu biiylime
sekli ¢ocukluk ¢ag1 boyunca devam eder.
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10-14 yaglarina kadar alt persantil gizgisine parelel giden biiylime egrisi, bu yaslarda
persentil egrisinden tekrar uzaklagmaya baglar. Bunun nedeni bu yaglar arasinda normal
cocuklarda baglayan piibertal biiylime hzlanmasidir. Bu d6nemde biiylime hormonu
sckresyonunda bir azalmanin oldugu birgok olguda gosterilmistir. Bu azalmamn
biyolojik ve gegici bir 6zellik mi, yoksa piiberte yaginda artmasi gereken ve biiylime
hormonu iizerine uyaric1 etkisi olan cins steroidlerinin bu gocuklarda heniiz yetersiz
olmasmin bir sonucu mu oldugu tam belli degildir. Ancak KBG olgularinin ¢cogunda
kalic1 biiylime hormonu veya bagka bir hormon eksikligi gosterilmemistir. Gece
biiylime hormonu salgis1 normaldir ve cins steroidi verildikten sonra yapilan biiytime
hormonu uyar: testine yanit normaldir. IGF-1. IGF-BP3 degerleri iskelet yaglarina gére
normal veya hafifce diigtiktiir.

KBG olgularinda kemik yas1 daima geridir, bu gerilik 2-4 yil arasinda degisir. Erigkin
boy degeri hedef boy sinirlarima ulagir. Ancak cocuklarin bir ¢ogu genetik potansi-
yelinin alt yar1 sinirlar: icinde kalirlar Agir KBG olgularinin erigkin boyuna ulagmasi
baz1 olgularda 20-21 yasim bulur trag olmalar: 20 yasinda veya daha geg olur.

KBG olgularinin viicut oranlan bozulmustur.Bu bozulma muhtemelen piiberte ge-
cikmesine bagli govde biiylimesindeki yetersizlige bagli olup oturma yiikseklikleri
azalmigtir. Oturma yiiksekligi/boy oranindaki azalma piiberte sonrasinda da devam
eder. Oykiide, ailede benzer biiyiime temposuna % 60-90 olguda rastlanr.

Cocuklara yaklasim, yasina gore dzellik gosterir. ondort yag 6ncesinde fizik muayene
ve Oykii ile KBG distniilen ¢ocugun kemik yaginin saptanmasi taniyr dogrulamak
agisindan 6nem tagir. Ayrica kan sayumu FT4, TSH ile tiroid profili, sedimantasyon,
tire, idrar tahlili ve anti endomisium IgA antikoruna bakilarak, hipotiroidi, kronik
bdbrek veya inflamatuvar barsak hastali1 olup olmadigi aragtirilir.

Tetkikler normalse beslenme Onerileri yapilir, 6 ay ara ile biiylime izlemine almr.
Ondort yasina gelen cocuklarm gogunda piiberte baslar. Yagsi ilerledigi halde piibertesi
baglamayan gocukta hipofizer yetersizlik ve hipogonodizm ayirict tamsi yapilmalidir.
Tedavi olarak 3-6 ay siire ile diigik doz androjen (kizlarda estrojen) uygulanabilir.
Androjen tedavi olarak 75-100 mg uzun etkili testosteron (testosteron enantat veya si-
pionat) bir ay ara ile ve 3-6 ay stire ile veya kilo bagmna 0,05-0,1 mg, oksandrolon 6 ay
stire ile verilebilir (oksandrolon aromatize olmayan ve zayif androjenik etkisi olan bir
anabolizandir). Tedavi baginda ve sonunda kemik yas1 kontrolii esastir. Kronolojik yasi
10 yagmn altindaki bir cocuga androjen tedavi yapilmamalidir. Erken tedavi kemik
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yasinin hizli ilerlemesine ve erigkin boyunun kisa kalmasina neden olabilir. Testosteron
tedavisi igin prepiibertal veya Tanner evre 2 yi agmamis olmasi (sabah testosteron <
Ing/ml) gerekir.

Konstitlisyonel gecikme, esas olarak erkek gocuklarin bir sorunudur, kiz gocuklarinda
daha az goriiliir. Kizlarda piiberte belirtileri 13 yasina kadar baglamaz meme geligimi
basladiktan sonra ise menargin goriilmesi 4.5 yila kadar uzayabilir. K1z ¢ocuklarda
Turner dahil ¢esitli nedenlere bagli gonadal yetersizlikler, androjen duyarsizhig;,
anoreksiya nervoza v.b. ayiric1 tamda diisiintilmelidir. Erken tedavi kemik yagimin hizli
ilerlemesine ve erigkin boyunun kisa kalmasina neden olabilir,

Anabolik steroidler diginda bu gocuklarda propranolol, klonidin, L- dopa, ve bro-
mokriptin kullammi bildirilmigtir. Bazilar1 kismen yararli olmussa da plasebo
kontrollii galigmalar yoktur.. KBG'de bitylime hormonu kullanimi denenmig énemli bir
etkisi bulunmamigtir. KBG olan 4 ¢ocukta beslenme agigimin giderilmesi ve 6zellikle
enerji ve mikronutrient eksiginin gézden gegirilmesi ve desteklenmesi ¢ok Snemlidir
(54-58, 60-62).

PATOLOJIK BOY KISALIKLARI

Boy kisaliklarimin daha kiigiik bir ylizdesi patolojik nedenlere dayanir (Tablo II). Bu
grupta endokrin nedenlerin yaninda kronik hastaliklar, kromozomal ve/veya genetik
bozukluklar, beslenme bozukluklari, psikososyal etkiler, intrauterin gelisme geriligi ve
iskelet sistemi patolojileri vardur.

Patolojik boy kisaliklarinda erken tami konulmasi ve erken tedavi yapilmasi boy

prognozu agisindan Snem tagir.
ISKELET DISPLAZILERI

Iskelet displazileri 5 grup altinda toplanabilir.

1- Osteokondrodisplaziler: Kemik veya kikirdagin biiyiime veya gelismesinde bo
zukluklara bagh olanlar

2- Dizostozlar: Kemiklerin tek veya birlikte malformasyonu ( iskeletin yaygin bo-
zukluklarin1 kapsamaz)

3- Idiopatik osteolizis : Kemigin multifokal rezorbsiyonu ile giden hastaliklar
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4- Kromozomal kusurlarla birlikte gériilen iskelet bozukluklari
5- Primer metabolik hastaliklar ile birlikte goriilen iskelet bozukluklari

Osteokondrodisplaziler, kemik, kikirdak veya her iki dokunun intrinsik bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan klinik ve genetik olarak heterojen genis bir hastalik grubudur. Ke-
miklerin boyunun ve geklinin bozulmas: ile gider. Ekstremiteleri, gévde ve kafatasi ke-
miklerini tutabilir. Iskelet displazilerinin sikhig1 tek tek az gériiliir olmakla birlikte yak-
lagik farkli 200 tipi vardir. Tiim displaziler birlikte ele alindiginda sikligs 3-4.5: 10.000
yenidogan olur ki, gocuk hekimlerinin, temel 6zelliklerini bilmesi gereken, genis bir
biiylime bozuklugu grubudur. Osteokondrodisplazilerde tan1 konulmasi gii¢ olabilir.
Bugiin bir gogunun molekiiler genetik ve biokimyasal bozuklugu tanimlanmgtir, ancak
klinik ve radyolojik degerlendirme tam igin esastir.

Akondroplazi ve hipokondroplazilerin biiyiik bir oraninin %80-90 yeni mutasyonlara
dayandi$ ise unutulmamalidir.

Viicut bolimlerinin &l¢iilmesi ve oranlanmasi displazi tanisinda &nem tagir. Kulag
uzunlugu, oturma yiiksekligi, alt tist viicut orani, bas ¢evresi gibi.

Antropometrik ol¢limler tanida yardimer olmakla birlikte radyolojik degerlendirme
daha dnemlidir Molekiiler genetik siniflandirmada ise varolan gen defekti dnemlidir.
Orn: COL2A1 (Tip 2 kollajen) ve FGFR3 (fibroblast biiyiime faktdrii reseptorli 3)
genlerindeki mutasyonlar iskelet displazileri arasinda 6nemli yer tutarlar. Iskelet
displazileri yasamin erken donemlerinden baglayarak yavas lineer bilylime ile
karakterizedir. Viicut oranlar1 bozuktur, belirleyici fizik ve radyolojik dzellikleri vardur.
Bulgularin kemik yag1 kronolojik yagina yakindir, displazik degisiklikler nedeni ile
kemik yasim dogru degerlendirmek gii¢ olabilir. Piiberte normal zamaninda baglar.
Aymntili endokrin inceleme nadiren gerekir (54,55,57,62-66).

INTRAUTERIN BUOYUME GERILIGI TUGR)

IUGR terimi, ¢ogu kez SGA (Small for Gestational Age) ile es anlamli olarak
kullamlir. SGA gestasyon yasina gore intrauterine geligimini iyi yapmadan dogan yani
intrauterine bliylime egrilerine gore 10. persentilin altinda dogan g¢ocuk olarak tarif
edilir. Oysaki intrauterine biiylimesini 3-10 persantiller arasinda yapan ve gelisimi
normal bir ¢ok gocuk vardir.Bu nedenle TUGR terimi SGA’dan farkli olup, fetal
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biiylimesi 3.persantilin altinda kalan ¢ocuklari tanimlar. Bylece her IUGR olan ¢ocuk
SGA’dir ancak her SGA, TUGR degildir. Intrauterin Biiylimeyi degerlendirirken
genellikle kullanulan egriler Lubchenko egrileridir. Denizden 5000 fe et (1524m)
ylikseklikte olan Denverde hazirlanmistir. Bu nedenle deniz seviyesinde
kullanildiginda, tlim SGA'lari gdstermeyecegini dikkate almak gerekir. Bu yamlgidan
kaginmak i¢in Brenner'in Cleveland da hazirladig: egrileri 6neren otoriteler vardur.

Fetal biiylimede bir ¢ok hormon ve faktoriin etkisi vardir. Ancak bunlar arasinda in-
stilinin fetal bliytimede 6zel bir 6nemi vardir. Instilin 6zellikle son trimestr'de dnemli-
dir. Fetal yaglanmay1 etkiler, karacigerde glikojen depolanmas: ve protein sentezine
olanak saglar. Pankreas agenezisinde veya insiilin reseptorleri ¢alisjmayan Lepruso-
nizm'de JTUGR goriiliir. Bu gocuklarin son trimestr de biiylimeleri minimal diizeyler-
dedir. Buna karsilik diyabetik anneden dogan hiperinstilinemik gocuklarin artmus yag
dokular1 ve hepatik glikojen depolar vardir. Plasental laktojen hormon (PLH) f6tal bii-
ylime tizerinde etkili bir diger hormondur. Kanathlarda yapilan ¢aligmalarda fetus ka-
racigerinde, biiylime hormonu reseptdriinden ¢ok plasental laktojen hormon reseptorii
gosterilmistir. Annenin beslenme durumu PLH reseptérlerini etkiler. Anne agh ile fe-
tusun karacigerinde PLH reseptérlerinin sayica azaldigi gGsterilmistir. Boylece anne
aghg ile fetal biliytime geriligi iliskisi bir kez daha agiklanabilir.

Fotal buytimede, IGF-1 ve IGF-2 fotal biiylime hormonundan bagimsiz olarak etkilidir.
Biiylime geriligi olan sigan fetuslarinda plazma ve doku IGF diizeyleri diigiik
bulunmugtur. Genetik nedenler, konjenital infeksiyonlar, fotal alkol sendromu gibi
nedenlere bagli olan ITUGR olgularinin postnatal biiylimesi yetersizdir. Fotal
malnutrisyonlu olgular postnatal iyi beslenirlerse hizli biiyiime gosterir. Uzun siireli
izlem sonuglarina gore bu bebeklerin %401 6 ay iginde %25'i 3 yasindan &nce %20'si
ti¢ yagindan sonra normali yakalar. % 15% ise hi¢bir zaman normali yakalayamaz.

IUGR ile dogan gocuk eger biiyiime egrisini yakalayamamugsa, bu ¢ocuklar kiiciik ve
kavruk olurlar, tartilan diigiiktiir. Bazilarinda 6-7 yagindan sonra belirgin tarti artisn
goriilebilir. Kemik yaslar1 kronolojik yasa gre 1-2 yil geridir. Biiylime egrisinin altin-
da ancak ona paralel biiytirler. Yillik biiyiime hizlar1 normal veya normale yakindir, Er-
genlife girmeleri yagitlar: ile benzer veya erken olabilir. Ergenlik baglayinca kemik
yaglar1 hizla ilerler.
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IUGR olgularinda yapilan biiylime hormonu tedavisi etkili gériilmektedir. Tedavi
dozunun yiiksek olmasi gerekir. (67,68).

BESLENME BOZUKLUKLARI

Kotit beslenen gocuklarda bilylimenin bozuklugu degismeyen bir Ozelliktir. Boy
kisalifinin nedeni bilylime i¢in gerekli elemanlarin 6zellikle protein ve kalorinin yeterli
alinamamasidir. Baz1 minerallerin agir eksiklik durumlarinda da biiylime geriligi
olabilir. Omegin ¢inko; protein sentezi, hiicre gofalmasi, enzim aktivasyonu ve
reseptor cevaplar igin gerekli bir eser elementtir. Wilson hastalif1, orak hiicreli anemi,
talasemi ve yamklarin yol agtifi ¢inko eksiklifi biliylime gerilifinin Gnemli
sebeplerinden  birisini  olusturmaktadir.  Ana  belirtileri  hipogonadizm,
hepatosplenomegali, pika ve biiylime gerilii olan Prasad sendromu da ¢inko eksikligi
sonucu ¢ikmaktadir. Marasmus, Kwashiorkor gibi hastaliklarda biiytime gerilii ¢ogu
zaman gbze carpar. Gelismis olan memleketlerde niitrisyonel bozukluk daha az goriiliir
(69). Fakat bunlardaki baglica sebep sevgi yoksunlugudur (70) .

Akut malniitrisyonlu ¢ocuklar temel neden ne olursa olsun kas ve yag doku su kaybina
bagli olarak zayiftirlar. Kronik malniitrisyonlu ¢ocuklarin ¢ogunda boy kisaligi kilo
kaybindan daha on plandadir. Bu belki de malniitrisyona endokrin cevabin
yansimasidir. Bunlarda kemik yasi 6nemli derecede geridir ve kemik biiyiimesinin
durmasinin klinik, biyokimyasal, histolojik kaniti olarak osteomalazi ve osteoporoz
goriilebilir. Kotli beslenmede biiyiime geriligi cevresel strese karsi bir adaptasyon
olarak gelisir. Bunlara temel maddelerin verilmesiyle bu durum minimuma indirgenir.
Bunlarda boy kisaliginin nedeni belki de somatomedin diizeyinin diigiik olmasidir (71).
Yetersiz beslenmede ana hormonal cevaplar kiigiik degigiklikler seklinde kendini
gosterir. Bunun saptanmasinda hem uzun dénem hem de biiyilk capta yapilan
aragtirmalar normal degerlere yakin varyasyonlar gostermektedir (72).

Malniitrisyonun sebebi ne olursa olsun karbonhidrat ihtiva eden diyette ge¢ dSnemlerde
kortizol ve bazal BH seviyesi artmug; trityodotironin, TSH, gonadotropinler ve insiilin
diizeyi azalmigtir. Arasira bireylerin endokrin fonksiyonlarinda daha dramatik
anomaliler goriilebilmektedir. Anoreksia nervoza’da LH sekresyonunda bozukluk
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mevcuttur. Anoreksia nervozada, Coliak, Crohn hastalifinda ve Kwashiorkor’da

yapilan uyar testlerine BH cevabi yetersizdir (73).
KRONIK HASTALIKLAR (Major organ veya metabolik bozukluklar)

Biiylime geriligi, kronik bir hastalifin g¢ogu kez tnde gelen bir bulgusudur. Normal
biiylime igin normal bir internal ¢evre gerekir ve bununla catisan bir hastalikta bitytime
yetersiz olur. Kronik hastalifi olan bir ¢ocukta besin aliniminda azalma, besinlerin
absorbsiyonunda bozukluk, kronik doku hipoksisi, elektrolit imbalansi, asidoz,
metobolizmada artma, hipotalamusun baskilanmas:i ve psikolojik nedenler gibi
kompleks nedenler bu i¢ ortam1 bozar (74).

Yine bunlarda sekonder endokrin anomaliler ya da diigiik IGF diizeyi olabilir (75).
Renal hastaliklar, konjetinal kalp hastalifi, diabetes mellitus, kronik anemi, astma,
mental retardasyon kronik hastaliklara ornek verilebilir, Genelde renal hastalik
kaynakl1 biiylime yetersizligi GFR degeri, 25 ml/dk/m* nin altina diistigtinde olusur.
Biiylime yetersizligine yol acan kronik renal hastaliklarda en Onemli mekanizma

protein ve enerjinin yetersiz saglanmasidir (76).

Bazilarinda biiyiime yetersizlidi renal osteodistrofi ile birliktedir (77). Kemigin
formasyonu ve remodelingi siklikla bagarilamamaktadir. Plazma IGF-I seviyesi renal
klirensin azalmasindan Stiirii yiiksek olmasina ragmen aktivitesi diigiiktiir ve bu da
dolagimda bir inhibitor maddenin bulundugunu diistindtirtir (78).

SENDROMLAR

Kisa boy birgok sendromun onemli bir 6zelliidir. Bunlarin bazilar1 kromozom
anomalileri sonucu, bazilart ise otozomal resesif veya dominant kalitimla gecen ya da
sporadik olan anomalilerdir. Kesin tam1 konmasi, genetik tavsiyelerin ve prognozun

belirlenmesi a¢isindan 6nemlidir (79).

Herhangi bir kisa ¢ocukta degisik yliz, mental retardasyon ya da diigiik dogum agirlig
gibi bagka anomaliler varsa sendrom olasiif: diigiiniilmelidir. Bloom, Cockayne, De
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Lange, Hallerman-Streiff, Robinow, Russel Silver, Seckel, Smith-Lemli-Opitz
sendromlart &rnek olarak verilebilir. Bir sendromun tanisinda yapilacak ilk sey, klinik
olarak fiziksel anomalileri tespitten sonra ailesel ve gebelik anamnezinin alnmasidir.
Ekstra seks kromatin materyalin sebep oldugu bozukluklar digindaki kromozomal
anomaliler, daha ¢ok kisa boyluluga sebep olabilmektedir. Bunlardan trizomi 21, 18 ve
13 en iyi bilinenleridir (79).

Turner Sendromu: Turner sendromunun klasik formunda kisa boyluluk, gonadal
yetersizlife sekonder plibertal gelisim yoklugu ve bir X kromozomunun yoklugu ile
birlikte dismorfik &zellikler bulunmaktadir. Kizlarda lineer biiyiime X kromozomu
tizerinde tagmman genlere baglidir. Bu genler homozigot olmadiginda kisa boyluluk
gelisebilmektedir. Kisa boylulugu agiklanmamig tiim kizlarda Turner sendromu
dtstintilmelidir. Bunlara tedaviyle yardime: olunabilmektedir. (79).

Bu nedenle bukkal smear Turner sendromunu tanimlamada yetersiz bir incelemedir.
Turner mozaiklerde erigkin boy ortalamasi 145.2 cm’dir (76). 45X Turner’lerde ise boy
ortalamas1 142.5 olup ebeveynlerin boylariyla ilgili olarak modifikasyon gosterebilir
(80) .

Bunlardaki biiylime paterni; intrauterin hayatta zayif biiylime, gocukiuk gaginda
normalden digiik biliylime lizi, plibertede ani biiylime atafinin  yoklugunun bir
kombinasyonu seklindedir. Turner sendromlu hastalarda en iyi tedavi halen kesin
olarak bilinmemektedir. Oksandrolon ya da disik doz estrojen, dogal BH
sekresyonunu stimiile eder ve BH hizint diizenler. Uzun vadedeki etkileri heniiz
yeterince bilinmemesine rafmen tek bagina veya kombinasyon seklinde BH ve

oksandrolon tedavisinin boyu uzattif goriilmiistiir (81).

SOSYAL BOZUKLUKLAR

Yoksunluk Ciiceligi; Mutsuzlugun yetersiz bliyiimede etkili oldugu belirlenmigtir. Bu
Onemli inceleme yapidigindan beri; emosyonel yoksunlufun geng¢ cocuklarda

bagarisizifa ve daha sonraki gocukluk ddneminde kisa boyluluga yol agan nadir bir
neden olmadi§1 daha agik hale gelmistir (82).
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Klinik tablo Céliak hastalifn veya BH eksikligini taklit eder. Kemik yagt da genelde
geri kalmigtir. Endokrin fonksiyon bozuklugu olmasina ragmen artmis BH seviyesi ve
stimiilasyon testlerine yetersiz cevabin birgok ¢ocukta bulundugu ve zararh gevreden
¢ikariima ile bunlann kayboldufu tespit edilmis olup yetersiz gida alimmin
muhtemelen bilylime yetersizlifine 6nemli bir katkida bulundugu saptanmigtir (70).

Klinik tablo veya sosyal hikaye emosyonel yoksunluk tamisimi distindiirityorsa, gocuk
miimkiinse korunabilecegi bir ¢evreye alinmali ve ilerleme izlenmelidir.

Multipl Problemler; Tiim iilkelerde biiylime orami agisindan avantajli ve dezavantajli
yonleri karsilagtirildifinda bir fark oldugu ve gocuklarda biiylimenin bir takim sosyal
ve familyal faktorler tarafindan etkilendigi bulunmustur (83).

ENDOKRIN BOZUKLUKLAR

Tiroid Hormonu Eksikligi; Tiroksinin konjenital giddetli eksikligi hayatin erken
dbneminde semptom verir. Yeterli tiroksin erken ¢ocuklukta normal biiyiimeyi saglar.
Bundan dolayr bunlar ge¢ vakte kadar semptom vermeyebilir. Herhangi bir yasta
goriilebilir ve bunlarda bliytime yetersizligi en sik sikayettir (84).

Kortikosteroidlerin Fazlahg; Farmakolojik kortikosteroid dozlar1 biiyiimeyi, BH
sekresyonunu, protein anabolizmasim ve somatomedin iretimini engelleyerek Onler
(85). Bundan dolay1 Cushing sendromunda bliytimenin durmasi 6nemli bir semptomdur
ve ayni zamanda androjen salimmi bunu maskeleyebilir. Cocuklarda uzun siire yiiksek
doz steroid tedavisi boy kisalif1 yapar. Ornegin; Romatoid artrid, astma. Aralikli tedavi
bu etkiyi azaltir (86).

Biiyiime Hormonu Eksikligi

BH eksikligi baghca 4 basamaktaki fonksiyon bozuklugu sonucu gelisebilir (87).

1-Ust beyin merkezlerinde (N6rotransmiterlerde bozuktuk): Uyanicilarin eksikligi veya
inhibe edicilerin fazlalig.

2-Hipotalamusta néropeptid bozukluklarinda: GHRH eksikligi veya somatostatin agir1

salinima.
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3-Hipofizde somatotrop hiicrelerde: BH sentez ve salimminda bozukluk veya biyolojik
inaktif BH salimmi
4-Cesitli seviyelerde reseptér bozukluklarinda

Tablo IIT’de gesitli BH eksikligi nedenleri 6zetlenmigtir.

Dogumsal BH eksikligi

Azalmig BH Salinimu

Idoapatik

Kalitsal: Otozomal resesif veya dominant

Embriyolojik Defektler: Aplazi, hipoplazi, ektopi, anansefali, bos sella sendromu vb.
Biyolojik inaktif BH

Norosekretuar defekt

AKkiz BH eksikligi

SSS tiimorleri: Kraniofaringeoma, disgerminom, optik gliom, hamartom vb.
Travma

Perinatal Komplikasyonlar: Hipoksi, zor dogum, intrakranial kanama vb.
Inflamatuar hastaliklar: Viral, bakteriyal vb.

Otoimmiin: Hipofizit

Kranial radyasyon

Vaskiiler lezyonlar

Hematolojik hastaliklar: Hemakromatozis, talasemi vb.

Histiositozis

Psikososyal

BH Rezistansi: Laron ciiceligi

Gegici BH salimm ve sekresyon bozukluklari: Hipotiroidi, stress, beslenme
bozukluklari, glukokortikoid kullanim vb.

Klasik BH Eksikligi

BH eksikligi etyolojiye, baslama yasina ve bozuklugun siddetine gore cesitli klinik
tablolar gosterebilir. idiopatik izole BH eksikligi (IBHE), organik (timér, travma,
embriyolojik defekt, kranial radyasyon vb) nedenlerden daha sik goriiliir ve tiim BH
eksikliklerinin yaklasik %76’ sin1 olugturur (88).
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IBHE sikligmin 1/4000 ile 1/60.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (88). IBHE
prevalansimn ise Ingiltere, Almanya ve Fransa’da 18-24/1.000.000, Isvigre’de
62/1.000.000, ABD’de ise 287/1.000.000 oldugu rapor edilmigtir (89). Bu hastalarin
¢ogunda pulsatii GHRH verilmesinin biliylime hizzm ve BH salimmim artirdifinin
gosterilmesi, hastalarin g¢ogunda bozuklugun hipotalamik GHRH salimminda defekt
nedeni ile oldugu sonucunu ortaya gikarmigtir (90).

Hipoglisemi, mikropenis ve orta hat defektleri olan infantlarda dogumsal BH eksikligi
diislintilmelidir. Dogumsal BH eksikliginin en ©nemli nedenlerinden birisi 17.
kromozomda lokalize BH1 genindeki delesyonlardir ve BH sekresyonunun tamamen
yok oldugu otozomal resesif gecisli tip 1A, BH sekresyonunun kismen azaldifi yine
otozomal resesif gegisli 1B, otozomal dominant gegisgli tip 2 ve X’e bagli gecen ve geni

tam olarak aydinlatilamamus tip 3 olmak tizere 3 tipi tammlanmustir (91).

Bu hastalarda BH’na kars1 otoantikor gelistiinden BH tedavisine yanit az olmakta ve
cok siddetli biiylime gerilifi olmaktadir. Dogumsal BH eksikligi bulunan gocuklar
normal dogum boyu ve kilosu ile ilk 3-6 ayda normal bilylime hizina sahiptirler ve
biiylime bu hastalarda genelde ilk 3 yastan sonra etkilenirken genelde yillik 4-5 cm
uzama hizimin altindadir (92). Viicut oranlari normaldir ve genelde normal kilonun
iistiinde agirlia sahiptirler. Kemik yas: her zaman geri olarak saptanir (87).

Organik nedenler disindaki kombine BH eksikligi (KBHE) nedenlerinin Snemli bir
kismmi 3. kromozomda lokalize ve BH yaminda prolaktin, thyrotropin ve GHRH
reseptoril ile iligkili prop-1 ve pit-1 gen defektleri olugturur ve KBHE’li olgularda
mutlaka degerlendirilmelidir (91).

Idiopatik veya organik nedenle sonradan BH eksikligi ortaya ¢ikan cocuklarda en
Snemli klinik bulgu biiytime geriligidir ve biiylime bozukluk ortaya ¢ikana dek normal
olabilmektedir. Bu durumlarda diger hipofiz hormonlarinin eksikligi yoniinden de
dikkatli olunmalidir (91).
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BH Norosekretuar Bozuklugu

BH nérosekretuar disfonksiyonu ilk olarak hipotalamo-hipofizer béigeye kranial
radyoterapi alan hastalarda tammlanmigtir (93). Kranial radyoterapinin yiiksek dozlarda
tedavi amaglt verilmesinin olgularda klasik BH eksikligine neden oldugu saptamirken,
daha diigiik dozda radyoterapi alan olgularda biiylime duraksamasina ragmen BH uyan
testlerinin genelde normal oldugu gézlemlenmistir (94).

Ancak kranial radyoterapi verilerek yapilan maymun deneylerinde 24 saatlik BH
sekresyon paternleri incelenmis ve BH puls sayilarmin ve pik yapma orammnin
kontrollere gore daha diiglik oldugu bulunmustur (95). Maymun deneylerinde kranial
radyasyonun hipotalamusta arkuate ve ventromedial niikleuslarda hasar yaptig
gOsterilmistir ve BH pulslarindaki bozuklugun buna bagli olabilecegi diistiniilmektedir
(96). BH norosekretuar bozuklugunda BH uyan testeleri normal olabildiginden, bu
durum BH eksikliginin klasik olmayan gizli gekli olarak da tanimlanmaktadir (97).

BH Eksikligi Tanis1

Klinik

BH eksikligi tams: belirgin biiylime geriligi, azalmis biiyiime hizi, iskelet geligiminde
gerilik, biiylime geriligini agiklayacak diger nedenlerin olmamasi ve normalin altinda

bilytime hormon saliniminin g§sterilmesi ile konur (88).

Dogumsal BH eksikliginde daha once bahsedilen mikropenis ve hipoglisemi gibi
bulgular ©nem kazamrken, sonradan olusan BH eksiklifinde biiyiimenin
degerlendirilmesi en 6nemli kriter olmaktadir. Ornegin Avustralya’da bazi merkezlerde
BH olgtimleri yapilmadan, sadece ¢ocugun biiyiime hizim1 degerlendirerek BH tedavi
endikasyonu konulmaktadir (98).

Ozellikle biiylime ve biiytime hizinin degerlendirilmesi igin o toplum igin gegerli
bliyime standartlan kullamlmalidir. Genel olarak normal bir g¢ocukta; prenatal
donemde ilk aylarda bliyiime iz 1,2-1,5 cm/hafta olurken, gebeligin ortalarinda
bliylime hiz1 2,5 cm/haftaya ¢ikmakta ve dofumdan sonra 0,5 cm/haftaya kadar
inmektedir. Dogumdan sonra beslenmenin daha etkili oldugu ilk 2 yasta ortalama
bityiime hiz1 15 cm/y1l iken, pliberteye dogru 6 cm/yila diismekte ve piibertede ikinci
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bir biliylime hamlesiyle tekrar 10-15 cm/yila ulagmakta ve biliyime kikirdaklarinin
kapanmasina kadar giderek azalmaktadir (91).

Cocuklarda boyun ve bilyiime hizimin degerlendirilmesinde persentil cetvelleri
kullanilmakta ve boy i¢in yag ve cinse gbre 3 ile 97 persentil aras1 normal, biiylime hiz1
i¢in ise 25 persentil alt1 bozuk biiytime iz olarak kabul edilmektedir (99). Son yillarda
daha kullamsh olmasi nedeniyle boyu persentil ile ifade etmek yerine, standart
deviasyon skorlar (SDS) tercih edilmektedir. Boy SDS’in ¢ocugun boyunun o yas ve
cinsteki ortalama boydan ¢ikarilmasi ve yine o yag ve cinse ait boy SDS’ine bsliinmesi
ile hesaplanmaktadir ve 3 persentil-2 SDS’ye denk gelmektedir (91).

BH eksikliginde genelde orantil: bir biiylime geriligi gériilmekte ve kemik yag1 takvim
yagindan geri saptanirken, IBHE bulunan gocuklarda kemik yasi boy yasina yakin
seyretmektedir (100). Bu hastalarda boya gore agirlik genelde hafif artmis ve dzellikle
karin gevresinde yaglanmada artig saptanmaktadir (91).

Labaratuar

Klinik bulgular1 saptanirken gocuklarda BH eksikligi tamisinu koymak igin azalmig BH
salgilanmasim gdéstermek gerekir.

Hipofiz salgisimi degerlendirmek, BH nun daha ¢ok geceleri ve uykuda salinmasi ve
salimminin pulsatil olmast nedeniyle giitlir. Onceleri BH salimmim degerlendirmede
zor ve kullamgsiz olan seri halde 24 saatlik BH 6Slgiimleri kullamlirken, daha sonra
uyku, aglik, egzersiz gibi uyaranlarla yapilan fizyolojik ve BH salgisint uyarict dégigik
ilaglarla yapilan farmokolojik BH uyar: testleri tami igin tercih edilmeye baslanmistir
(101,102).

En sik olarak kullanilan fizyolojik ve farmakolojik BH uyar1 testlerinin yapilis sekilleri
ve yan etkileri tablo IV’de gosterilmigtir. BH uyar testlerinin se¢imi genelde
uygulanan merkezin aligkanliklarina ve kogullarina gore degigmektedir ve en sik instilin
tolerans testi kullamlirken, testlerin birbirlerine belirgin iistiinliikleri saptanamamgtir

o).
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Piibertede BH salgisinin siklik ampitiidiinde artis oldugu bilindiginden, yanlis negatif
sonuglar1 nlemek igin piiberteye yakin donemdeki veya piiberte baglarindaki gocuklara
BH wuyar: testlerinden en az 3 giin 6nce baglayip, test glinline kadar kizlarda 8strojen
erkeklerde oral veya parenteral testosteron verilmesi bazi otérlerce Snerilmektedir ve
priming olarak isimlendirilmektedir (91).

Biitin bunlara ragmen BH uyar testlerinde %15 dolaylarinda yanlis pozitif veya
negatif sonu¢ elde edilebilmektedir ve bunun i¢in BH eksikligi diiglintilen her hastaya
en az iki test yapip, ikisinde de BH pik diizeylerinin 20 mlIU/L’nin (10 ng/ml) altinda
oldugu goriildiikten sonra tan1 konmalidir (103)

Tablo IV. BH Uyan Testleri

Uyan Doz Ornek Alinma | Yan Etki
Zamani

Egzersiz 10 dk 0, 10,20 dk

L-Dopa <10kg: 125 mg 0, 30,60, 90 dk | Bulanti, kusma

10-30 kg: 250 mg
> 30 kg: 500 mg

oral
Clonidine 0,15 mg/m” oral 0, 30, 60,90 dk | Hipotansiyon
Arginine 0,5 mg/kg maks:30 | 0, 15, 30, 45, 60
mg dk
Insiilin 0,05-0,1 U/kg IV |0, 15, 30, 45, 60 | Siddetli
puse dk Hipoglisemi

TEDAVI

BH tiire spesifik oldugundan, diyabette sigir ve domuz insiilininin tedavide bagariyla
kullamilmasina karsin hayvan kaynakli BH’nun kullanimi miimkiin olmamaktadir. BH
yetersizlifi olanlarda insan kadavrasindan alinan human pituitary biiyime hormon
(bpBH)’nun basartyla kullanilmasi ilk olarak 1958’de Raben tarafindan saptanmistir
(102).
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Yapilan ¢aligmalar total haftalik doz aym: tutuldugunda aralikli yiiksek dozdan ziyade
sik uygulanan kii¢tik dozlarin daha iistiin oldugunu gdstermistir (105). Doz programlan
benzer ¢aligmalar 1g18inda diizenlenmigtir. Tedavi siiresi, biiylime tamamlanincaya
kadar veya daha erken bazen hasta tarafindan kabul edilebilen son boya ulasincaya
kadardir. 1985°te ABD’de yaklagik 10.000 ve Ingiltere’de 2.000 gocuk béyle bir
tedaviden yararlandi. Daha sonra nisbeten karigik (saf olmayan) human pituiter BH

preparatlartyla tedavi goren Ingiltere’de 1, ABD’de 3 hastada Creutzfeldt-Jakob
hastalifinin goriilmesiyle kullanimdan gekildi (106).

Bu yavag virus hastaliinin SSS’1 etkiledigi bunun infekte dondrlerden alinan hipofiz
dokusundan nakledildigi ve geng erigkinlerde inkiibasyondan birgok yil sonra belirgin
hale geldigi saptanmigtir. Bu yiizden birgok hasta rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilen ilk biyosentetik BH preparatlar1 ortaya c¢ikana kadar tedavisiz kalmigtir.
Recombinant DNA teknolojisi ile BH {iretimi i¢in baslangi¢c noktasi, plazmide karsi
dogal konak gorevi yapan E.Coli organizmasidir. DNA’mn halkali bir olusumu olan bu
plazmid BH’nun kodunu tagimak {izere genetik olarak diizenlenmistir. E.Coli
hiicrelerinden BH’nun alinmasi hiicre duvanmin yarilmasiyladir. BH’nun elde
edilmesinde kullanilan ikinci bir rekombinant DNA teknolojisinde ise memeli hiicreden
BH, hiicre duvarinin digina salgilanmayla elde edilir (107-109).

Tedaviye Yamit

BH tedavisine lineer biiylime cevab, tedavi Oncesi birgok degiskene dayanmaktadir,
Bu degiskenler kronolojik yas, boy, agirlik ve kemik yagidir. Aym1 zamanda tedavi
Oncesi biiylime orani, standart stimtiluslara pik BH yanit1 ve adipoz doku miktarinda da
klinik cevapla iligkisi olabilecegi diistiniilmektedir. Genelde geng gocuklar adolesan
cocuklara gore, sisman olanlar zayif olanlara gére daha iyi yanit verirler ve siddetli BH
yetersizlifi olanlarda parsiyel yetersizligi olanlara gore daha iyi yanit veritler.
Tedavinin ilk yili boyunca dramatik cevap alinmigtir. Bu, boy lzinin 2-4 kat artti131 en
hizli biiyimenin ilk 3-6 ayda gergeklestigi ve subkiitan yag dokusunda belirgin sekilde
azalma saptandig1 an olugan “catch-up” biiylimenin baglangi¢ periyodudur (110).
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Tedaviye devam edildikge; catch-up bilylimenin herhangi bir tipinde de goriilecegi gibi
boy hizinda normal degerlere dogru yavas yavas bir diigme saptanir.

12-15 U/m?/hafta seklindeki BH dozlarmn kullaniimasiyla yillardir uygulanan klasik
tedavi sonucunda tiim hastalarin %50’sinde 3.persentilin {izerinde olan bir son adult
boya ulagiimigtir. Uzun ebeveynleri olan gocuklar beklenenden daha biiytik bir boya
ulagma egilimindedirler. BH yetersizligi tan1 ve tedavisinin gecikmesi daha sonra
ulagilamayacak bir boy kaybina yol agacaktir (111).

BH Tedavisinin Komplikasyonlarn

BH injeksiyon yerlerinde lokal tolerans oldukea iyidir. Biyosentetik properatlarin im
enjeksiyondan ¢ok sc uygulamalar tercih edilmektedir.

Yillardir en ¢ok ilgi duyulan konu hormon preparatlarina kars: antikor tretimini
gozlemektir. BH’na karg1 nonspesifik antikorlar olduk¢a yaygin meydana gelmektedir.
Fakat biiylime cevabim azaltma olasilif1 oldukga diigiiktiir ve hastalar BH nun sadece
arttinlmig dozlarina nadiren cevap verememektedirler. BH’nun saflagtinlmas: igin
kullamilan ilerlemis tekniklerle diigiik antikor saptanmasi; BH preparatlarinin antijenik
kompenentinin ilk preparatiarda bulunan polimerik BH oldugu diigtintilmektedir.
Biyosentetik BH, BH’a benzer sekilde genetik BH yetersizligi olanlarda hazirlanmig bir
immun cevaba yol agmaktadir. Bunlarda fetal gelisim boyunca BH’nun kendisinin
tamnabilme sansi yoktur. Bu tiir vakalar nadirdir. Fakat yine de konjenital veya akkiz
BH yetersizligi formlarn bulunan anlamh sayidaki gocukta, hpBH nunda oldugu gibi
biyosentetik BH’da da aym gekilde antikor gelismektedir (109). Yavas virus
kontaminasyonu sonucu olusan Creutzfeld-Jakob hastalig: riskinden biyosentetik BH’a
degisiklik ile uzaklagilmigtir. (109).

Eslik Eden (Konkomitan) Hormon Replasman Tedavisi

Multipl hipofizer hormon yetersizligi olan hastalar agik¢a diger replasman tedavisine
de ihtiyag duymaktadirlar. Bu tiir hormonal yetersizlikleri uygun sekilde tedavi edilmeli
ve optimal biiylimenin bagarilabilmesi i¢in hastalar periyodik olarak diger hormon
yetersizlikleri agisindan degerlendirilmelidir (112).

1-Tiroksin: TSH yetersizliginin birlikte bulundugu veya primer hipotiroidili hastalar

tiroksin ile replasman tedavisi almahdir. BH yetersizligi olan ancak BH replasman
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.tedavisine suboptimal diizeyde cevap veren tiim ¢ocuklarda tiroid durumu kontrol
edilmelidir.

2-Steroid: BH yetersizlidi olan hastalarda ACTH yetersizlidi i¢in yapilan
glukokortikoid replasman tedavisinde dikkatli olunmalidir. Ciinkii bu tedavi BH’a
cevab1 azaltabilir. Testosteronla iligkili birgok anabolik steroid biiylimeyi arttirabilir.
Ancak heniiz bunlardan sadece oxandrolon mevcuttur (112).

Buna karsin birgok dezavantajlari bulunmaktadir. Ancak androjenlerin klinik olarak
maskulinizasyona yol agtif1 fakat en 6nemli yan etkisinin de, 6zellikle birkag aydan
fazla kullamildiginda ve tedavi kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilecek kemik yasinin
hizli ilerlemesidir. Bu nedenle kullanilmalari durumunda &6zellikle kiigiik ¢ocukluk
dénemlerinde ve uzun siire kullanimlarinda hizl: biiylime oranina ramen en son boyda
bir azalmaya yol agmaktadir. Diger bir problem ise malignansi riski
olugturmalaridir.1965°den beri herhangi bir hastalik nedeniyle anabolik steroid alan
hastalarda sporadik olarak karaciger tiimorleri gortilmistlir (113). Bu hastalarin birgogu
uzun slire ve yliksek doz tedavi gormiistlir. Fakat karacigerde premalignant anomali
anamnezi tedaviden sonraki 3 ay gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikmigtir (114).

3-Gonadotropin Yetersizlifi: Gonadotropin yetersizligi olan piibertesi gecikmis
¢ocuklarda piiberte hCG’nin haftada 1 veya 2 defa 1500 U enjeksiyonu ile veya
testosteron depo preparatlarimin aylik araliklarla yapilan im enjeksiyonun yapilmasiyla
uyarilabilir (115,116).

4-DDAVP: D.Insiputuslu hastalarda normal elektrolit ve siv1 dengesinin korunabilmesi
icin uygun bir ADH replasmanina ihtiya¢ duyulmaktadir.

5-BH’a Alternatif Tedavi: BH yetersizligi tedavisinde GHRH’nun kiigiik bir yarar
oldugu saptanmistir.Bu heniiz sadece hipofiz bezinden yeterli BH salgilayabilen
hastalarda uygulanabilir gibi goriilmektedir fakat bunun pratik bir alternatif sunup
sunamayacag1 veya BH tedavisi iizerinde ilerleme saglayip saglayamayacag heniiz tam
olarak tamimlanmamaigtir (115,116).
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KISA BOYUN PSIKOSOSYAL ETKIiSi

Kisa boylu ¢ocuklarin genelde psikolojik problemleri mevcuttur ve bunlar dzellikle
aileleri tarafindan da desteklenmiyorsa anlamli bir gekilde bundan rahatsizlik
duyabilirler (117). Sosyal izolasyon, kendine giiven duygusunun az olmasi, agresif
kisilik gelismesi, viicut gekliyle gelisme, gligslizliik-beceriksizlik duygusu gibi birgok
Ozel stres sekliyle karsilagmaktadirlar. Bu stresler psikososyal gelisimlerini etkileyebilir
(117).

Hatah Anlayis: Erigkinler ve yasitlarimin kiiciik cocuga davranigt yag veya yeterlilikten
ziyade viicut olgiileri ile ilgilidir. 5-6 yagindaki BH yetersizlikli bir gocugun
kucaklanmast veya ona 2-3 yasindaymis gibi davramlmasi, ya da ortaokul
seviyesindeki ¢ocugun ilkokul ¢ocugu seviyesinde olgunlastifimin diigtintilmesi nadir
degildir. Erigkinler kisa ¢ocuga normal gocuktan daha fazla yardim etme egilimindedir,
yaygin bir davranis olarak himaye etmeye egilim vardir (118).

Koruma derecesi ne kadar biiyiik olursa gocuk o kadar immature ve tehlikede olacaktir.
Kisa ¢ocuk normal zekaya ragmen ara sira viicut Olgiilerinden dolayr okulda geri
kalabilecektir.

Doktorun Sorumluluklari: Kisa boyun altta yatan fizik duruma sekonder oldugunu
diistinen bir doktor kisa boyun sosyal ve emosyonel etkilerinin genis kapsamli
planlanmasindan  ziyade ¢ocugun medikal problemlerinin tamis1 iizerinde
yogunlagsmalidir. Kisa ¢ocukta kendi duygulariyla ve digerlerine karsi olan
davramslariyla baga ¢ikabilmesi i¢in emosyonel destegin 6zel bir anlami vardir. Ciinkii
kisa boy her zaman bagariyla tedavi edilememektedir (119).
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IMATERYAL VE METODLAR

S.S.X. Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde 1996-2004 yillar1 arasinda BH
eksikligi tanisi ile rekombinant BH tedavisi alan ve dosya kayitlarina ulasilabilen,
kontrollere gelen 138 hasta ¢alismaya alindi.

Dosya kayitlarindan hastalarin dogum tarihleri, cinsiyetleri, farkli zaman diliminde
yapilan 2 ayri BH uyan testinin sonuglar1 (ng/ml-mIU/L), piriming varlig1, spontan
BH sekresyonu igin yapilan uyku testi sonuglari, kranial MR goriintiileme bulgulari,
eslik eden diger hormon eksiklikleri, almis olduklar1 diger ilaglar, tedavi dncesi
oksolojik verileri (Muayene tarihi, takvim yag1, tart1, viicut kitle indeksi, boy, YBH,
boy SDS’lar1, anne ve baba boylari, hedef boy, hedef boy SDS’lari, kemik yas1,
puberte durumu), BH tedavisi baglama tarihi, dozu (IU/hafta), kesilme tarihi,
kesilme dozu (IU/hafta), tedavi aldifi toplam siire (desimal yil olarak),BH
tedavisinin devam edip etmedigi, tedavi kesilmigse kesilme nedeni, tedavi esnasinda
yan etki goézlenip gbzlenmedigi, 6 aylik peryotlarda ki kontrollerinde tedavi
esnasinda oksolojik verileri ( Muayene tarihi, takvim yasi, tarti, boy, YBH, boy
SDS’lar1), tedavi sonrasi oksolojik veriler (Muayene tarihi, takvim yasi, kemik
yagi, tarti, viicut kitle indeksi, boy, YBH, boy SDS’lari, takvim yasi), tedavi
sonrasindaki puberte durumu kaydedildi.

Antropometrik  Slglimler : Titm hastalarin  boylari pediatrik endokrinoloji
polikliniginde bulunan Harpenden Stadiometresi ile sl¢iildii. Oglimler teknigine uygun
olarak su gekilde yapildi; ayakkabi, coraplar ve toka g¢ikarildi. Ayaklar yanyana ve
zemin lizerinde diiz gekilde tutulup topuklar, kalga ve skapula 6iglim aletine temas
ettirilerek uygun pozisyona getirildi. Kollar viicudun yan tarafinda gevgek sekilde, bag
ise dikkatlice ‘Franfurt Diizlemi’ olarak adlandirilan ve meatus akustikus externusla
orbitanin alt simrinin aym horizontal diizlemde bulundugu pozisyonda tutuldu.Cocuga
nefes almasi sOylenerek inhalasyon sirasinda mastoidler tizerinden yukariya dogru
basing yapildi.
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Nefes vermesi sbylenerek, gevsediginde bas tizerindeki basing stirdiiriiliip gocuk tam
olarak expirasyonu sagladiinda 6lglim alindi. Supin pozisyondaki &l¢limler; ayakta
duramayan daha kiiglik gocuklarda (2 yasin altindakilerde) ve ayakta durmada fizik
yetersizlikten dolayr zorluk ¢eken biiyiik g¢ocuklarda uygulandi. Pozisyon iki kisi
tarafindan dikkatlice saglandi. Bir kisi bas ile bas diizeyi arasindaki uygun temast
saglarken, digeri sirt, bacak ve ayaklari uygun pozisyona getirerek &lgtim yapildi.
Olgularin boyunu degerlendirmek igin Olcay Neyzi ve arkadaglarimin hazirladig
persentil tablosu kullanildi (51).

Boy SDS (Z skoru i¢in); Bireyin Boyu(cm)-Yas ve cinse gére normal ortalama deger

Yas ve cinse gore normal ortadan sapma

Hedef boy 6l¢iimiinde ;
Erkek ¢ocuklarda: Anne boyu + Baba boyu + 13
2
Kiz cocuklarda: Anne boyu + Baba boyu —13
2
formiilleri kullanilds.

Hastalann viicut agirlifi, hastalar soyundurulup i¢ ¢amagirt kalacak sekilde elektronik
tart1 aletiyle olgtildi. Her seferinde ayni alet kullamildi ve her tartim 6ncesi ayar
kontrolii yapaldu.

Tiim hastalarin tedavi baslangicinda piiberte de olup olmadiklar1 dosya kayitlarindan
kaydedildi. Piibertal durumun degerlendirilmesinde Tanner evrelemesi kullaldi.
Prader orgiometresi ile testis vollimii olgiiliip testis voliimiiniin 4 ml’nin iizerine
cikmas: genital evre II olarak degerlendirildi. Kizlar ig¢in meme gelisimi evre II,
erkekler igin genital evre II olmasi puberteye girme olarak kabul edildi (120,121).
Hastalarin piiberte durumu; preptibertal, piibertal, gecikmis piiberte ve erken piiberte
olarak siniflandirildi.
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Hastalara sol el bilegi grafisi g¢ekilerek diizeltilmis Greulich-Pyle atlasindaki
standartlarla kargilagtirildi ve kemik yag tespit edildi (122).

Takvim yast, biiylime hizi, ilag kullanim stiresi hesaplanirken desimal yag tablosu
kullanildi. Biiytime gelisme izlemesinde tam yast dogru olarak hesaplama kolaylif
agismmdan yast desimal yas olarak kaydetmek en wuygundur. Desimal yas
hesaplanmasida bir yil 10°a boliintir yilin her giinii i¢in hesaplanmig degerler tabloda
verilmigtir. Cocugun muayene edildigi giine uyan deferden, dofum giiniine uyan
degerin ¢ikarilmasi ile desimal yas elde edilir (123).

Ornek:
Muayene edildigi tarih: 30 Mayis 1999
Dogum tarihi: 28 Kasim 1990
1999.408
-1990.907

Desimal yas: 8.501 (y1l)
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Tablo1: Desimal yag1 hesaplamak i¢in kullanilan degerler

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim Aralik

1 2 3 4 5 6 7 g8 9 10 11 12
1000 085 162 247 329 414 496 581 666 748 833 0915
2 003 088 164 249 332 416 499 584 668 751 835 918
3 005 090 167 252 334 419 501 58 671 753 838 921
4 008 093 170 255 337 422 504 589 674 756 841 923
5 011 096 173 258 340 425 507 592 677 759 844 926
6 014 099 175 260 342 427 510 595 679 762 847 929
7 016 101 178 263 345 430 512 597 682 764 849 932
8 019 104 181 266 348 433 515 600 685 767 852 934
9 022 107 184 268 351 436 518 603 688 770 855 937
10 025 110 188 271 353 438 521 605 690 773 858 940
11 027 112 189 274 356 441 523 608 693 775 860 942
12 030 115 192 277 359 444 526 611 696 778 863 945
13 033 118 195 279 362 447 529 614 699 781 866 948
14 036 121 197 282 364 449 532 616 701 784 868 951
15 038 123 200 285 367 452 534 619 704 786 871 953
16 041 126 203 288 370 455 537 622 707 789 874 956
17 044 129 205 290 373 458 540 625 710 792 877 959
18 047 132 208 293 375 460 542 627 712 795 879 962
19 049 134 211 296 378 463 545 630 715 797 882 964
20 052 137 214 299 381 466 548 633 718 800 885 967
21 055 140 216 301 384 468 551 636 721 803 888 970
22 058 142 219 304 38 471 553 638 723 805 890 973
23 000 145 222 307 389 474 556 641 726 808 893 975
24 008 148 225 310 392 477 559 644 729 811 896 978
25 066 151 227 312 395 479 562 647 731 814 899 981
26 068 153 230 315 397 482 564 649 734 816 901 984
27 071 156 233 318 400 485 567 652 737 819 904 986
28 074 159 236 321 403 488 570 655 740 822 907 989
29 077 238 323 405 490 573 658 742 825 910 992
30 079 241 326 408 493 575 660 745 827 912 995
31 082 244 411 578 663 830 997

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim Kasim Aralik
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BH eksikligi diiglintilen tiim hastalara insulin tolerans testi (ITT) / L-DOPA veya L-
DOPA / Klonidin testlerinden olugan iki BH uyar testi uygulanmisti. Ilk BH uyan
testi olarak ITT, farkli bir giinde ise L-DOPA testi uygulandi. ITT icin sabah a¢ olarak
gelen hastalardan BH igin bazal kan alindiktan sonra, 0,1 {inite/kg dozunda kristalize
insulin yapildi ve 15-30-45-60. dakikalarda yine BH i¢in serum Ornekleri alindi.
Hipoglisemi olusumunu gostermek igin es zamanli kan sekeri Slgtimleri de yapilds.

Hipoglisemi olusturulamayan hastalarda test tekrarlandi.

L-DOPA testinde ise yine sabah a¢ karna bazal kan alindiktan sonra 10-20 kg
arasindakilere 125 mg, 20 kg tstlindekilere 250 mg, 30 kg’1n iistiindekilere ise 375mg
oral olarak test dncesi tek doz L-DOPA verilip 0-30-60-90-120-150-180. dakikalarda
BH o&lgtimii i¢in kan alindi.Olgular vertigo, bulanti, kusma ve kardiovaskiiler
problemler yoniinden yakin takibe alindi (124).

Her iki uyari testinde bulunan BH pik degerleri kaydedildi. Her iki testte de BH
dtizeylerinin 10 ng/ml ( 20 mIU/L) altinda bulunmas: ile BH tedavisi bagland.

Her uyari testinden 3 giin dnceden baslayip test giintine kadar; 10 yasindan biiyiik ve
puberteye girmemis erkek hastalara 80-100 mg IM tek doz depo testesteron ve kiz
hastalara test 6ncesi 3 glin boyunca 1,25mg/giin Gstradiol tablet oral verilerek priming
yapildi. Bu hazirlama, test boyunca normal BH cevabum saglayarak peripubertal
dénemdeki gegici BH yetersizlikli gocuklarn tamisini saglamaktadir (125).

Her iki uyan testinde BH diizeylerinin 10 ng/ml ( 20 mIU/L) ve tistiinde ¢ikmasi ile
stipheli sonug¢ veren hastalar bir glin stire ile endokrin metobolizma servisinde
yatirilarak gece 24.00’dan sonra uykuda iken 30’ar dakika aralarla sabah 07.00’a kadar
diiz tipe kan ornekleri alinarak caligma vaktine kadar deep-freezde saklamp sabah
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biokimya Laboratuarinda
degerlendirildi.
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TSH, T3, T4 hormon tetkikleri S.S.K. Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Hormon Labaratuarinda elektrokemiliiminesens
immunoasey yontemi ile Roche E170 immunoasey cihazinda , FSH, LH, PRL
Kemiliiminesens metoduyla Bio-DPC kiti kullanilarak Immuilite 2000 cihaz ile,
ACTH Immuilite one cihazinda Bio-DPC kiti kullanilarak, Kortizol Liaison cihazinda
liaison kiti kullamlarak Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez
Labaratuarinda galigildu.

Tiim hastalara yilda bir hemogram, 6 ay aralarla A¢hik kan sekeri, trigliserid, kolesterol,
karaciger, bobrek fonksiyonlarini igeren tam biokimya, T3,T4,TSH ¢alisild.

Hipotiroidi tespit edilenlere TRH testi yapilarak hipotalamik/hipofizer hipotiroidi
ayirimi yapildi,

Hastalarin kranial MR tetkikleri S.S.K’nin anlagsmali 6zel goriintiileme merkezlerinde
gekilerek degerlendirildi.

Hastalarda BH eksikligi tams: asagidaki kriterlere sahip olanlarda konuldu (126).

a)Takvim yasina gére boy 3 persantil alt1 (Neyzi standartlarina gore) (51) ve 2.5 SD
veya daha alt.

b)Takvim yasina gore bliylime hiz1 -2.5 SD veya daha alt1.

¢)Kemik yas1 takvim yasindan 2 yil veya daha fazla geri olmasi.

d)En az 2 farmakalojik uyar testinde BH yanit1 10 ng/ml ( 20 mIU/L) altinda olmasi.

BH eksikligi tanis1 konan prepubertal olgulara 15U/m*hafta dozunda BH tedavisi
uygulandi. Uygulama, haftamn 7 giinii aksamlar1 21.00-22.00 saatleri arasinda viicudun
farkli yerlerine subkiitan olarak yapildi. Tedavi alan hastalarimiz 3 aylik araliklarla
kontrollere ¢agrildi. Bu kontrollerde ilaci diizenli kullanip kullanmadidi, ilaca ait
goriilebilecek yan etkilerini (lokal irritasyon, bas agrisi, abdominal kramp, gastroenterit
vs) olup olmadig: bagka bir gikayeti olup olmadig1 sorgulandi. Ayrica ergenlik ¢agina
gelmis kizlarda menars, erkeklerde ereksiyon, ejekiilasyonda soruldu. Her kontrolde
boy ve agirlik Slgtimleri yapildi. Kilo artigina gére doz arttirildi. Pubertal hastalarda
uygulanan BH dozu 18U/ m*/hafta dozuna ¢ikarild:.



ISTATIKSEL YONTEM:

Biitiin sonuglar ortalama + SD seklinde gosterildi. Kategorik verilerin analizinde Fisher
X testi, Ol¢iimsel verilerin analizinde Mann Whitney U testi, Wilcoxon testi, Bagimsiz
student t testi, Eslestirilmis t testi kullamildi. Ttim hesaplamalar Windows SPSS 100 ile
yapildi.
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BULGULAR

Tablo 1: BH tedavisi almakta olan 138 hastadan olusan ¢aliyma gurubumuzun

cinsiyet dagiiima.

n %
Erkek 78 56,5
Kiz 60 43,5
Toplam 138 100

BH tedavisi baglanan 138 hastanin 78 tanesi erkek ( %56,5), 60 tanesi kiz (%43,5)
hastadan olusuyordu.

sekil 1: Caligma gurubumuzun cinsiyet dagilimi
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Tablo 2: Caliyma gurubumuzun tedavi 6ncesi puberte durumu

n %
Prepubertal 95 68,85
Pubertal 34 24.63
Gecikmis puberte 9 6,52
Erken puberte 0 0
Toplam 138 100,0

Tablo 3: Caliyma gurubumuzdaki hastalara uygulanan BH uyar: testinde

priming” varhigs.

n %
Var 14 10,1
Yok 124 89,9
Toplam 138 100,0

*Her uyar testinden 3giin 6nceden baslayip test giiniine kadar; 10 yasindan biiyiik ve
puberteye girmemis 14 hastadan (%10,1) erkeklere 80-100 mg/giin IM tek doz depo
testesteron ve kizlara 3 gilin boyunca 1,25mg/giin ostradiol tablet per oral verilerek
priming yapildi.
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Tablo 4: Caliyjma gurubumuzdaki hastalarda uyku testi sonuglarma gére BH

eksikliginin smiflandiriimasi.
n %
BH eksikligi saptanan hastalar

124 89,9
Norosekretuar disfonksiyon tesbit ” 101

edilen hastalar ’

Toplam

138 100,0

Caliyma gurubumuzda 2 farkli BH uyan testinde BH diizeyleri 10 ng/ml ( 20 mIU/L)
ve lzerinde ¢ikan, boylari < 3.persentil, biiyiime hizlari bulundugu yas i¢in diisiik
seyreden, kemik yaslari 2 yas ve tizerinde geri olan 14 hastaya (%10,1) uyku testi

yapilarak Norosekretuar disfonksiyon tespit edildi
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Tablo 5: Cahyma gurubumuzdaki

hastalarm kranial MR goriintiileme

bulgularimin dagilimi.
n %
Normal 93 67,4
3 ve lat.ventrikiilde hafif genigleme 1 0,7
Chiari I Malformasyonu 1 0,7
Ektopik nérohipofiz 6 43
Empty Sella 2 1,4
Hipofiz agenezisi 1 0,7
Hipofiz hipoplazisi 24 17,4
Hipofizer makroadenom 1 0,7
Kraniofaringioma 1 0,7
Mikroadenom-koroid fistiil kisti 1 0,7
Pineal kist 1 0,7
Parsiyel Empty Sella 3 2,2
Sellar kitle (1,2x1,3cm) 1 0,7
Triventrikiiler Hidrosefali. 2 1,4
Toplam 138 100,0

Caligma gurubumuzdaki 138 hastamin tedavi 6ncesi yapilan kranial MR tetkiklerinde
93 hasta (%67,4) normal olarak degerlendirilirken , 45 hastada (%32,6) gesitli kranial
patolojiler tespit edildi. Bunlar iginde en sik rastlanan patoloji Hipofiz hipoplazisi
(%17,4 n: 24) idi.
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Tablo 6: Caliyma gurubumuzdaki hastalarin tan1 dagilimi.

n %
Idiopatik BH eksikligi 93 67,4
Empty Sella 2 1,44
Hipofiz agenizisi 1 0,72
Hipoplastik anemi 1 0,72
Iskelet displazisi 1 0,72
KKH-BH eksikligi 1 0,72
Noonan send 1 0,72
Opere kraniofaringioma 1 0,72
Opere medulloblastom 2 1,44
Panhipopitiitarizm 25 17,5
Parsiyel Empty Sella 3 2,16
Silver Russel send 2 1,44
Turner send 7 5,14
Toplam 138 100,0

Caligma gurubumuzdaki 138 hastanin 93 tanesini ( %67,4 ) Idiopatik BH eksikligi
tanii hastalar olusturururken 25 hastada (%17,5) Panhipopitiitarizm, %15,1’lik
dilimde diger organik nedenli BH eksiklikleri mevcuttu.
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Tablo 7: Caliyjma gurubumuzda yer alan BH eksikligi olan hastalarda eslik

eden diger hormonal eksiklikier.

n %
TSH - ACTH - LH-FSH eksikligi 9 6,5
TSH- ACTH- ADH eksikligi 1 0,7
TSH ~ACTH-Hiperprolaktinemi 1 0,7
TSH-ACTH eksikligi 2 1,4
TSH-LH, FSH eksikligi-Hiperprolaktinemi 1 0,7
TSH-LH, FSH eksikligi 8 58
TSH-ADH eksikligi 1 0,7
TSH eksikligi 13 9,4
LH, FSH eksikligi 1 0,7
Eslik eden hormone eksikligi olmayan 101 73,2
Toplam 138 100,0

Caliyma gurubumuzdaki BH tedavisi alan 138 hastadadan 101 tanesi (%73,2)’ne
herhangi bir hormon eksikligi eslik etmiyordu. 37 (%26,8) hastada Kombine BH

eksikligi saptandi.
Tablo 8: Caliyma gurubumuzdaki hastalarin almakta olduklar: dier tedaviler
n %
Na-L tiroksin, Hidrokortizon, Estradiol 2 1,4
Estradiol, Na-L tiroksin 4 2,9
Na-L tiroksin, ADH, Hidrokortizon 1 0,7
Na-L tiroksin, Hidrokortizon 10 7,2
Na-L tiroksin, LHRH analogu 3 2,2
ADH, Na-L tiroksin 1 0,7
Na-L tiroksin, Hcg 2 1,4
Testesteron, Na-L tiroksin 5 3,6
Na-L tiroksin 16 11,6
Estradiol 4 2,9
Yok 90 65,2
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Tablo 9: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirnlan hastalarmn, tedavi kesilme

nedenleri
n %
Biiylime temposu diisttigii i¢in 29 69,06
Ailenin sosyal glivencesi sonlandigi i¢in 6 14,28
" Ongoriilen hedef boya ulasildig igin 3 7,14
Ailenin istegi nedeniyle 4 9,52
Toplam 42 100

*Yillik bityiime hizinmn, hastanin bulundugu yas igin olmasi gereken degerin altinda

tespit edilmesi durumunda biiylime temposunda diisme kabul edilip BH tedavisi

sonlandiriidi.

™ Kizlarda; 155 erkeklerde; 165 cm’ye ulasma durumunda 6ngoriilen hedef boya

ulagma kabul edilip BH tedavisi sonlandirildi.

Tablo 10: Cahsma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarmn hipofiz

goriintiilemeleri.
n %
Ektopik norohipofiz 7,1
Hipofiz Hipoplazisi 5 11,9
Normal 32 76,2
Parsiyel Empty Sella 2 4,8
Toplam 42 100,0

Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan 42 hastanin tedavi bagslangicinda kranial
MR tetkiklerinde 32 hasta (%76,2) normal, 5 hastada (%11,9) hipofiz hipoplazisi, 3

hastada ektopik norohipofiz, 2 hastada (%4,8) parsiyel empty sella tespit edildi.
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Tablo 11: Caliyjma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan

hastalarm tanisal

dagilimi.

n %

Idiopatik izole BH eksikligi 24 57,1

Noonan sendromu 1 2,4

Opere medulloblastom 2 4,8
Panhipopitiitarizm 11 26,3
Parsiyel Empty Sella 1 24

Turner sendromu 3 7,1
Toplam 42 100,0

Tablo 12: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarm tedavi dncesi ve

sonrasi boy-tart1 SDS’larmin karsilagtiriimasi.

Minimum| Maksimum | Ortalama ‘Std. Deviation p
Tedavi dncesi boy SDS| -8,24 -0,17 -3,85 1,34
Tedavi sonu boy SDS | 5,03 13,61 -1,91 2,68 0000
Tedavi 6ncesi tart1 SDS|  -4,41 1,04 -2,10 1,13
Tedavi sonu tartt SDS | -4,05 12,73 0,73 2,85 0000
Wilcoxon testi

Tedavisi sonlandirilan hastalarimizin tedavi oncesi ve sonrasi tarti SDS’larinin, ve

viicut kitle indekslerinin (BMI) kargilagtinlmasinda arada ileri derecede anlamli

farklilik saptandi (p=0.000).
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Tablo 13: Caliyjma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyet

dagilimma gore tedavi Oncesi ve sonrast viicut kitle indekslerinin (BMI)

karsilagtirilmasi.
CINSIYET Ortalama Std. Deviasyon P
Tedavi 6ncesi BMI 18,42 3,24
E 0.000
Tedavi sonrasi BMI 20,24 3,71
Tedavi 6ncesi BMI 18,41 4,12
K 0.000
Tedavi sonrasi BMI 20,08 431
Eslestirilmig t testi .

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyet dagilimina gore tedavi
Oncesi ve sonras: viicut kitle indekslerinin (BMI) karsilagtirilmasinda ileri derecede
anlaml: farklilik saptand: (p=000).

Tablo14: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarda tedavi dncesi ve

sonrasi kemik yasi-takvim yas1 arasindaki farkin kargilagtiriimasi.

Std.
Minimum | Maksimum { Ortalama p
Deviasyon
Tedavi KY-TY
oncesi -7,56 1,23 -3,65 1,98
Tedavi KY-TY 0.000
sonrasi -7,51 2,51 -2,35 2,09
Wilcoxon testi

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin, tedavi &ncesi-tedavi sonrasi
KY-TY karsilagtirilmasinda ileri derecede anlamli farklilik saptandi (p=000).

54



Tablo15: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandinlan Idyopatik BH eksikligi-
Organik nedenli BH eksiklifi taml hastalarm Yihk biiyiime hizlarmm

karsilagtirllmasi.
Tam Std.
n Ortalama P
Deviation
YBH Idyopatik BH eksikligi] 24 6,69 2,22
YBH Organik nedenler 18 6.19 1.33 04
Bagimsiz student t testi

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan Idyopatik BH eksikligi- Organik nedenli
BH eksikligi tanuli hastalarin YBH’ nin karsilagtiritmasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,4).

Tablo 16: Cahsma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan Idyopatik BH eksikligi-
Kombine Hormon eksikligi tamilh hastalarn yihk biiyiime hizlarmmn

karsilastirilmasi.
Tani
n | Ortalama Std. Deviation] p
YBH Idyopatik BH eksikligi 24 6,84 2,17
YBH Kombine Hormon eksikligi 0,151
18 5,99 1,34

Bagimsiz student t testi

Caligma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan Idyopatik BH eksikligi-Kombine Hormon
eksikligi tamli hastalarin YBH’nin kargilagtinlmasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,151).
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yag1 ve BH alma siiresi (Desimal yil).

Tablo 17: Cahsma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarda tedavi kesilme

Std.
Ortalama
n Minimum | Maksimum Deviasyon
(desimal y1l)
(SD)
Kesilme yast 42 3,51 21,01 15,83 3,86
BH alma stiresi
42 0,35 5,94 2,57 1,30
Tablo 18: Caliyjma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarda cinsiyet
dagilimi acisindan beklenen hedef boy (cm)
"Hedef Boy
Std. Deviasyon
n Minimum | Maksimum Ortalama
(SD)
Erkek 18 | 160,85 175,50 166,48 4,05
Kiz 24 | 147,50 168,00 154,47 5,61
Hedef Boy
Erkek cinsiyet i¢in hedef boy= (Anne boyu + baba boyu + 13)/2
Kiz cinsiyet icin hedef boy= (Anne boyu + baba boyu - 13)/2 formiilleri kullanarak

hesaplandi.
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Tablo 19: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyet
dagilmm acisindan oksolojik verilerinin kargilagtiriimasi.

Cinsiyet n Ortalama | Std. Deviasyon p
Tedavi 6ncesi boy SDS E 18 -4,11 1,41 0,57
K 24 -3,66 1,29
Tedavi sonras1 boy SDS E 18 -2,66 1,15 0,09
K 24 -1,34 3,32
Tedavi oncesi tarti SDS E 18 -1,86 0,79
K 24 2,27 1,33 2
Tedavi sonrasi tartt SDS E 18 -0,82 2,27
K 24 -0,67 3,26 0.68
Man Whitney U testi.

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan erkek ve kiz hastalar arasinda tedavi
oncesi boy SDS’si (p=0,57), tedavi sonrast boy SDS’si (p=0,09), tedavi 6ncesi tarts
SDS’si (p=0,21), tedavi sonrasi tarti SDS’si (p=0,68) arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi.
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Tablo 20: Cahsma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyet

dagilimi agisindan tedavi sonrasi yillik biiyiime hizlari.

Yillik biiyiime hizi (cm/y1l)
n (YBH)
Ortalama Std. Deviasyon
Erkek 18 6,68 2,12
Kiz 24 6,32 1,73

Man Whitney U testi p=0,195

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan erkek ve kiz hastalarin YBH’lar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,195)

Tablo 21: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyetlerine

gire tedavi dncesi piibertal durumlarmm karsilagtiriimasi

Puberte durumu Toplam
Prepubertal pubertal
n (%)
n (%) n (%)

Erkek

10 (% 55,6) 8 (%44.,4) 18(%100)

Kiz

18 (%75,0) 6 (%25,0) 24 (%100)
Toplam

28 (%66,7) 14 (%33,3) 42 (%100,0)

Fisher X? testi p=0,2

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyetlerine gére tedavi 6ncesi
piibertal durumlarinin kargilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,2).




Tablo 22: Cahyma gurubumuzda tedavisi sonlandirllan hastalarm cinsiyetlerine

gire tedavi sonrasi piibertal durumlarinin karsilagtiriimasi.

Puberte durumu Toplam
Prepubertal Pubertal
Erkek 4(%22,2) 14 (%77.8) 18 (%100,0)
Kiz 5 (%20,8) 19 (%79,2) 24 (%100,0)
Toplam 9 (%21,4) 33 (%78,6) 42(%100,0)

Fisher X” testi p=1

Caligma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin cinsiyetlerine gore tedavi
sonrast plibertal durumlarinm kargilastirlmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1)

Tablo23:Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan erkek-kiz hastalarm tedavi

oncesi piiberte durumuna gore yaslarmin kargilastirllmasi.

Tedavi dncesi puberte
Cinsiyet n | Ortalama | Std. Deviation p
durumu
Prepubertal
10 12,25 3,41
Erkek YAS 0,018
Pubertal
8 15,73 1,68
Prepubertal
18 12,48 3,49
Kiz YAS 0,23
Pubertal
6 14,36 2,37
Bagumsiz student t testi

Calisma grubumuzda tedavisi sonlandirilan erkek hastalarda prepubertal-pubertal grup
arasinda istatistiksel anlamli yas farki meveut (p=0,018) ancak prepiibertal hastalar her
an piiberteye girecek yasta.
Kiz hastalarda prepubertal-pubertal grup arasinda anlamli yag farki saptanmad:

(=0,23).
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Tablo 24: Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin tedavi 6ncesi ve
BH tedavisi ile gozlenen Yillik biiyiime hizlar: (YBH).

Std.
n Minimum| Maximum Ortalama Deviasyon
(SD)
Tedavi ::z;l/llytllc)buyume 42 0 7 3,69 1,76
BH tedavisi ile elde edilen
sillik biytime huzs (cm/yal) 42 0 9,89 7,16 5,19
Caligma gurubumuzda haftamn 7 giinii tedavi alarak tedavisi sonlandirilan 42 hastada
tedavi Oncesi yillik biiytime hizi minimum: 0, maximum: 7, ortalama: 3,69 cm/yil,
iken BH tedavisi ile elde edilen yillik biiylime hiz1 minimum: 0 (kontrollerine diizenli
gelmeyen tedavisini aksatan 2 hastada), maximum: 9,89, ortalama: 7,16 cm/yil,
bulundu.
Tablo25: Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarm tedavi dncesi
piiberte durumunun bilyiime hormonu etkinligi iizerindeki rolii.
Puberte
n Ortalama |Std. Deviasyon p
durumu
Tedavi 6ncesi | Prepubertal 28 -3,79 1,19 0.96
boy sds Pubertal 14 3,97 1,66 ’
Tedavi sonras: | Prepubertal 28 -1,80 3,16
boy sds Pubertal 14 2,12 1,36 o2
Yillik bitytime | Prepubertal 28 6,73 1,70 0.65
hiz1 Pubertal 14 5,97 2,19
Mann Whitney U testi

Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarin tedavi Oncesi piiberte
durumunun; tedavi dncesi boy sds’si (p=0,96), tedavi sonrasi boy sds’si (p=0,25), YBH
(p=0,65) tizerinde anlamli farklilik olusturmadig saptands.

61




Tablo26: Calhsma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarm cinsiyet

agisindan tedavi Oncesi puberte durumunun biiyiime hormonu etkinligi

tizerindeki rolii.

Tedavi oncesi
piiberte Std.
Cinsiyet n Ortalama p
durumu Deviasyon
BOY SDS | Prepiibertal 10 -1,26 1,14 0.49
FARK Pubertal 8 21,66 1,34 ’
Erkek
Prepiibertal 10 6,88 1,71
YBH 0,66
Pubertal 8 6,42 2,66
BOY SDS | Prepiibertal 18 -2,39 2,99 0.82
o FARK Pubertal 6 -2,09 1,60 ’
Prepiibertal 18 6,64 1,75
YBH 0,11
Pubertal 6 5,35 1,36
Bagimsiz student t testi

Caligma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalarda tedavi ©ncesi piibertal
durumun , erkeklerde boy sds farki (P=0,49), YBH (P=0,66), kiz hastalarda tedavi
oncesi boy sds farki (p=0,82), YBH (P=0,11) iizerinde anlamli fark olusturmadigi
saptandi.
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TARTISMA

Kisa boylu ¢ocugun klinik incelenmesi sadece dikkatli antropometrrik
degerlendirmelerle degil, herhangi bir pediatrik hastalik biliylime hizim
etkileyebileceginden aym zamanda kisa boya yol agan ¢esitli sebeplerin de genis bir
sekilde aragtirilmasina dayanir. Kisa boylulugun kesin tamsi i¢in hi¢ bir aragtirmanin
eksik birakitmamasi, 6ncelikle ¢ocugun gercekten kisa boylu olup olmadiginin ve
biiylime hizinin belirlenmesi gerekir.

Boy kisaliginda takvim yagina gore boy, boy 8l¢tim standartlarina gére kendi yasimn ve
cinsinin gerektirdigi en diistik deger olan 3. persentilin altindadir (51). Bunun standart
deviasyon olarak karsilifi; 50. persentildeki degerler ortalamayi, 3-97. persentildekiler
+2 SD’u, 10-90. persentildekiler £1.28 SD’u, 25-75. persentildekiler £0.675 SD’u
gostermektedir (127,128). Boy kisaliginin derecesi SDS olarak da verilebilir. Z degeri
olarak da bilinen SDS (Standart Deviasyon Skoru) degeri; cocugun boyunun o yas i¢in
normal olan boya farkinin standart sapmaya bolimi ile elde edilir. Patolojik boy
kisaliklarindan olan BH eksikliginde boy, gocugun yasina ve cinsine gére 3 persentilin
altindadir. Aym zamanda boy 2 SD’un altinda ve boyun normale gore standart
deviasyon skoruda -2 ya da daha diigiikttir.

Boy d&lgiistine bir kez bakilmasi yeterli degildir. Biiylime hizi i¢in mevsimsel
dalgalanmalar da g6z Oniine alinarak en az 1 yillik takip gerekmektedir (129,130).
Tanner ve arkadaglar1 tarafindan bilylime hizi degerleri standardize edilmistir; buna
gére en az yillik bilylime hiz1 ortalama degeri; iki yagina kadar 8cm, {i¢ yagina kadar
7cm, 4-12 yas igine Scm olmalidir (130-133). Biiylime hiza SDS degeri olarak da
verilebilir. BH eksikliginde yillik uzama hiz1 ¢ocugun yasina ve cinsine gére -2 SD’nun
altindadir.
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Kisa boyla bagvuranlarin ¢ok az bir kism tedaviye gereksinim g&stermektedir. BH
eksikliginin toplumdaki toplumdaki siklii, gesitli kaynaklarda farkli olup 1/2.200 ile
1/10.000 arasinda degigmektedir (2). Kuzeydogu Ingiltere’de ise 1/30.000 gibi diisiik
bir oran bildirilmigtir (134). Oncelikle, kisa boyun normal varyant mi, patolojik mi
oldugu ayirim yapilmalidir. Kisa boylu ¢ocuklarin %80°i normal varyant, %20°si ise
patolojiktir (133,135). Patolojik boy kisalii olanlarin iginde BH eksikligi
saptanmalidir. BH eksikligi, patolojik boy kisaliklarinin %1-3’tin{i olusturur (2,3).

BH tedavisi baglayarak izledigimiz 138 hastanin 78 tanesi erkek ( %56,5), 60 tanesi kiz
(%43,5) hastadan olusuyordu. BH tedavisi uygulamas: ile ilgili olarak bildirilen
¢alismalarin hemen hepsinde olgularin gogunlugunu erkekler olusturmaktadir; 6rnegin
Ingiltere’de 1987°de yapilan bir galismada tedaviye alman BH eksikligi olanlarin
%61,1’inin erkeklerden %38,9° unun ise kizlardan olugtugu bildirilmigtir. 1983°de
Vliet ve arkadaslarinin 15 hastada yaptiklar1 degerlendirmede olgularn 2/3° niin erkek
oldufunu bildirmiglerdir (136). Vanderschveren ve arkadaglan 1990°da cesitli
merkezlerde tedavi g6rmiis 2580 kisa boylu gocugu degerlendirdikleri bir galismada
olgularin ¢ogunlugunu erkeklerin olusturdugunu belirtmiglerdir (137). Avusturya,
Fransa, Almanya ve Isvigreyi igeren ¢ok merkezli galismada BH eksikligi olan
olgularin %71’ini erkekler %29’unu ise kizlar olusturmugtur. Cek Cumhuriyetinde
1993°de yapilan insidans ¢aliymasinda ise 14-16 yas grubunda idiopatik BH eksikligi
oraninm 1/10200 oldugu ve erkek ile kiz arasinda bir fark olmadigi bulunmustur (138).
Baz kaynaklarda erkeklerde BH eksikliginin kizlardan 4 kat gibi ¢ok daha fazla oldugu
belirtilmektedir (2). 2003 yilinda Kabi Pharmacia International Growth Study (KIGS)
BH calisma grubu Idiopatik BH eksikligi nedeniyle tedavi ettikleri 195 ¢ocuk hastanin
117 tanesinin erkek, 78 tanesinin kiz oldufunu bildirdiler (139). Bu durum BH
eksikliginin gergekten erkeklerde daha fazla mu oldugu yoksa, Vimpani’nin (140) ifade
ettigi gibi kizlanin yeterince aragtinlmadig: i¢in mi boyle bir sonucun ¢iktif1 ve
toplumda kisa boylulugun kizlarda daha kabul edilebilir bir durum mu oldugu, ailelerin
erkeklerin kisa boylu oluslarina daha m1 duyarl oldugu gibi sorular akla getirmektedir.

Calisma  gurubumuzdaki 138 hastanin  tedavi &Oncesi pubertal durum
degerlendirilmesinde 95 hasta prepubertal (%68,85), 34 hasta pubertal (%24,63), 9
hastada puberte gecikmesi (%6,52) saptanip, erken puberteye ise rastlanmadi.



BH eksikligi tam kriterlerinden olan stimiilasyon testlerine BH yanitinin yetersizliginin
belirlenmesi i¢in yapilmasi gereken testler konusunda cesitli gériisler vardir.Bununia
birlikte tiim aragtirmacilar arasinda, BH eksiklifinin ortaya konabilmesi i¢in en az iki
stimiilasyon yapilmasinmin gerekli oldugu yoniinde goriis birligi vardir (141-144). Son
yaymlarda daha &nce bulunmasinda zorluk g¢ekildigi ig¢in kullanilmayan arginin veya
klonidin’in, uygulanmasi zor ve riskli olan insiilinin yerine kullanilmasi énerilmektedir.
Olgularimizin yarisina yakinina instilin ve L-Dopa stimiilasyon, diger yarisina son
yillarda klonidin- L-Dopa stimiilasyon testleri uygulanmagtar.

Piibertede BH salgisinin sikhik ampitiidiinde artis oldugu bilindiginden, yanlis negatif
sonuglar1 6nlemek icin piiberteye yakin dénemdeki veya piiberte baglarindaki gocuklara
BH uyan testlerinden en az 3 giin 6nce baslayip, test giiniine kadar kizlarda Gstrojen
erkeklerde oral veya parenteral testosteron verilmesi baz1 otorlerce dnerilmektedir ve
priming olarak isimlendirilmektedir (91).

Caligma grubumuzda her uyar1 testinden 3 giin 6nceden baglayip test glintine kadar; 10
yagindan biiyiik ve puberteye girmemis 14 hastadan (%10,1) erkeklere 80-100 mg/giin
IM tek doz depo testesteron ve kizlara 3 giin bojrunca 1,25mg/giin 6stradiol tablet per
oral verilerek priming yapildi (125).

BH norosekretuar bozuklugunda BH uyan testeleri normal olabildiginden, bu durum
BH eksikliginin klasik olmayan gizli sekli olarak da tamimlanmaktadir (97). Bu
olgularda uyarilara biiylime hormonu yanit: iyi olmasina karsin, spontan salgilanmada
zirve salgilanma seyrek ve diglik diizeydedir. Biiylime hizlar yetersiz olan bu
¢ocuklarda gece, uykuda spontan BH’u salimimina bakmak gerekir (20-30 dakika aralar
ile). BH tedavisine yamitlarn iyi oldugu ifade edilmekle birlikte Norosekretuar
disfonksiyonda yeni kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (61,145,146).

Caligma gurubumuzda 2 farkli BH uyan testinde BH diizeyleri 10 ng/ml ( 20 mIU/L)
ve iizerinde ¢ikan, boylart < l.persentil, biiylime hizlar1 bulundugu yas igin diigiik,
kemik yaglart 2 yag ve lizerinde geri olan 14 hastaya (%10,1) uyku testi yapilarak
Norosekretuar disfonksiyon tespit edildi.
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BH eksikligi tespit edilen hastalarin %25’inin temelinde organik bir neden ( travma,
tiimor, irradyasyon, anatomik kusur vb.) bulunur. Geri kalan %75 hastanin tanisi
idiyopatik biiylime hormonu eksikligidir (147).

Vanderschveren ve arkadaglar1 1990°da cesitli merkezlerde tedavi gérmiis BH eksikligi
olgularinin %78,5’da idiyopatik, %21,5’inde ise organik BH eksikligi oldugunu, izole
BH eksikligi olgularinin idiyopatik olanlarda daha fazla oldugunu organik olanlarin da
en az %50’sinde multipl BH eksikligi oldugunu bildirmislerdir (137).

1997-1998 yillar1 aras1 diinyadaki 4 biiyiik BH ¢aliyma grubunun ;National Cooperative
Biiyiime Study of Genentech (NCGS), Kabi Pharmacia International Growth Study
(KIGS), Australasion Pediatric Endocrine Group Database (OZGROW) ve
International Growth Study in Japan ( ICGS) yaklagik 100.000 hastadan olugan
verilerine gore diinyada toplam BH kullanan hastalarm %35-40’m Idiopatik izole BH
eksikligi, %10-14’liikk kismum1 Kombine BH eksikligi ve %10-15’lik kismuni Turner
sendromlu olgular olusturmakta iken, aym ¢aligma grublarinda Idiopatik boy kisalig,
KBY, IUGR gibi boy kisaliginin diger nedenleriyle BH kullanan hastalar toplam hasta
sayisinn yaklagik 1/3’nii olusturmaktadir (148).

Calisma grubumuzda BH kullanan 138 hastanin tan1 dagilimina baktidimizda literatiire
uygun sekilde en yiiksek orani Idiopatik izole BH eksikligi, (%67,4) olusturmaktaydi.
25 hastada (%17,5) Panhipopitiitarizm %15,1’lik kalan dilimde organik nedenli BH
eksikligi mevcuttu. Bunlar arasinda sendromlar %7,25 (Turner sendromu %5,1, Silver
Russel sendromu %1,45, Noonan sendromu %0,7), embriyolojik gelisim defektleri
%4,3 ( Empty Sella %1,45, Parsiyel Empty Sella %2,1, Hipofiz agenizisi %0,7),
Opere santral sinir sistemi tiimorleri %2,15 (Opere medulloblastom %1,45, Opere
kraniofaringioma %0,7), Hipoplastik anemi %0,7, Iskelet displazisi %0,7, KKH-BH
eksikligi %0,7 yer aliyordu.

Caliyma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan 42 hastanin BH tedavisi baglama yast
minumum:2,93 maksimum:18,56 ortalama: 13,31 (Desimal yag) olarak saptadik bu
tablo KIGS verileriyle benzerlik gosteriyordu.
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Goriintilleme yOntemlerindeki ilerlemeler BH eksiklifinin anatomik nedenlerinin
tarusinda biiytk artis saglamistir. Idiopatik BH eksikligi tanis1 almis pek ¢ok olguda
arka hipofizin ektopik oldufu daha sonra yapilan MR tetkikleri ile anlagilmigtir.
Hipofiz hipoplazisi, hipofiz sap: hipoplazisi veya sap kesesi, empty sella, Arnold Chiari
malformasyonu bunlar arasinda sayilabilir. Bunlarin ¢ogunda eksiklik inutero
baglamigtir,. Makat gelisinde sik goriilen hipofiz yetersizliginin sonu¢ degil, makat
gelisinin nedeni olabilecegi tartigilmaktadir (147).

MR tetkiki hipotalamo-hipofizer akst en iyi goriintlileyen tetkik oldugundan, BH
eksikligi saptanan olgularda BH eksikligi etyolojisi agisindan yapilmas: Snerilmektedir
(149). Idiopatik izole BH eksikligi olan olgularda %22-60 arasinda degisen oranlarda
hipoplastik 6n hipofiz,ektopik arka hipofiz gibi degisik malformasyonlar

bildirilirken, kombine BH eksikligi olan olgularda bu oranlar %62-100 arasinda rapor
edilmistir (150,151). |

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde Kandemir ve arkadaglarn 2004 yilinda
yaptiklar bir ¢aliyjmada izole BH eksikligi saptanan 30 gocuk hastanin hipotalamo
hipofizer bolge MR degerlendirmelerinde 18 hastada (%60) anterior hipofiz
hipoplazisi, 4 hastada (%13,3) ektopik arka hipofiz, anterior hipofiz hipoplazisi ve
ektopik arka hipofizi olan hastalarin 2 tanesinde hipofiz sap1 ince bulunmusg, 1 hastada
(%3,3) hipotalamik kitle tespit edilmis. MR goriintillemesi normal olan 8 hasta
(%26,6)’da fonksiyonel bozukluklar diigtintilmiis. Familyal BH eksikligi olan 5 hastada
anterior hipofiz hipoplazisi tespit etmisler ve bunun genetik bir zemini oldugunu
distinmiigler (152).

Calisma gurubumuzdaki 138 hastanin tedavi oOncesi yapilan kranial MR
degerlendirmelerinde 93 hastada (%67,4) normal bulgulara rastlanirken, 45 hastada
(%32,6) ¢esitli kranial patolojiler tespit edildi. Bunlar i¢inde en sik rastlanan patoloji
hipofiz hipoplazisi (%17,4) idi. Diger patolojiler arasinda Ektopik nérohipofiz (%4,3),
Parsiyel Empty Sella (%2,2), Empty Sella (%1,4), Triventrikiiler Hidrosefali (%1,4) 3
ve lat.ventrikiilde hafif genisleme (%0,7), Chiari I Malformasyonu (%0,7) Hipofiz
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agenezisi (%0,7), Hipofizer makroadenom (%0,7), Kraniofaringioma (%0,7),
Mikroadenom-koroid fistiil kisti (%0,7), Pineal kist (%0,7), Sellar kitle (%0,7) olarak
bulundu.

BH eksikligi tamis1 igin gerekli kriterlere uygun hastalara BH tedavisi uygulandi. BH,
15 U/m? /hafta dozunda uygulandi. Doz konusunda heniiz tam bir fikir birligi olmayip,
en uygun dozun hangisi oldugunu saptamak ig¢in gesitli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Isveg’te yapilan bir ¢aliymada 10-18 Urhafta ve 8 U/hafta dozlarmin kargilagtiriimas:
yapilmus . 10-18 U/hafta alanlarda biiylimenin daha fazla oldugu saptanmistir. Aym
aragtirmacilar Ingiltere’de yaptiklan ¢alismada ise 10 Urhafta ile 7,3340,42 c¢m, 20
Uhaftalik dozla 9,28 +0,4 cm’lik yillik artig saglandin ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu, yliksek ve diisiik dozlarla yapilan tedavilerde kemik yaslar1 arasinda
fark olmadigin1 saptamiglardir (153).

Ayrica, haftalik dozun hangi siklikta yapilmasinin daha iyi sonug¢ verecegi konusunda
cesitli arastirmalar yapilmig ve doz siklipy arttikga tedaviye yamitin daha iyi oldugu
bildirilmistir (105,154,155). BH’un giinliik, 3 giinlik ve haftalik enjeksiyonlarinin
etkinliginin karsilastirildifs Rosenbloom ve arkadaslanmin 1990°da  yaptiklari
caligmada, glinlilk enjeksiyonlarin daha etkili oldugu saptanmistir (156). Ranke
arkadaglar1 yine 1990°da yaptiklar1 ¢aligmada biiylime cevabimin BH dozu ve haftalik
enjeksiyon sikhigi ile dogfru orantili oldugunu saptamiglardir (157). Stubbe ve
arkadaglan 1992’de yayinladiklari ¢aligmada ise haftada 3 giin enjeksiyon yapilanlarda
biiylime hizimin 3,5 = 1,1 cm/yil’dan 8,6 + 2,0 cm/yil’a ¢iktifini, haftada 7 giin
enjeksiyon yapilanlarda ise 3,5 £ 1,1 cm/y1l’dan 10,6 £ 2,7 cm/y1l’a giktifini ve aradaki
farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuglardir (158). Murphy ve
arkadaslar1 1990 yilinda 3 olguda BH tedavisine yaniti 2 y1l boyunca gézlemis; haftada
3 kez enjeksiyon seklinde yapilan tedavi ile tedavi 6ncesi 3,2 cm olan biiylime hiz,
1.y1l sonunda 7,1 cm’ye 2.y1l sonunda ise 4,9 cm’ye ¢iktifim gérmiislerdir (159).

1993’de yapilan 7.uluslararasi Akdeniz Pediatri Dernekleri Kongresinde sunulan
idiyopatik BH eksiklifi olan yaslart 5,5-14,5 arasindaki 23 ¢ocugun 5,5 yillik
tedavilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada; tedavi oncesi KY:3,4, ortalama SDS -
4,17+2,02 YBH:4cm/y1l altinda olup olgularin 16’sinda komplet, 7’sinde parsiyel
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eksiklik saptanmis.0,5U/kg/hafta dozunda BH uygulamasi ile ilk y1l 10,8, ikinci yil 7,8,
{iglincii y1l 6,7, d6rdiincii yil 6,2cm/yillik artig olmus (160).

Ispanya’da 1992°de memeli hiicre orjinli BH tedavisi verilen idiopatik BH eksikligi
olan olgular iizerinde yapilan gok merkezli ¢aligmada; yillik biiylime hiz1 1 y1l sonunda
4,0+1,5cm/yi’dan 10,1424 cm/yil’a ¢ikmug. Boy SDS -3,5+1,1°den  -2,4+0,7’e,
ctkmmg. Istatistiksel galismada, t testinin kullamldigt bu galismada kemik yags1
4,6+2,9°dan 5,7+3,3 e yiikselmis (161).

Caligma gurubumuzda haftanin 7 giinii tedavi alarak tedavisi sonlandirilan 42 hastada
tedavi Oncesi yillik biiylime iz minimum: 0, maximum: 7, ortalama: 3,69 cm/yil,
iken BH tedavisi ile elde edilen yillik biiylime hizi minimum: O (kontrollerine diizenli
gelmeyen tedavisini aksatan 2 hastada), maximum: 9,89, ortalama: 7,16 cm/yil,
bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrast boy sds’larinin arasinda ileri derecede anlamli
farklihik mevcuttu. (p=0.000). Tedavi dncesi boy sds degeri ortalama -3,85 iken tedavi
sonrasi boy sds degeri ortalama -1,91°e ¢ikmusgt1.

Baars ve arkadaslart BH eksikligi tamis1 alan 348 Hollandali ¢ocugun BH tedavisi
altinda 24 ay takibini yapmuglar. Baglangicta (ilk 6 ay) BMI’de azalma daha sonra
BMTI’de progresif artig rapor etmigler (162).

Bizim ¢aliyma grubumuzda da tedavisi sonlandirilan erkek ve kiz hastalarda tedavi
Oncesi - sonras1 viicut kitle indeksi arasinda ileri derecede anlamli farklilik mevcuttu.
(p=0.000). Tedavisi sonlandirlan hastalarimizin tedavi dncesi - sonras: tart1 sds’larinin
arasinda da ileri derecede anlamli farklilik saptand: (p=0.000). Bu bulgular neticesinde
bliylime geriligi nedeniyle BH tedavisi baglanan ¢ocuklarda BH’nun boy bilyiimesi ile
beraber kiloda da belirgin diizelme sagladig1 sonucuna varildi.

BH’nun KY {izerine etkilerinde farkli sonuglar veren ¢alismalar mevcuttur. Kaplan ve
arkadaglar1 1983’te methionin-BH tedavisi alanlarda yaptiklari ¢aligmalarda, tedavi
sirasinda kemik yasimin ilk yilda 1,3+0,5 gibi 6nemli derecede arttifini saptamuislar.
Tedavinin 2. yilinda da bir 6nceki yila gére artig 1,1+0,6 olmus (163).
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BH tedavisinin K'Y’da tedavi 6ncesine gore anlamli bir artig yapmadan tahmini erigkin
boyunda artig sagladigimi bildiren caligmalarda vardir (164,165,166). Radetti ve
arkadaglar1 (167) yliksek dozlarda BH tedavisi ile bile KY’da anlamli artiy olmadigim
bildirmiglerdir. Bu bulgular BH’ nun direkt etkiyle veya lokal IGF1 yoluyla biiyiime
kikirdaklarinin biiylimesinden sorumlu olup, esas epifizyal kapanmadan sorumlu olan
hormonun §strojen oldugu goriisii ile agiklanmaya ¢aligilmigtir (168,169).

Caligma grubumuzda tedavisi sonlandirilan 42 kisinin tedavi éncesi KY-TY arasinda
ortalama -3,65 yil olan fark BH tedavisi sonrasi -2,35 yil olarak tespit edilmis olup
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (p=0,000).

Kemik yasindaki meydana gelen bu artiy 42 kisilik grubumuzda tedavi 6ncesi
preptibertal durumdaki hastalarimizin oraninin (%66,7) fazlaligi, bunlarin piiberteye
cok yakin bir yasta olmalari, BH tedavisi sonrasinda piiberteye girenlerin oraninin
(%78,6) ¢ikmasi, kemik olgunlagsmasinda BH ile seks steroidlerinin birlikte etkilegimi
sonucu oldugu goriisiinii desteklemektedir (170).

Literatiirde BH tedavisinin sonuglarini, tedavinin piiberte 6ncesi ve sonrasi baslamasina
gére degerlendiren galigmalar bulunmaktadir. Ranke ve arkadaslar 51 prepiibertal ve
66 piibertal cocugun BH tedavisi sonundaki final boylar1 ve kazanilan boy SDS’larim
degerlendirmis ve prepiibertal olgularin final boy SDS’larim ve kazamilan boy
SDS’larim strasiyla -0,5 ve 2,3 saptarken, piiberteden sonra BH tedavisi alan olgularda
bu degerleri -1,3 ve 1,4 olarak bildirmigler (171).

Coste ve arkadaglar1 ise aradaki fark: daha kiigtik bulsalar da prepiibertal BH tedavisi
baglanan ¢ocuklarin final boy SDS ve kazanilan boy SDS’larim daba yliksek olarak
rapor etmiglerdir (172).

Bilindigi gibi plibertal bliytime hamlesi erigkin boyun belirlenmesinde 6nemlidir ve
plibertal donemde ortalama erkeklerde 28 cm, kizlarda 25 cm bir boy uzamasi
olmaktadir (173). Goriildiigii gibi piiberteye kadar olan biiylime ile final boyun %85-
90’a kadar1 saglanmaktadir ve olgular pliberteye ne kadar ytiksek boyla girerse eriskin
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boylar1 da o kadar iyi olmaktadir. Burada BH tedavisinin prepiibertal baslanmasinin
Onemi ortaya ¢ikmaktadir.

Calisma grubumuzda tedavisi sonlandirilan hastalar1 tedavi 6ncesinde piibertede olanlar
ve olmayanlar diye iki gruba aywrdifimizda, BH tedavisi sonrasinda; Prepiibertal
grubun ortalama YBH 6,73 cm/y1l iken piibertal olanlarin 5,97 cm/yil olarak bulundu.
istatistiksel olarak anlaml degildi.

Prepiibertal grubun tedavi 6ncesi boy sds degeri ortalama -3,79°dan  tedavi sonrasi -
1,80°e yiikselirken piibertal grubun tedavi 6ncesi boy sds degeri ortalama -3,97’den
tedavi sonrasi -2,12’ye ¢ikmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunda
prepiibertal hasta grubumuzun yas olarak her an pliberteye girecek yas diliminde
olmasi ve BH tedavisi baglanmasinin ardindan prepiibertal gruptaki hastalarin 6nemli
bir kisminin (28 hastanin 19 tanesi, %67,8°1) pliberteye girmesi ile BH tedavisininin
devamin piibertal konumda alinmasiin etkili oldugunu, prepiibertal olarak daha uzun
siire BH alinmasinin boy sds’nu ve YBH farkini daha da arttirarak istatistiksel olarak
anlamh kilabilecegini diisiinmekteyiz.

Caligma grubumuzda BH tedavisine yamitta kiz- erkek hasta grubu arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

Tedavisi sonlandirilan hastalarin ; erkek-kiz cinsiyet agisindan tedavi 6ncesi boy sds
karsilagtirilmasinda, (p=0,57) tedavi sonrasi boy sds karsilagtinlmasinda, (p=0,09)
tedavi Oncesi tartt sds karsilagtinlmasinda (p=0,21), tedavi sonrasi tarti sds
karsilagtiniimasinda (p=0,68), yiulik biiylime hizlan arasinda (p=0,195), tedavi Gncesi
pubertal durumlarinin karsilastiriimasinda (p=0,2), tedavi sonrasi pubertal durumlarinin
kargilagtirilmasinda (p=1) anlamli fark saptanmadi

Literatiirierde de BH tedavisine yamtta cinsiyet farkhiligim bildiren g¢aligmalara

rastlanmadi.

BH 40 yili agkin stiredir kullanilmasina ragmen yan etkileri konusunda tartigmalar
devam etmektedir.Simdiye kadar BH tedavisinin ispatlanmig en 6nemli yan etkisi insan
hipofizer BH kullanan hastalarda gorillen Creutzfeld-Jakob hastalijidir (4,5).
Rekombinant BH kullanimi ile bu yan etki ortadan kalkmis ancak BH’nun BH eksikligi
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disindaki hastalarda da kullanima girmesi ile yan etkiler konusundaki aragtirmalar
artrmigtir.

Yaklagik 25.000 hastaya dayanan en genis serilerden biri olan KIGS verilerine gore
Idiopatik BH eksikligi olgularinda yan etki olarak bildirilen en sik g6zlenen bulgular,
ist solunum yolu enfeksiyonu, basagrisi, konviilziyon gibi spesifik olmayan
bulgulardir. Ayrica aym verilerde BH kullanan hastalarda tipl diabet insidansi
14,4/100.000, tip 2 diabet insidans1 28,8/100.000 olarak bildirilmig, 17 hastada femur
bas1 epifiz ucunda kayma, 11 hastada Osgood Schlatter hastaligi, 69 hastada skolyoz,
28 hastada jinekomasti, 15 hastada intrakranial basing artisi bildirilmistir (174). Bu
olgularin BH tedavisiyle direkt iligkisi kesin degildir. Son yillarda BH tedavisiyle
malignensi arasindaki iliski ¢ok tartigilsa da, bu zamana kadar kesin bir iligki
saptanmamig, yine KIGS verilerine gore sadece 1 hastada l6semi saptanmus,
intrakranial tiimorlii hastalarda da ortalama 2 yillik tedavi ile degisik tlimérlerde %5-10
arasi relaps  Dbildirilmis ve bu oranlar goriilme oranlarnt BH kullanmayanlara gére
yiiksek bulunmamgtir (174). Yinede intra kranial tiimérlii olgulara remisyondan sonra
ilk 2 yil BH tedavisi verilmemesi 6nerilmektedir (175).

Caligmamizda izledigimiz 138 hasta da BH’a baglayacafimiz herhangi bir yan etki
gozlenmedi. 1tane opere kraniofaringeoma, 2 tanede opere medullablastoma tanisiyla
izledigimiz hastamiz da tedavi siiresince (ortalama tedavi alma siiresi 2,57 y1l) relaps
olugmad.

Daha onceki ¢aligmalarda da goriildiigti gibi BH tedavisi alan olgular tedaviye iyi yanit
vermekte ve sevindirici boy artisi olmakta, yan etki hemen hi¢ goriilmemektedir.
Olgularimizin da tedaviye yamitlari olumlu, herhangi bir yan etki gorillmemis olup
literatiirle uyumluluk gostermektedir.
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SONUCLAR

S.S.K. Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde 1996-2004 yillari arasinda BH
eksikligi tanis1 ile izlenip rekombinant BH tedavisi kullanan hastalarin tedavi
sonuglari incelendiginde ;

1) BH tedavisi uygulamasi ile ilgili olarak bildirilen ¢aligmalarda oldugu gibi bizim de
138 hastamizdan 78’i erkek ( %56,5), 60’1 kiz (%43,5) hasta olmak tizere erkek
hastalar gogunluktayda.

2) Tedavi 6ncesi 138 hastanin 95’1 prepubertal (%68,85), 34’1 pubertal (%24,63) olup,
9 hastada puberte gecikmesi (%6,52) saptandi, erken piiberteye ise rastlanmada.

3) Hastalarn tedavi 6ncesi yapilan kranial MR tetkiklerinde 93 hasta (%67,4) normal
olarak degerlendirilirken, 45 hastada (%32,6) ¢esitli kranial patolojiler tespit edildi. Bu
patolojiler iginde en sik rastlanami hipofiz hipoplazisi (%17,4) idi.

4) Hastalarin tam dafilimina baktiimzda literatlire uygunluk gosterecek sekilde ilk
siray1 93 hasta ile ( %67,4 ) Idiopatik BH eksikligi olusturuyordu. 25 hastada (%17,5)
Panhipopitiitarizm, %15,1°lik  dilimde diger organik nedenli BH eksiklikleri yer
aliyordu.

5) 138 hastadadan 101’inde (%73,2) herhangi bir hormon eksikligi eslik etmezken 37
hastada (%26,8) kombine BH eksikligi saptandi. En sik eslik eden hormon eksikligi 13
hasta (%9,4) ile TSH eksikligi idi. 24 hastada (%17,4) 2 ve daha fazla sayida hormon
eksikligi eslik ediyordu.

6) 90 hasta (%65,2) ek herhangi bir tedavi almazken 48 hasta (%34,8) ¢esitli hormon
tedavilerini birlikte aliyordu.

7) Calisma grubumuzdaki 42 hastanin 29°nda (%69,06) biiylime temposu diigtiigii i¢in,
6 tanesinde (%14,28) ailesinin sosyal giivencesi sonlandig: igin, 3 tanesinde (%7,14)
Ongoriilen hedef boya ulasildifi igin, 4 tanesinde (%9,52) ailelerin istegi lizerine
tedavileri kesildi.
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8) Tedavisi kesilen hastalarin BH tedavisi kesilme yagi minumum: 3,51, maksimum:
21,01, ortalama: 15,83(desimal yil), SD: 3,86 iken BH alma siiresi minumum: 0,35,
maksimum: 5,94, ortalama: 2,57 (desimal yil), SD: 1,30 olarak bulundu.

9) Calisma gurubumuzda tedavisi sonlandirilan 42 hastanin kranial MR tetkiklerinde 32
hasta (%76,2) normal, 5 hastada (%11,9) hipofiz hipoplazisi, 3 hastada ektopik
noérohipofiz, 2 hastada (%4,8) parsiyel empty sella tespit edildi.

10) Tedavisi sonlandirilan 42 hastanin 24 tanesi (%57,1) idiopatik izole BHeksikligi,
11 hasta (%26,3) Panhipopitiitarizm, 3 hasta (%7,1) Turner sendromu, 2 hasta (%4,8)
Opere medulloblastom, 1 hasta (%2,4) Parsiyel Empty Sella, 1 hasta (%2,4) Noonan
sendromu tanistyla izlenmekteydi.

11) Tedavisi sonlandirilan 18 erkek hastanin beklenen hedef boyu minumum: 160,85,
maksimum: 175,50, Ortalama: 166,48 cm, SD: 4,05 iken 24 kiz hastanin beklenen
hedef boyu minumum: 147,50, maksimum: 168,00, Ortalama: 154,47, SD: 5,61
bulundu.

12) Tedavisi sonlandirilan grubun tedavi 6ncesi boy sds degeri ortalama  -3,85 iken
tedavi sonrasi boy sds degeri ortalama -1,91¢ yiikselmisti ve bu fark istatistiksel olarak
ileri derecede anlamliyd: ( p=0,00).

13) Tedavisi sonlandirilan hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi tartt sds’lanmn, ve
viicut kitle indekslerinin (BMI) karsilastinlmasinda arada ileri derecede anlamh
farklilik saptandi. (p=0.000)

14) Tedavisi sonlandirilan grubun tedavi 6ncesi KY-TY arasinda ortalama -3,65 yil
olan fark BH tedavisi sonrasi -2,35 yil olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak ileri
derecede anlamliydi.(p=0,000)

15) Tedavisi sonlandirilan grubun tedavi oncesi yillik biiylime hizi minimum: O,
maximum: 7, ortalama: 3,69 cm/yil , SD: 1,76 iken BH tedavisi ile elde edilen yillik
biiytime h1z1 minimum: 0 (kontrollerine diizenli gelmeyen tedavisini aksatan 2 hastada),
maximum: 9,89, ortalama: 7,16 cm/yil, SD: 5,19 saptandz.

16) BH’a verilen yanit degerlendirildiginde(tedavi 6ncesi-sorast boy sds farki, tedavi
Oncesi-~ sonrasi tarti sds farki, tedavi sonrasi YBH’si, tedavi Oncesi-sonrasi piiberte
durumu) kiz- erkek hasta grubu arasinda anlaml farklilik saptanmadi. (p>0,05)

17) Tedavisi sonlandirilan grupta tedavi ncesi plibertal durumun tedavi 6ncesi-sonrasi
boy sds’lar1 YBH’lar: {izerinde anlamli fark olugturmadifi gézlendi (p>0,05). Ancak
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bunda prepiibertal hasta grubumuzun yas olarak her an piiberteye girecek yas
diliminde olmas1 ve BH tedavisi baglanmasinin ardindan prepiibertal gruptaki -
hastalarin 6nemli bir kisminin (28 hastanin 19 tanesi, %67,8’i) piiberteye girmesinin
etkili oldugu sonucuna varildi.

18) Calismamizda izledigimiz 138 hasta da BH’a baglayacagimiz herhangi bir ciddi
yan etki(lokal irritasyon, bas agrisi, abdominal kramp, gastroenterit, malignensi, b6brek
ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma, epifizlerde kayma vs) saptanmadi. Bir opere
kraniofaringeoma, 2 tanede opere medullablastoma tanisiyla izledigimiz hastamiz da

tedavi siiresince relaps gézlenmedi.

Biitiin bu sonuglar dogrultusunda BH’nun 6nemli derecede boy artist sagladigt ve
tedavi swrasinda 6nemli bir yan etki gostermedigi, endikasyon konulan olgularda
giivenle kullamlabilecegi, tedavi Oncesinde de kranial MR goériintiileme ile BH
eksikliginin etyolojisinin arastirilmas1 gerektigi sonucuna varildi.
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OZET

S.S.K. Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde 1996-2004 yillar1 arasinda BH
eksikligi tamis1 ile rekombinant BH tedavisi kullanan hastalarin retrospektif
analizini yaparak bu hastalarin cinsiyet ve tan1 dagilimi, kranial MR goriintilleme
bulgulari, eslik eden diger hormon eksikliklerinin ytizdesi, kullanilan diger ilaglar,
tedaviye verilen yanitlar, tedaviyi etkileyen faktdrler, yan etkiler, BH tedavisi
sonlandirilanlarin tedavi kesilme nedeni, kesilme yagi (desimal yil), BH alma

siireleri (desimal yil), aragtirildi.

BH eksikligi saptanan 138 hastaya rekombinant BH tedavisi baslandi. Kranial MR
goriintiilemeleri yapilarak BH eksikligine neden olan patolojiler tespit edildi.

138 kisilik grubun 78’1 erkek ( %56,5), 60’1 kiz (%43,5) hastadan olusuyordu. Tedavi
Oncesi bunlarin 95’i prepubertal (%68,85), 34°li pubertal (%24,63) durumda iken 9
hastada puberte gecikmesi (%6,52) saptandi. Erken piiberteye ise rastlanmadi.
Hastalarin tedavi Oncesi yapilan kranial MR tetkiklerinde 93 hasta (%67,4) normal
olarak degerlendirilirken, 45 hastada (%32,6) ¢esitli kranial patolojiler tespit edildi.

Hastalarin tani dagilininda ilk sirayr 93 hasta ile ( %67,4 ) Idiopatik BH eksikligi
olusturuyordu. 25 hastada (%17,5) Panhipopitiitarizm, %15,1°lik dilimde diger organik
nedenli BH eksiklikleri yer aliyordu. 138 hastadan 101’inde (%73,2) herhangi bir
hormon eksikligi eslik etmezken 37 (%26,8) hastada kombine BH eksikligi saptandi. 90
hasta (%65,2) ek herhangi bir tedavi almazken 48 hasta(%34,8) ¢esitli hormon
tedavilerini birlikte aliyordu.

42 hastanin 29°nda (%69,06) biiylime temposu diistiigii i¢in, 6 tanesinde (%14,28)

ailesinin sosyal giivencesi sonlandig1 i¢in, 3 tanesinde (%7,14) mevzuatin 6ngdrdiigii

boya ulagildig: i¢in, 4 tanesinde (%9,52) ailelerin istegi {izerine tedavileri kesildi.
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Bu hastalarin BH tedavisi kesilme yasi minumum: 3,51 maksimum: 21,01 ortalama:
15,83(desimal yil) SD: 3,86 iken BH alma siiresi minumum: 0,35 maksimum: 5,94
ortalama: 2,57 (desimal yi1l) SD: 1,30 olarak bulundu.

Tedavisi sonlandirilan grubunun tedavi dncesi boy sds degeri ortalama -3,85 iken
tedavi sonrasi boy sds degeri ortalama -1,91°e yiikselmisti ve bu fark istatistiksel olarak
ileri derecede anlamliydi( p<0,01).

Tedavisi sonlandirilan hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi tarti sds’larinin, ve viicut
kitle indekslerinin (BMI) karsilastirilmasinda arada ileri derecede anlamli farklilik
saptand1 (p=0.000).

42 hastada tedavi 6ncesi yillik biiylime hizi minimum: 0, maximum: 7, ortalama: 3,69
cm/yil , SD: 1,76 iken BH tedavisi ile elde edilen yillik biiyiime hizi minimum: O
(kontrollerine diizenli gelmeyen tedavisini aksatan 2 hastada), maximum: 9,89,
ortalama: 7,16 cm/y1l, SD: 5,19 saptands.

Tedavisi sonlandirilan hastalarimizin tedavi éncesi KY-TY arasinda ortalama -3,65 yil
olan fark BH tedavisi sonrasi -2,35 yil olarak tespit edilmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: ( p<0,05).

Tedavisi sonlandirilan grupta tedavi oncesi piibertal durumun tedavi dncesi-sonrast
boy sds’lart YBH’lan tizerinde anlamli fark olusturmadigi gézlendi (p>0,05).

Tedavi 6ncesi piibertal durumun cinsiyet agisindan da boy sds farki ve YBH {izerinde
anlaml fark olusturmadig: saptand: (p>0,05).

BH’na verilen yamtta(tedavi oncesi-sonrast boy sds’si, tedavi Oncesi- sonrasi tarti
sds’si, tedavi sonras1 YBH’si, tedavi Oncesi-sonrasi piiberte durumu) kiz- erkek hasta
grubu arasinda anlamli farklilik saptanmad:. (p>0,05)

Caliymamizda izledigimiz 138 hasta da BH’a baglayacagimiz herhangi bir yan etki
(lokal irritasyon, bas agrisi, abdominal kramp, gastroenterit vs) gézlenmedi. Bir opere
kraniofaringeoma, 2 tane de opere medullablastoma tamsiyla izledigimiz hastamiz da

tedavi siiresince (ortalama tedavi alma siiresi 2,57 y1l) relaps olugmada.
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