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BUYUME HORMONU TEDAVIiSi ALAN COCUK HASTALARDA ETiYOLOJi
VE BUYUME YANITLARININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

OZET

Amag: Bu calismada boy kisaligi ile bagvuran ve biiyiime hormonu (BH) tedavisi
verilen olgularda klinik ve laboratuvar 6zellikler irdelenerek etiyolojilerinin ve biiytime

hormonu yanitlarinin incelenmesi amaglanmastir.

Yéntem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde 2000-2016 yillar1 arasinda boy
kisalig1 ile bagvurup, izlem ve tetkikler sonrasinda BH tedavisi verilen 314 olgunun
verileri retrospektif olarak incelendi ve bilgileri kaydedildi. Olgular BH test yanitlarina
gore etiyolojik gruplara ayirildi. Gruplarin tedavi oncesi, tedavi sonrasi ii¢ yilda ve final

boyda antropometrik ve hormonal parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi sonrasi 1. yilda boy SDS kazanglari, final boy SDS degerleri ve final
boyda toplam boy SDS kazanglar1 biyoinaktif BH grubunda, biiylime hormonu eksikligi
(BHE) ve biiyiime hormonu nérosekretuar disfonksiyonu (BHNSD) gruplarina gore
anlamh disiik; BHE ve BHNSD gruplarinda benzer bulundu. BHE alt gruplarindan
izole biiyiime hormonu eksikligi (IBHE) grubunda, ¢oklu hipofizer hormon eksikligi
(CHHE) grubuna gore; tedavinin 1, 2 ve 3. yillarinda boy SDS kazanglar1 ve final boyda
toplam boy SDS kazanci1 belirgin diisiik bulundu.

Sonu¢: BH tedavisi alan olgularin etiyoloji ve biliyime hormonu verilme
endikasyonlarina gore biiylime hizi yanitlar1 degismektedir. Bu ¢alismadaki final boya

erisen olgularin %77’s1 normal boya (>-2 SD), %20,7’s1 hedef boya ulagmustir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime, Hormon Tedavisi, Retrospektif Inceleme
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RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF ETIOLOGY AND GROWTH
ANSWERS IN CHILDREN WITH GROWTH HORMONE TREATMENT

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the clinical and laboratory values of
growth hormone (GH) treatment and the etiology and growth hormone responses of

patients with short stature.

Method: In this study, data of 314 patients who were admitted to the Department of
Pediatrics, Department of Pediatric Endocrinology, Erciyes University Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Endocrinology, between 2000-2016 with short
stature and follow-up GH treatment were reviewed retrospectively. The cases were
divided into etiologic groups according to the BH stimulation test responses. The
anthropometric and hormonal parameters of the groups were compared before

treatment, at three years after treatment, and at the final stage.

Results: At the first year after treatment height SDS gains, final height height SDS
gains, and final height SDS were significantly lower in the bioactive BH group than in
the growth hormone deficiency (GHD) and growth hormone neurosecretory dysfunction
(GHNSD) groups; while similar in GHD and GHNSD groups. In the group of isolated
growth hormone deficiency (IGHD) from GHD subgroups, according to the group of
multiple pituitary hormone deficiency (MPHD); the SDS gain at 1, 2, and 3 years of

treatment and final height SDS was significantly low.

Conclusion: Growth rate responses vary according to the etiology and indications of
growth hormone administration in patients receiving GH therapy. In this population
77% of the patients who reached the final height reached normal height which is above
-2 SD and 20.7% reached target height.

Key Words: Growth, Hormone Treatment, Retrospective Investigation



1. GIRIS VE AMAC

Biiylime, yalnizca erisilen boyu degil ayni zamanda boy artis hizin1 ve temposunu
belirlemek i¢in etkilesime giren birgok faktorden etkilenen dinamik bir stiregtir.
Cocukluk donemindeki biiylimenin dikkatli bir sekilde izlenmesi, sagligin hassas bir

gostergesidir, bu nedenle pediatrik kontroliin vazgecilmez bir bilesenidir (1).

Biiyime hormonu eksikligi; BH sentezinin az olmasi, BH’nun molekiiler
bioinaktivasyonu ve BH molekiiliine reseptor diizeyinde yanitsizlik olmak tizere farklh
klinik tablolarda karsimiza ¢ikabilir (2). BHE 1/3000-1/10000 dogumda bir goriiliir (2,
3). Boyun -2,5 SD’nin altinda veya Ongoriilen eriskin boyunun -2 SD’nin altinda
olmasi, bliylime hizinin kemik yasina gore 25 persentilden geri olmasi, kemik yasinin
takvim yasmdan en az 2 y1l geride olmasi, diisiik serum insiilin benzeri biiyiime faktorii
1 (IGF-I) ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 3 (IGFBP-3) diizeyleri ile
birlikte klinik bulgularin varliginda BHE den siiphelenilmelidir. Bunun yaninda hipofiz
bezinin agenezisi veya hipoplazisi, bos sella, sellar ya da suprasellar kitle veya ektopik

hipofiz bezinin saptanmasi1 da BHE ni destekler (4).

BH {iretiminin degerlendirilmesi, sekresyonunun pulsatil olmas1 nedeniyle zordur; bu
nedenle rasgele bir serum BH konsantrasyonunun o6l¢iimii BHE’nin teshisinde
neredeyse yararsizdir. Bunun yerine, fizyolojik ve farmakolojik uyaranlar BH sekresyon
yetenegini degerlendirmek i¢in kullanilir. Fizyolojik uyaranlara aclik, uyku ve egzersiz;
farmakolojik uyaranlara levodopa (L-dopa), klonidin, glukagon, propranolol, arginin ve

insiilin 6rnek verilebilir (1).



BH tedavisinin baslica hedefleri; c¢ocukluk doneminde biliylimenin hizlanmasini,
normallesmesini ve genetik potansiyele uygun olan hedef boya ulagsmasini saglamaktir
(5). BH replesman tedavisi 1985 yilina kadar insan kadavra hipofiz bezinden elde
edilerek yapilmis, Creuzfeldt-Jakop hastaligina neden oldugu goriildiikten sonra birgok
iilkede kullanimi durdurulmustur. Otuz yili askin siiredir rekombinat insan biiylime

hormonu (rthBH) kullanilmaktadir (6).

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’ne
boy kisalig1 ile bagvuran ve biiyiime hormonu (BH) tedavisi verilen olgularda klinik ve
laboratuvar Ozellikler irdelenerek etiyolojilerinin ve biiyiime hormonu yanitlarinin

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. BUYUME
2.1.1. Normal Biiyiime

Biiylime, organizmadaki hiicre sayismmi ve biiyiikliigiiniin artmas1 sonucu viicut
hacminin ve kiitlesinin artmasi olup tiim canlilar i¢in vazgecilmez bir siiregtir. Gelisme
ise hiicre ve dokularin biyolojik islev kazanmasini anlatan bir terimdir. Takvim yasina
uygun bir viicut biiyiimesi, fizyolojik olgunlasma, ruh ve zeka gelisimi gosteren, ayni
zamanda hastalik belirtileri gostermeyen g¢ocuk saglikli ¢ocuktur. Saglik durumunu
bozan durumlar biiylime gelisme siirecini durdurur, yavaslatir ve normalden saptirir (7,

8).

Dokularda once hiperplazi, sonra hiperplazi-hipertrofi ve tek basina hipertrofi donemi
gortliir. Tiim dokularm biiylimesi hiicre hiperplazisi (hiicre sayismin artmast), hiicre
hipertrofisi (hiicre boyutunun artmasi) ve apoptozisin (hiicre 6liimii) dengesi ile olusur.
Viicuttaki tiim hiicreler senkronize ve homojen olmayan sekilde ¢ogalir. Bu sekilde

organ sistemleri olusur, sonug olarak organizma biiyiir ve olgunlasir (7, 8).

Biiyiime dénemlerinin siiresi dokudan dokuya degisir. Ornegin beyinde dogumdan 6-8
ay sonra hiicre artis1 tamamlanirken; iskelet, kas ve yag dokusunda yillarca devam eder.
Biiyliime gelisme siirecinde baglangigta en hizli biiyliyen boliim bastir; ilk 6. aydan sonra
gogiis cevresi hizla artar ve 9-12. aydan sonra ekstremite uzamasi on plana gecer.
Ergenlikte once ayak ve bacak uzunlugunda hizli bir artig, ardindan kalcalarin enine
bliylimesi, gogiisiin On-arka capinin artmasi, omuzlarin genislemesi ve gdévde

uzunlugunun artmasi izler (7-9).



Biiyiime genetik 6zellikler, hormonlar, biiylime faktorleri, beslenme, psikososyal ve

sosoyoekonomik etkenler gibi bir¢cok etkenin birbiriyle etkilesimi sonucu olusur (10).

Genetik faktorler hem antenatal hem de postnatal biiyiime iizerine etkilidir. Kisa boylu
ailelerin ¢ocugu kisa, uzun boylu ailelerin cocugu uzun olma egilimindedir. Antenatal
donemde somatik biiylime ile BH ve tiroid hormonu arasinda belirgin bir iligki
olmamasmna karsin IGF’lerin fetal biiylime iizerine onemli etkileri vardir. Gebelikte
alman bir kisim ilaglar, maruz kalinan rontgen, radyum gibi 1ginlar, annenin gec¢irdigi
enfeksiyonlar (toxoplazma, sifiliz, kizamik¢ik) dogumsal anomalilere neden olabilir,

biiylime gelismeyi durdurabilir (7, 8).

Dogumdan sonraki ilk 2-3 yasa 6zgii giderek yavaslama gdsteren hizli biiylime siireci,
biiylime faktorleri ve beslenmenin ortak etkisidir; 2-3 yasindan, 9-10 yasina kadar olan
donemde ise ¢evresel faktorlerin de etkisi olmakla birlikte boy biliylimesini saglayan en
onemli faktor BH dur. Ergenlikte ise BH etkisine cins steroidlerinin etkisi de eklenir ve
bir slire sonra cins steroidlerinin etkisi on plana gecer. Tiroid hormonu ise postnatal

yasamin her doneminde biiyiimeyi etkiler (7-9).
2.1.2. Biiyiimenin Evreleri

Biiyiime hiz1 yas ile degisir ve prenatal, siit ¢ocugu, ¢ocukluk, addlesan olmak iizere 4
evrede incelenir. Biiyiime hizinin degisimi Sekil 2.1°de gosterildigi gibi evrelerle
iliskilidir (11).
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Sekil 2.1. Boy uzama hiz1 egrileri (11)



Intrauterin Donem:

Biiyiime ve farklilasmanm en hizli oldugu doénemdir. Intrauterin biiyiime haftada
yaklagik 1,2-1,5 cm iken, gestasyonun ortalarinda (18. hafta) haftada 2,5 cm ile en hizl

biiylime olur ve dogumdan hemen 6nce haftada 0,5 cm’ye diiser (1).

Intrauterin dénemde birgok intrinsik ve ekstrinsik faktér dogum boyu ve kilosunu
etkiler. Fetal biiylime genetik faktorlerden ¢ok hormonal, biiyiime faktorleri, anne ve
plesenta arasinda saglanan O, ve besin aligverisine baghdir (12). Fetal biiylime tizerinde
hiicre cogalmasini ve farklilasmasimni uyaran insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin (IGF)
onemli etkileri vardir. Bu faktorlerden IGF-2, IGF-1’e gore daha etkilidir. Fetal
donemde IGF salinimi daha ¢ok beslenme ile iliskilidir; BH nun IGF diizeyleri tizerine
etkisi yok gibidir. Dogum sonras1 biiyiimede etkili olan BH ve tiroid hormonunun da

intrauterin somatik biiyiimede etkisi cok azdir (13, 14).
Siit Cocuklugu Donemi:

Postnatal donemin birinci yilinda viicut biiytimesi ve gelismesi fetal donemdeki kadar
olmamakla beraber hizlidir. Ilk y11 25 ¢m olan bilyiime hizi, ikinci yil hizla azalarak 15
cm’ye diiser. Bu yavaglama dogum sonrasi seks steroidlerinin iiretiminde azalma ve
BH’na primer bagimli IGF cevabinin eksikligine baghdir. Yasamin ilk 2-3 yili i¢in
biiylime egrilerinde persentil sapmalar1 olagandir. Genetik potansiyele bagh persentil
sapmalar1 9-12. aylarda goriiliir ve 18-22. aylar arasinda belirgin hale gelir (7). Uzun
boylu anne ve babadan diinyaya gelmis kii¢iik cocuklar persentil atlayip, kisa anne ve
babadan diinyaya gelmis iri cocuklar persentil kaybeder. Biiylime ilk yilda 6zellikle 6
ayda, BH ve tiroid hormonlarin etkisinden bagimsizdir. Bu donemde biiylimenin asil

belirleyicisi beslenmedir (1).
Cocukluk Cagi Donemi:

Yas aralig1 2-9 yastir. Cocukluk doneminde biiyiimeden sorumlu asil etkenin BH olmas1
nedeniyle, BH salg1 ve yetersizliklerinin etkisi ancak 2-3 yaslarindan sonra kendini
gosterir. Ortalama uzama hizi 2-4 yaglar arasinda 7 cm/yil iken, 4 yasma kadar

azalmaya devam eder ve sonra 5-6 cm/y1l olur (7).



Puberte Donemi:

Bu dénemde cins steroidlerinin BH sekresyonunu uyarmasiyla biiyiime tekrar hizlanir.
Kizlarda gonodlardan salinan, erkeklerde ise testesteronun gonad dis1 doniisiimiiyle
olusan dstrojen BH salgismni artirir. Ostrojen, hem BH araciligi ile hem de direkt olarak
IGF-1’1 uyarir. Ayrica Ostrojen diisiik diizeyde kondrositleri uyararak biiylimeyi
dogrudan hizlandiric1 etkiye, yiiksek diizeyde ise osteoblastlar1 etkileyerek epifiz

kapagnin kapanmasina, boylece uzun kemiklerde biiyiimenin sonlanmasina neden olur.

Adolesan doneminde zirve biiylime 15 cm/y1l’dir. Ergenligin baslama zamani, temposu
ve iskelet olgunlagsma hizi kiz ve erkeklerde farklidir. Erkekler ergenlige gec girmeleri
ve ergenlik hizlanmasmin daha belirgin olmasi nedeniyle kizlardan 13 cm daha uzun
olurlar (4). Kizlarda meme gelisimi evre 2-3, erkeklerde testis voliimii 12-13 ml iken
zirve biiylime olur. Ayrica 6strojen ve BH disinda, beslenme ve tiroid hormonlarinin da
bu doneme etkisi vardir. Her iki cins bu donemin basinda erigskin boylarinin %80’ine,

sonunda ise %99’una erimis olur (7).
2.2. BUYUMENIN DEGERLENDIRILMESINDE STANDARTLAR
2.2.1. Bilyiime Hizinin Degerlendirilmesi

Normal biiylime bir ¢ocugun saglikli oldugunun gostergelerinden biridir. Normal
biiylimeden sapmalar ise endokrin veya endokrin olmayan bir bozuklugun gdstergesi
olabilir. Bu nedenle bir ¢ocugun yenidogan ddneminden itibaren belli araliklarla
biliylime ve gelismesinin takip edilip degerlendirilmesi gerekir. Yenidogan déneminin
ozellikle ilk 15 giinii sik araliklarla agirlik artis1 izlenmelidir. Birinci aydan 6. aya kadar
ayda bir, 6. aydan 2 yasina kadar {i¢ ayda bir, 2 yasindan 6 yasina kadar alt1 ayda bir, 6
yasindan eriskin doneme kadar yilda bir her ¢ocugun biiylime gelisme yOniinden
degerlendirilmesi uygundur. Bu degerlendirme ayni yastan ¢ocuklarin normal anatomik

ve fizyolojik 6zellikleri g6z Oniine almarak yapilmalidir (2).

Boy kisaligin1 degerlendirmede boy dlgclimiinden daha degerli olan biiylime hizidir.
Boyu normal smirlar i¢inde oldugu halde, biiylime hizinin diisiikk olmasi, persentil
kaybetmesi patolojik bir durumun belirtisi olabilir. Farkli zamanlarda 6l¢tilen iki 6l¢tim

arasindaki farkin gecen zamana bdliinmesi ile biiylime hizi hesaplanir (10).



Normal biiylimenin taninmasi ve izlenmesi i¢in, her toplum i¢in belirlenmis standart
biliylime egrilerine (boy, agirlik, bas cevresi, viicut kitle indeksi, oturma boyu, bacak
boyu, bliyiime hizi) ihtiya¢ vardir. Cocugun biiyiime hizi degerlendirilirken, ait oldugu
toplumun yasa ve cinsiyete gore belirlenmis ve giincellenmis biiylime egrilerinden
faydalanilir. Her iilkenin kendi ¢ocuklar1 i¢in olusturulmus biiylime egrileri olmalidir.

Bizim iilkemiz i¢cin de Neyzi ve arkadaslarinin olusturdugu biiytime egrileri vardir (15).

Biviimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica olciitler sunlardir:

- Viicut agirhigi, agirlik artis hizi, agirlik SDS
- Boy uzunlugu, boy uzama hizi, boy SDS

- Bas gevresi ve bas ¢evresinde artma hizi

- Viicut boliimlerinin birbirine oranlar

- Hedef boy

- Kemik yas1

- Puberte degerlendirilmesi

Kullanilan gerecler:

- Biiylime egrileri

- Bebekler i¢in en fazla 10 gr’a, ¢cocuklar i¢in en fazla 100 gr’a duyarl: terazi
- Harpenden stadiyometresi

- Ozel boy 6l¢iim masas1

- Esnemeyen mezur

- Diz (bebeklerde) ve kullanilmayan (baskin olmayan) el-bilek grafisi

- Prader orsidometresi (testis volimii 6l¢iim tesbihi)

2.2.2. Viicut Ol¢iimlerinin Alinmasi

Viicut agirliginin dl¢iimiinde 2 yasindan kiigiik cocuklar icin en fazla 10 gr’a, daha
biiyiik cocuklar i¢in 100 gr’a duyarl hassas tartilar kullanilmalidir. Bebek giysileri
tamamen soyularak, cocuklar ise i¢ camasirlari ile tartilmalidir. Tartilar giinliik kalibre

edilmelidir.



Boy 6l¢limii i¢in ayakta durabilen ¢cocuklarda basa temas eden diizlemin genis olmasi
nedeni ile basm en tepe noktasinda Ol¢iim yapabilen “Harpenden stadiyometresi”
kullanilmalhidir (Sekil 2.2.a), 2 yasa kadar ise sirt {istii yatar pozisyonda “yatay 6lgiim
masasinda” yapilmalidir (Sekil 2.2.b).

(b)

Sekil 2.2. a. Harpenden stadiyometresi, b. Yatay 6l¢iim masasi

Yatay sekilde yapilan boy 6l¢limii, ayakta yapilan boy 6l¢iimiine gére 1 cm daha fazla
sonug¢ verir. O yiizden ayakta, dik pozisyonda durabilen her ¢cocugun dl¢iimii ayakta
yapilmalidir. Ayrica boy uzunlugunun giin boyu degisken ve diurnal olmasi nedeniyle
olciim giiniin ayn1 saatlerinde yapilmalidir. Olgiim esnasinda ayaklarin ¢iplak olmasina,

topuk, kalga ve skapula bolgesinin 6l¢lim tahtasina temas etmesine dikkat edilmelidir.



Cene her iki mandibula kosesinden yukari dogru hafif itilmelidir, gz ve kulak

kepcgesinin list kismindan gegirilen ¢izginin yere paralel olmasina dikkat edilmelidir.

Bas cevresi 6l¢iimii esnek olmayan bir mezur ile basin en ¢ikintili noktasindan, yanlarda

parietal bolgelerden, 6nde glabelladan gecirilerek yapilmalidir (16).
2.2.3. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Boy ve agirlik iliskisi i¢in gelistirilmistir, beslenme durumu degerlendirilir. Kisinin kg
olarak agirligmin, metre olarak boy uzunlugu degerinin karesine bdliinmesiyle

hesaplanir (kg/m?) (8).
2.2.4. Viicut Boliimlerinin Birbirine Oranlan

Govde ve ekstremite biiylimesinin birbirine uyumlu olup olmadigini kontrol etmek i¢in
bas-pubis uzunlugu, pubis-ayak uzunlugu, oturma yiiksekligi ve kulag uzunlugu
kullanilir. Boy kisaligiin orantili veya orantisiz oldugu hakkinda, dolayisi ile etiyoloji
ile ilgili bilgi verir. Viicut oranlar1 yas, cinsiyet ve topluma gore standardize edilmis
persentil egrilerine gore degerlendirilmelidir. Oturma yiikseklgi, list/alt segment orani

ve kulag-boy farki i¢in Tiirk cocuklarma ait referans degerler bulunmaktadir (17).

Kulag uzunlugu; ¢ocuk sirt1 duvara doniik ve duvara tam yapisik, kollar1 govde ile 90°
ac1 yapacak sekilde tam gerilmis durumda iken orta parmak uglarina konulan iki isaret
arasinin esnemeyen bir mezura ile 6l¢iimii ile bulunur. Kulag uzunlugu kiigiik yaslarda boya
gore daha kisayken, 12 yasta boya esit hale gelir ve sonrasinda boyu gecer. Kula¢ kisalig1
saptanan vakalarda omuz-dirsek (kol uzunlugu) ve dirsek metakarp (6nkol uzunlugu)
mesafeleri degerlendirilmelidir. Kol/6n kol orani 0.98’ten kiiciik saptanirsa rizomelik

kisalik s6z konusudur (18).
2.2.5. Bilyiime Egrileri

Cocuklarin biliylimelerini degerlendirmek i¢in degisik yaslarda saglikli ¢ocuk
gruplarindan genellikle ayni zaman dilimi i¢inde (kesitsel) ve standart yontemlere
uyularak yapilmis Olciimlerden belirli istatiksel yontemler kullanilarak tiiretilmis,
yaglara gore viicut 6l¢timlerine iliskin dagilimi gdsteren persentil egrileri kullanilir.

Her yas ve cins i¢in 3, 10, 25, 50, 75, 90, 97 olmak iizere 7 biiyiime egrisi vardir. 3-97
persentil arasinda kalan degerler normal olarak degerlendirilir (19).

2006’da Neyzi ve arkadaslar1 Tiirk ¢cocuklarinda giincel biiylime egrilerini yayimladilar

(19) (Sekil 2.3, 2.4).



Tiirk Cocuklarinin Persentil Biyiime Egrileri
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Tiirk Cocuklarinin Persentil Buytime Egrileri
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Sekil 2.4. Tiirk erkek ¢ocuklarinda biiylime egrileri
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2.2.6. Standart Deviasyon (Ortadan Sapma) Skoru

Boyu 3. persentilin altinda veya 97. persentilin {istiindeki ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde persentil egrisi yetersiz kalir ve SDS hesabi kullanilir. Yasina gore
boy uzunlugu toplum ortalamasina tam olarak uyan bir ¢ocukta SDS degeri 0°dir. +2
SD ve -2 SD arasi1 degerler normalin alt ve {ist sinirlar1 olarak kabul edilir (20). Boy i¢in
SDS hesabr1 asagidaki gibi yapilir.

Bireyin boyu — Yas ve cinse gire toplum icin normal ortalama degeri {cm )
B Yasve cinse gore toplum icin ortadan sapma

5DsS

2.2.7. Hedef Boy Hesabi

Biiyiimeyi etkileyen en oOnemli faktorlerden birisi de kahtimdir. Cocuk genetik
potansiyeline yakim bir persentil degerine yaklagsmaya 12. ayda baslar, 2-3 yasindan
sonra ise anlamli korelasyon gosterir. Buna dayanarak anne ve baba boyu
iligkilendirilerek, cocugun hedef boyu hesaplanir. Hedef boy cevresel faktorlerin
etkisiyle 5-10 cm sapma gosterir (20).

Anne boyu + (Baba boyu— 13)
Kizicin hedef boy = '2 7 cm

o Baba boyu + {Anne boyu+ 13)
Erkek icin hedef boy = 3 +7cm

2.2.8. Kemik Yas1 Ol¢iimii

Boy kisaligmma yaklasimda kemik olgunlasmasi degerlendirilir. Ciinkii biiylimeyi
saglayan en onemli faktor kemik olgunlagsmasidir. Kemik yasi ilk 3 ayda diz ve ayak
kemiklerinin, daha biiytiklerde ise el ve el bilegi kemiklerinin radyolojik incelenmesi ile
belirlenir. 1k 6 yasta rontgen filminde sekonder kemiklesme merkezlerinin ve bilek
kemiklerinin say1 ve biiyiikliigii, daha ileri yaslarda ise epifiz, diafiz birlesme derecesi
dikkate almarak degerlendirilir. Kemik yasinin tayininde Greulich-Pyle ve Tanner

Whitehouse atlaslar1 kullanilir (21, 22).

Kemik yas1 degeri tan1 koydurmaz. Fakat hipotiroidi, yapisal boy kisaligi, malnutrisyon,
kronik hastalik ve endokrin nedenli boy kisaliklarinda geridir. Ailevi boy kisaligi,
intrauterin biiylime geriligi, iskelet displazileri, Turner sendromu gibi durumlarda
genellikle kronolojik yasla esittir. Hipertiroidi, seks steroidlerinin fazla oldugu

durumlarda ise kemik yas1 ileridir (23).
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2.2.9. Desimal (Ondalk) Yas

Olgiimleri yapilan ¢ocugun degerlerinin Z-skoru olarak hesaplanmasinda takvim yasinin
desimal yas olarak kaydedilmesi uygundur. Giincel tarihten dogum tarihi ¢ikarilarak yas

elde edilir. Desimal yas bir yilin 10’a boliinmesi ile hesaplanir (8).
2.2.10. Puberte Degerlendirmesi

Kiz ve erkek cocuklarda Tanner Marshall evreleme sistemine gore ergenlik gelisimi
degerlendirilir. Kizlarda meme gelisimi Tanner II ve izeri, erkek c¢ocuklarda ise

orsidometre ile Olciilen testis voliimii 4 ml ve iizeri olgular pubertal olarak kabul edilir

(11).
2.3. BUYUME FiZYOLOJiSi
2.3.1. Hipotalamus ve Hipofiz Bezi

Hipotalamus c¢evreden, son organdan ve otonom sisteminden kortekse sinyal girigini
diizenleyen endokrin sistemi i¢in ana diizenleyici bezdir. Hedef organlarin gelisimini ve
isleyisini diizenleyen polipeptid hormonlari salgilayan anterior hipofiz bezine néropeptit

noron sinyalleri verir (24).

Hipofiz bezi i¢in kullanilan, viicudun hormonal {retiminin ve salgisinin
diizenlenmesinde endokrin aktiviteleri kontrol eden “ana bez” kavrami, basta
hipotalamus olmak {izere beynin dneminin degerlendirilmesi ile ile yer degistirmistir.
Bununla birlikte, hipofiz bezi, biiylime, metabolizma ve homeostazin diizenlenmesi,

stres, laktasyon ve liremeye tepki anlayisinda merkezi kalir.

Hipofiz bezi, kraniumun tabaninda sfenoid kemigin igindeki sella tiirsikada yer alir.
Embriyolojik olarak 2 farkli kaynaktan olusur. Primitif oral kavitenin bir divertikiilii
olan Rathke kesesinden adenohipofiz ve 6n beyin tabaninda yer alan noral ektodermden

norohipofiz olusur.

Hipofizin %80’ini adenohipofiz olusturur. Adenohipofiz pars distalis, pars intermedia
ve pars tuberalis olmak iizere li¢ boliimden olusur. Hormon tireten kisim adenohipofizin
en biiyiik kism1 olan pars distalistir. Pars intermedia 1yi gelismemis ve ¢ok sayida kistik
bosluktan olusmus kisimdir. Pars distalis ve intermedia Rathke kesesinin artigindan

olugsmus bir yarik ile ayrilir. Bu yapidan varyasyonel olarak goriilen Rathke kleft kisti
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olusur. Norohipofiz, vazopressin ve oksitosin iiretir. Norohipofizin biiylime {izerine

bilinen bir etkisi yoktur (25).
2.3.2. Biiyiime Hormonu ve Saliniminin Diizenlenmesi

Biiyiime hormonu geni 17. kromozomun uzun kolunda (17q22-24) yer alir. Anterior
hipofizin somototrop (asidofilik) hiicrelerinden salinan 191 aminoasitten (aa) olusan 22-

kDa biiyiikligiinde tek zincirli polipeptid yapida bir hormondur (26).

BH, giin i¢inde 3-4 saatlik araliklarla zirveler yaparak pulsatil salinir. BH nun pulsatil
karakteristik sekresyonu basta biiylime hormon salgilatict hormon (GHRH) ve
somatostatin gibi peptid hormonlar olmak iizere pek cok diizenleyici faktor tarafindan

kontrol edilir (27).

GHRH 40 aa’ten olusur ve hipotalamusta arkuat niikleustan salinir. Somatostatin 14
aa’ten olusan bir peptitdir. BH salinnmmi inhibe eder, bu etki BH sentezinin
inhibisyonundan daha ¢ok BH’nun pulsatil salinimmin zamanlanmas1 ve amplitiidii ile
iligkilidir. GHRH sekresyonunda artma, somotastatin saliniminda azalma ile yavas uyku

doneminin basinda (evre 3 ve 4) BH sekresyonu en yiiksek seviyeye ¢ikar.

Serotonin, histamin, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, gamma-aminobiitirik asit
(GABA), tirotropin salgilattirict hormon (TRH), vaozaktif intestinal peptid (VIP),
noropeptid Y, vazopressin, susbtans P, kortikotropin salgilattirict hormon (CRH) ve
alanin gibi bir¢ok néropeptid ve nérotransmitter hipotalamik hormonlarinin saliniminda
etkilidir. Stres, uyku, hemoraji, travma, akut hastalik, puberte, aclik, hipoglisemi,
egzersiz gibi fizyolojik durumlar da BH sekresyonunu artirir; hiperglisemi, hipotiroidi,
glukokortikoidler, tokluk, yiiksek karbonhidrat icerikli yiyecekler, serbest yag asitleri,
obezite ise BH salinimini azaltir. Androjenler, dstrojen, tiroksin, glukokortikoidler de
BH salmimini etkiler. Ayrica klonidin, L-dopa, propranolol, glukagon, prodistigmin ve
instilin BH salimimini artirir ve BH’nu uyarmak i¢in test amaciyla kullanilir. Mideden

ve hipotalamusun arkuat niikleusundan salinan ghrelin de BH sekresyonunu artirir (27).

BH’nun iskelet sisteminde IGF-1 sentezi, prokondrositlerde proliferasyon,
osteoblastlarda hipertrofi, kemik yenilenmesi ve mineralizasyonu gibi bir dizi lokal
kemik etkisi vardir. BH kartilaj bliylimesini uyarir. En belirgin sekli epifizyal plaktan

genislemedir. Bu durum kartilaj ve kemige aa girisinde artis ile saglanir (28).
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Hiicre ve organ biiyiimesini uyarmasinin yaninda, hiicre i¢i aa’lerin protein sentezine
girmesini hizlandirma, insiilinin yag dokusuna ve iskelet kasi iizerine olan etkisini

antagonize etme gibi Ozellikleri de vardir (29). GH-IGF-1 aks1 Sekil 2.5°te

gosterilmistir.
GH-IGF aksi
Uyan Hipotalamus Baskilanma
Crerin uyku DhEZit; e
Alfa adrenerjik uyan Beta adrenerjik uyan
Achlk il SRIF Glukokortikoidlier
Asetilkolin Serbest yag asidi fazlalig
Seks steroidleri @ Hiperglisemi
Stres Hipotroidi
Aminoasitler IGF-1
Hipoglisemi
Ghrelin
GHR 2
Yag
dokusu
Katabolizma
mhlb_ls:[nn /s —
yetersiz beslenme Ofeny \ 7 =
akut ha=talik = T | (otokrin/parakrin)
kronik hastalik ‘;". kas “,"
GH reseptor eksikligi L5 e J/ o
GHR antikoru Ly Bliyliime e
IGF-1 reseptor eksikligi =~ s 7,
.

Sekil 2.5. GH-IGF-1 aks1 (30)

2.3.3. Bilyiime Hormonu Reseptorii ve Biiyiilme Hormonu Baglayici Protein

BH hiicre yilizeyinde bulunan biiylime hormon reseptdriine (BHR) baglanarak etkisini
gosterir. BHR 620 aa’ten olusan tek zincirli 70 kDa agirliginda bir molekiildiir. Hiicre

dis1, sitozolik ve membrandz olmak iizere ii¢ parcasi vardwr. Hiicre disi parganin
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preolitik yikimi ile 50 kDa agirliginda biiyiime hormon baglayici protein (BHBP) olusur
(25).

BH’nun reseptoriine baglanmasi ile BHR dimerize olur ve Janus Kinaz 2 (JAK-2) hem
kendisini, hem de tirozin kinaz aktivitesi olmayan BHR nii fosforiller ve fosforilasyon
yolagi baglar. BH sinyal iletimi mitojen aktive protein kinaz (MAPK), sinyal transdiiseri
ve transkripsiyon aktivatorii (STAT), inozitol trifosfat (IP3) kinaz yolaklarindan devam
eder. Sinyal ileti sistemleri BH etkilerini ortaya ¢ikaran genleri aktiflestirir (31, 32).
JAK2-STATSB yolagi Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. JAK2-STATSB yolagi (33)

2.3.4. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF-1 ve IGF-2)

IGF-1 ve IGF-2 olmak flizere iki ¢esit IGF vardwr. IGF-1, 12. kromozomun uzun
kolundan kodlanir. 70 aa’ten olusan 95 kb biiyiikliigiinde peptid bir yapidir. IGF-2 ise,
1. kromozomun kisa kolundan kodlanir, 67 aa’ten olusur, 35 kb boyutundadir (31).
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BH karaciger ve diger hedef hiicrelerinde (kemik gibi) etki gosteren IGF-1 yapimini
uyartr. IGF’lerden 6zellikle IGF-1 biiylime kikirdagi gibi hedef organlar: etkileyerek
biiylimeyi tetikler.

IGF’ler dolasimda insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 3’e (IGFBP3) baglh
olarak dolasir. IGFBP-3, IGF-1 ve asit labil alt {initesine (ALS) baglanarak serumda
iiclii bir kompleks olustururlar. Boylece IGF-1’in dolasimda sabit kalmasi ve plazma
yart Omriiniin uzamasi saglanmis olur. Serum IGF-1 diizeyini BH belirler. Bunun
disinda yas, cins hormonlari, beslenme durumu da IGF-1 diizeyi iizerinde etkilidir.
Yenidogan doneminde serum diizeyi erigskin diizeyinin %30-50’si kadar1 iken, puberte
doneminde ise erigkin diizeyinin 2-3 katidir. Eriskin doneminde yasla korelasyon
gostererek diizenli bir sekilde diiser. Yashlikta goriilen bu diististen negatif azot dengesi,

kas kitlesinde azalma, osteoporoz gibi olaylar su¢lanmaktadir.

IGF-1 tretimi BHE, BHD, biyoinaktif BH, biiylime hormonuna kars1 antikor gelistigi
durumlar ile malnutrisyon, karaciger yetersizligi, gecikmis puberte, sepsis, travma,
diyabet, hipotiroidizm gibi durumlarda azalirken; akromegali, jigantizm ve erken

puberte de artar (25).

IGF’ler hiicre farklilagsmasinda, ¢ogalmasinda, apoptozisin Onlenmesinde gorev alan
onemli metabolik ve mitojenik faktorlerdir. Biliylimenin disinda kemik mineral
yogunlugunun saglanmasi, sinir ve {iireme sisteminin gelisimi gibi bircok organ
sisteminde gorev alan, kemik, prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi1 dokularda lokal

olarak sentezlenen IGF’ler gosterilmistir (29).
2.3.5. IGF-1 Reseptorii (IGF-1R)

IGF-1R 15. kromozomun distal ucunda bulunur, 1333 aa’ten olusur. 2a, 2B alt
iinitesinden olusan 4 parcali tip 1 ve tip 2 olmak {iizere iki tip IGF-1R vardir. a {linitesi
hiicre icindedir ve sisteinden zengin pargayr olusturur, IGF-1’in taninmasi ve
baglanmas1 gorevini yerine getirir. B alt initesi hiicre dis1 parcanin bir kismini,

transmembran parcgay1 ve tirozin kinaz aktivitesi olan hiicre i¢i pargay1 olusturur.

IGF-1R karaciger hari¢ tiim viicut hiicrelerinde bol miktarda bulunur. IGF-1’in
reseptore baglanmasi lizerine intraselliiler parcanin etkinlesmesiyle sinyal iletimi baglar

ve IGF-1’in otokrin ve parakrin etkileri goriiliir (25). Diisiik dogum boyu, ¢ocukluk
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doneminde kisa boy, gelisme geriligi, mikrognati, mikrosefali, yliksek IGF-1 diizeyi

IGFR mutasyonunda goriilen bulgulardir (32).
2.3.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinler

Bilinen 6 c¢esit IGFBP vardir. Dolagimda en yiiksek oranda IGFBP-3 bulunur ve tim
IGF-1 ve IGF-2’yi baglar. IGF’ler dolasimda c¢ogunlukla IGFBP’lere bagl olarak
bulunur. IGF’lerin ancak %1 kadar1 dolasimda serbest olarak bulunur. IGFBP-3’ler

basta hepatositler olmak iizere birgok hiicre tarafindan sentez edilir.

IGFBP’lerin asil gorevi IGF’lerin plazma yar1 dmriinii uzatmak, onlar1 hedef hiicrelere
tasimak ve biyolojik gereksinimlerin diizenlenmesinde rol almaktir. IGFBP’ler serbest
IGF ile reseptorii arasindaki etkilesimi diizenlerler. Baglayici protein fazlaliginda ise

IGF etkisini baskilatict etki gosterirler.

IGF-1, IGFBP-3 ve ALS 150 kDa agirliginda ticlii komplex halinde bulunur. Molekiil
agirhiginin biiyiikk olmasi nedeni ile bobrekten atilmasi zorlasir, bu sekilde her birinin
yart odmri uzar. IGF-1 yar1 6mrii dolasimda serbest halde bulunursa 15 dakika, ikili
kompleks halinde bulunursa 1-2 saat, ticlii kompleks halinde bulunursa 12-13 saattir

(25).

BHE, BHD, karaciger hastaliklar1 ve malnutrisyonda serum IGFBP-3 diizeyleri diisiik;
akromegali, hipofizer gigantizm, erken pubere ve obezitede ise yiiksek bulunur. Proteaz
aktivitesi de IGFBP-3 diizeyine etkilidir. Proteazlar gebelerde ve BHD olan durumlarda
yiiksek bulunur. Bu proteazlarm IGFBP-3’ii parcaladigi ve IGF-1’e baglanmasini
azalttigr disiiniilmektedir. IGFBP-3’iin meme kanserinden koruma ve apoptozu

baslatma gibi IGF-1’den bagimsiz etkileri de vardir (25).
2.4. BOY KISALIGI
2.4.1. Boy Kisahigina Yaklasim

Boyun yasa ve cinsiyete gore normalden anlamli sekilde geri oldugu biiyiime

yetersizligi pediatrik endokrinologlara basvurunun 6nde gelen nedenidir (34).

Cocukta boy kisaligi, boy uzunlugunun 3. persentilin ya da -2 SD’nin altinda olmasi,

biiylime hizinin yasina gore diisiik olmasi (biiyiime hizinin 25 persentilin altinda veya -
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0.8 SD’nin altinda olmasi), dngiiriilen erigkin boyunun -2 SD’nin altinda olmas1 olarak

tanimlanir (35).

Boy kisalig1 olan her ¢ocuga tam1 koymak icin klinisyenin ilk goérevi ayrintili tibbi
Oykiisiinii almak, onceki tiim biiylime verilerini toplamak, fizik muayene (bas ¢evresi ve
viicut oranlarmin degerlendirilmesi dahil), biyokimyasal degerlendirme ve secilmis

olgularda genetik degerlendirmedir (36).
2.4.1.1. Oykii

Kronolojik ve kemik yasina gore biiyiime geriligi olan olgular klinik olarak dikkatli
degerlendirilmeli ve gerekli tetkikler yapilmalidir. Biliylime paterni ailevi hedef boya
gore belirgin farkli olanlar, her ne kadar bu persentiller anne ve baba icin biiylimeyi
kisitlayan ~ durumlarm  olmadigin1  varsayarak  hedef  belirtsede  dikkatli
degerlendirilmelidir. Geg¢ baslangicli puberte aile hikayesi, yetiskin hedef boyuna
ulagsma yas1 yavas tempoyla ilerleyen biliylime ve gelisme hakkinda bilgi verebilir

(kontutisyonel boy kisalig1 gibi).

Kisa boylu cocugun degerlendirilmesinde; dogum agirlhigi, boyu ve bas gevresi,
gestasyon yasi, dogum sekli, annenin gebelikte toksik madde ve ila¢ kullanimi,
enfeksiyon Oykiisii sorgulanmalidir. Postnatal donem ig¢in ailenin boy kisaligini
farketme yasi, beslenme anamnezi, ndromotor gelisimi, kronik ila¢ kullanimi, kronik
hastalik Oykiisii, operasyon travma Oykiisii, puberte baslama yasi, yasadigi ortam,
psikososyal durumu o6grenilmelidir. Ayrica boy kisaligi yaninda basagrisi, gérme
bozuklugu, karm agrisi, kabizlik, ¢cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, bulant1 kusma gibi ek

sikayetler de sorgulanmalidir.

Aile anemnezinde ise, anne ve baba boylari, erigkin boyuna ulagsma yaslari, puberte
baslangi¢ yaslari, anne ve baba arasinda akrabalik durumu, ailede benzer boy kisaligi,

ailenin sosyokiiltiirel yapisi, aile bireylerinde genetik hastaliklar sorgulanmalidir (20).
2.4.1.2. Fizik Muayene

Olgularin boy, agirlik, ilk 5 yas i¢in bas ¢evresi, oturma yiiksekligi, kula¢ boyu 6l¢iimii

yapilmali ve bliylime egrilerindeki yeri belirlenmelidir.
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Tartinin boya gore diisiik olmas1 malnutrisyon, kronik hastalik, psikososyal nedenleri;
yiiksek olmasi Cushing sendromu, hipotroidi gibi endokrin nedenleri ve iskelet

displazisini diistindiriir.

Dismorfik bulgularin varhigi degerlendirilmelidir. Ornegin kizlarda 4-5. metakarp
kisaligi, yele boyun, diisiik ense ¢izgisi, klinodaktili, ayrik meme baslar1 Turner
sendromunu; genis ve ¢ikik alin, semer burun, kiiclik yliz, kii¢ilk mandibula, seyrek sa¢

cizgisi Laron sendromunu ve konjenital biiyiime eksikligini diistindiriir.

Edinsel biiylime duraklamasinda optik ve hipotalamik tiimor agisindan gz dibi mutlaka

muayene edilmelidir (20).
2.4.1.3. Laboratuvar

Boy kisalig1 ile bagvuran her ¢ocukta ilk asamada el bilek grafisi ve kemik yas1 tayini,
tam kan saymmu, eritrosit sedimantasyon hizi, temel biyokimyasal degerlendirme, kan
folat ve vitamin B12 diizeyi, sT4, TSH diizeyi, tam idrar tahlili, tam gaita analizi, serum
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri, ¢oOlyak hastalifina yonelik antiendomisyum
immunglobiilin A ve G diizyleri bakilmalhdir. Bdylece anemi, enfeksiyon,
malabsorbsiyon, paraziter enfeksiyonlar, hipotiroidi, ¢olyak hastalii, karaciger ve
bobrek hastaliklar: gibi sik boy kisaligi yapan hastaliklar ve BH-IGF-1 ekseni ilk planda

degerlendirilmis olur.

Ikinci asamada ise duruma gére sella ve hipofizin goriintilenmesi, LH/FSH diizeyi,
karyotip analizi, BH uyar1 testleri, uyku testi, IGF-1 jenerasyon testi, ¢olyak ve

malabsorbsiyon siiphesine yonelik ince barsak biyopsisi yapilabilir (36).
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2.4.2. Boy Kisahgi Siniflamasi: Boy kisaliginin siniflamasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Boy kisalig1 siiflamasi (8)

1.idiyopatik boy kisahg | 2.Patolojik boy kisahg1

a.Ailevi (genetik) boy a.Orantis1z boy kisalig1 | b.Orantili boy kisaligi

kisalig1 )
a.l.Iskelet displazileri | b.1.IUBG

b.Yapisal (kontitiisyonel)

a.2.Radyasyon b.2.Kromozom anomalileri
boy kisaligi
a.3.Rasitizm b.3.Boy kisalig1 ile giden bazi
sendromlar
b.4.Malnutrisyon

b.5.Psikososyal nedenler ve

sevgi yoksunlugu
b.6.Kronik hastaliklar

b.7.Endokrin patolojiler

2.4.2.1. idiyopatik Boy Kisahg (IBK)

IBK, ayrmtili dykii, fizik muayene ve tetkikler sonucu sistemik, endokrin, beslenme
veya kromozomal bir neden saptanmayip, kisinin boyunun -2 SD veya 3. persentilin
altinda olmasidir. IBK icin risk faktdrleri olabilir, fakat gercek fizyopatolojik durumlar
nadirdir. Kisa boylu cocuklarin yaklasik %60-80’ini olustururlar, normal dogum
agirhgma ve BH diizeyine sahiptirler. Idiyopatik boy kisalig1 terimi normalin varyanti
boy kisalig1 terimlerinin yerine de kullanilmaktadir. Bu nedenle dismorfik fenotipli ve
gestasyon yasina gore kiiciik (SGA) dogan cocuklar IBK tanimlama kategorisinden
hari¢ tutulurlar. IBK, ailesel boy kisalig1 ve yapisal boy kisalig1 olmak iizere iki alt
gruba ayrilir (37).

a. Ailevi Boy Kisahg

Anne ve baba kisa boyludur veya ailede kisa boylu bireyler vardir. Cocugun boyu
topluma gore kisa olup, hedef erigkin boyu sinirlar1 i¢indedir. Dogum boylar1 ve dogum

kilolar1 normaldir, ilk 2-3 yas i¢cinde biliyiime hizlar1 yavaslar ve 3 persentilin altina
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diiser. Biiylimeleri biiylime egrisine paralel gider. Boy kisaligi -2,5 SD’nin altina pek
inmez. Kemik yaslar1 takvim yasma uygunur ve boy yasindan ileridir (TY=KY>BY),
ergenligin baslama yasi yasitlar1 gibidir. Ailevi boy kisalig1 diistiniildiigiinde iskelet
displazileri de genetik ge¢isli olup ailesel boy kisaligi ile karisabileceginden mutlaka
viicut oranlarina bakilmalidir. Her kisa ebeveyninde kisaligi genetik nedenli
olmayabilir, bu nedenle ailedeki kisaligin sebenin de aydinlatilmas: gerekir (38). Ailevi
boy kisaliginda BHE diisiiniilmiiyorsa tedavi gerekmez. Ailevi boy kisaligi olan
bireylere ailenin kendi istegi ve imkanlariyla biiylime hormonu verilmesine FDA

tarafindan onay verilmistir, fakat tedavi basarist sinirli olup tartigmalidir (39).
b. Yapisal (Kontitusyonel) Boy Kisahgi

Genellikle normal boy ve tartida dogarlar, yavas biliylime ailesel boy kisaligindan farkl
olarak dogumdan sonra 3-6. aylarda baslar. Tart1 ve boy artisinda yavaslama 2-3
yaslarina kadar stirer, daha sonra biiyiime temposu yavas-normal sinirlarda devam eder.
On bir-on iki yaslarina kadar alt persentil ¢igisine paralel giden biliylime egrisi, bu
yaslarda persentil egrisinden tekrar uzaklasmaya baglar. Bunun nedeni bu yaslar
arasinda normal c¢ocuklarda baslayan pubertal biiylime hizlanmasidir. Bu nedenle
yapisal boy kisaligi olgularinda hipogonodizm, Turner sendromu, hipofizer
yetmezlikler, androjen duyarsizligi, anoreksia nervoza ayrici tamida disiiniilmelidir.
Kemik yas1 takvim yasindan geri olup, boy yasma uygundur (TY>BY=KY). Bu

cocuklar genelde erkek olup, anne ve babalar1 da ayni biiylime paterni gosterirler (40).
2.4.2.2. Patolojik Boy Kisahg

a. Orantisiz Boy Kisaliklan

a.1. Iskelet Displazileri

Kemik veya kikirdak gelisimi ve biiylimesinin anormal olmasina bagl boy kisalig ile
karakterize hastalik grubudur. Genellikle ya ekstremiteyi ya govdeyi tuttugundan

orantisiz boy kisaligina neden olurlar (41).

Akondroplazi; en sik goriilen iskelet displazisi olup (1/15000-1/40000), otozomal
dominant (OD) gecer. Gorece biiylik kafa yapisi, tipik yiiz (frontal ¢ikint1 belirgin,
burun kokii basik) 6zellikleri, kisa tombul el ve ayaklar, spinal kanalda kaudal daralma,
uzun kemiklerde kisalik klinik bulgulardir. Ortalama eriskin erkek boyu 130 cm, kadin

boyu ise 120 cm’dir. Dogumda boy normal smirin altindadir ve ekstremite kisaligi
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dogumda farkedilebilir. BH tedavisinden ve ektremite uzatma cerrahisinden kismen

fayda goriirler (42).

Hipokondroplazi; bulgu ve belirtiler akondroplazi ile benzer olmakla birlikte daha
hafiftir ve genelde siit cocuklugu doneminde farkedilir. Erigkin boyu erkeklerde 145-
164 cm, kadinlarda ise 133-151 cm’dir. BH tedavisinden fayda gordiigiinii bildiren

calismalar mevcuttur.
a.2. Radyasyon

1500 rad ve daha yiiksek dozda radyasyon biiyiime kikirdaklarini harap eder. Ozellikle
onkolojik olgularda yapilan medulla spinalis 1sinlanmasinda vertebra kikirdaklarinin
etkilenmesi sonucu genelde govde uzamasi sinrrlanir ve orantisiz boy kisaligi

gelisebilir.
a.3. Hipofosfotemik Rasitizm

X’e baglt dominant, OD veya otozomal resesif (OR) gecis gosteren azalmis serum
fosforu ve artmis tubuler fosfor atilimi ile karakterize hipofosfotemi sendromudur.
Bacaklarda olusan egrilikler nedeni ile viicut yapilar1 bozulmustur, genelde kisa boylu

kalirlar. Aktif D vitamini ve fosfor tedavisinden fayda goriirler (43).
b. Orantih Boy Kisaliklar
b.1. intrauterin Biiyiime Geriligi ITUBG)

Gebeligin herhangi bir doneminde baslayan ve devam eden, gebelikte tekrarlayan
kontrollerde fark edilen, bebegin genetik potansiyeline gore geri kalmis intrauterin
biiylimesine IUBG denir. Gebelik haftasina gore kiiciik dogan bebeklere ise SGA denir
ve bu tanim dogum sonras1 konur. Her ikisi de anneyle ilgili (annenin ila¢ veya toksik
madde kullanimi, enfeksiyon), cevresel veya genetik nedenlere bagli olabilir. SGA veya
IUBG toplumda %4-7 oraninda goriiliir. Kiiciik dogan bebeklerin %80-90°1 postnatal bir
veya ikinci yilia kadar akranlariyla boy uzamasi esitlenir. %10-20’si postnatal 2. yila
kadar biiylime hizin1 yakalayamaz ve bunlarin da %50’sinin eriskin boyu kisa kalir.

IUBG olan olgular BH tedavisinden fayda goriir (10).
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b.2. Kromozom Anomalileri
Down sendromu

700-1000 dogumda bir gériilen Kromozom 21 trizomisidir. ileri anne yasi en énemli
risk faktoridiir. Basik yliz, diisiikk displastik kulaklar, ¢ekik gozler, dar ve yiiksek
damak, epikantus, kisa kollar, kiit parmaklar, smian ¢izgisi, klinodaktili karakteristik
bulgularidir. Ayrica hipotoni, konjenital kalp anomalileri, hipotiroidi, solunum
problemleri, sik enfeksiyon gecirme, mental retardasyon goriilebilen sorunlar
arasindadir. Erigkin boylar1 140-160 cm’dir. BHE yoktur fakat BH tedavisine 1y1 yanit
verirler (44).

Turner sendromu

X kromozomlarindan birinin tam veya kismi yokluguna bagli, 1/2500 oraninda goriilen

en sik cinsiyet kromozom anomalisidir. En sik 45 X0 formu goriliir (45, 46).

Migrognati, yiiksek damak, kisa 4-5. metakarp, kifoskolyoz, artmig alt-iist viicut orani,
genis gogiis kafesi, yele boyun, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, kubitis valgus, ayrik meme
baslar1 gibi fenotipik 6zellikleri vardir. En sik hastaneye basvuru sebepleri kisa boy ve
primer gonodal yetmezliktir. At nali bobrek, aort koarktasyonu, diyabet, hipotroidi,
hipertansiyon, isitme kaybi, osteoporoz diger klinik bulgulardir (46).

Biiyiik bir kisminda; IUBG, kemikte yapisal bozukluklar, SHOX gen delesyonu,
pubertal biiylimenin olmamasi, BH salgisimnin bozulmasi-norosekretuar disfonksiyonu,
BH-IGF-1 aksindaki bozukluklar ve IGF’ye periferik diren¢ gibi birgok faktére bagl
boy kisalig1 goriliir. Ortalama erigkin boylar1 hedef boylarmnin 20 cm altindadir. Eriskin
boyu 142-147 cm’dir. Gonodal disgenezi nedeni ile pubertal biiyiime gézlenmez (45).

Turner sendromu bulunan kiz ¢ocuklar1t BHE bulunan olgulara kiyasla farkli risk
profiline sahip olup kisa vadeli etkiler daha sik gozlenir, bu yiizden bu olgu grubunda
rhBH tedavisi sirasinda ve tamamlanmasindan sonra yan etkiler yakindan izlenmelidir

(26).

Boy kisahgi ile Giden Baz1 Sendromlar

Noonan sendromu

1000-2000 dogumda bir goriilen, degisken fenotiplere sahip genetik ve multisistemik bir

hastaliktir. Kisa boy, kardiyovaskiiler anormallikler (pulmoner stenoz, hipertrofik
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kardiyomyopati), kriptorsidizm ve tipik yiiz goriiniimii (hipertelorizm, pitozis, diisiik ve
posterior yerlesimli kulak, yele boyun, diisiik ense sa¢ ¢izgisi) ile karakterizedir (47).
Dogum boylar1 ve agirliklar1 genellikle normal olmasina ragmen pubertal biiyiimeleri
geridir, erigkin boylar1 ise -2 SD’nin altindadir. BH duyarsizligi, eksikligi veya
norosekretuar disfonksiyonuna bagli biiylime geriligi goriilebilir. Noonan sendromlu
olgularinin yaklasik yarisinda Tirotizn-Protein Fosfataz Non-Reseptor Tip 11 (PTPN11)
geninde mutasyonlar saptanir (48). Geriye doniik ¢aligmalarda rhBH ile tedavi edilen
Noonan sendromlu ¢ocuklarin tahmini erigkin boylarmin lizerinde yaklasik 10 cm boy
kazanimi elde ettikleri gosterilmistir (49). 2007 yilinda besin ve ilag¢ idaresi (FDA) bu
cocuklarda kisa boy tedavisi i¢in thBH nu onaylamistir (26).

Russel-Silver Sendromu

1/3.000-10.0000 dogumda bir gorilir. Ciddi IUBG, postnatal biiyiime geriligi,
konjenital hemihipertrofi, kiiciik ticgen yiiz, kiiclik ¢ene, hipospadias, klinodaktili,
frontal kapanmada gecikme ile karakteristiktir. Term bebeklerde dogum agirliklar:
yaklagik 1900-2000 gr’dir, biiyiimeleri bebeklik ve erken c¢ocukluk doneminde de
geridir. Erigkin boylar1 erkeklerde yaklasik 151,2 cm, kizlarda 139,9 cm’dir (50).

Williams sendromu

7q11.23 kromozomunda mikrodelesyon ile olusur. Dismorfik yiiz (biiyiik ve acik agiz,
kalin dudaklar, dolgun yanaklar, genis alin, basik burun kokii, uzun filtrum, strabismus,
epikantus, belirgin kulaklar), hipoplastik tirnaklar, supravalvuler aort stenozu, kisa boy,

erken puberte, hipotiroidi ve hiperkalsemi baslica klinik bulgulardir (51).
Prader-Wili sendromu (PWS)

1/10.000-1/30.000 dogumda bir goriiliir. 15q11-q13 kromozomun babadan kdken alan
bir kisim delesyonu veya azalan ekspresyonu nedeniyle olusur. Kisa boy, muskuler
hipotoni, obezite, hipogonadizm, mental retardasyon, davranigsal anormallikler,
solunum ve uyku bozukluklar1 gibi anormal 6zelliklere sahiptirler. Boylar1 dogum boy
ve kilolar1 etkilenmemis kardeslerinden %15-20 daha diisiiktiir. Fetal 6zelliklerin
azalmas1 ve hipotoni esas Ozelliklerinden biridir. Entellektiiel gerilik ve O6grenme
glicliigli cocuk biiylidiigiinde ortaya ¢ikar. Asir1 kilo alma, hiperfaji, doymada azalma
erken ¢cocuklukta goriiliir. Karakteristik yiiz 6zellikleri, strabismus, kii¢iik el ve ayaklar,

skolyoz siklikla mevcuttur (52).
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Son on yilda, rhBH nun BHE olsun veya olmasmm PWS olgularinda biiylimeyi artirdigi
ve viicut bilesimini iyilestirdigi gosterilebildi. 2000 yilinda FDA kisa boy bulunan
pediatrik PWS olgularinda rhBH tedavisini onayladi (26).

Seckel Sendromu

Belirgin mikrosefali, belirgin burun, mikrognati, diisiik malforme kulaklar, mental
retardasyon, proksimal radius ve fibula hipoplazisi goriiliir. Kisa siireli BH tedavisi
Seckel sendromlu cocuklarda biiylime hizini artrmaktadir fakat final boya etkisi

hakkinda yeterli calisma yoktur (53).

Ayrica bu sendromlarin diginda Aarskog, Cornelia de Lange, Rubistein Taybi,
Dubovuitz, Bloom, Hollermann, Streiff, Smith-Lemli-Opitz, Progeria gibi bir ¢ok

sendromda da biiyiime geriligi gortiliir.
b.3. Kronik Hastaliklara Bagh Boy Kisahg

Malabsorbsiyon ve gastrointestinal sistem hastaliklari, bobrek, kronik karaciger,
akciger, kardiyovaskiiler, dogumsal metabolizma hastaliklari, diyabet, kronik anemi,
mental retardasyon, kronik enfeksiyonlar ¢ocukluk caginda biiyime geriligine sebep

olurlar (1).
b.4. Malnutrisyon

Kwashiorkor ve Marasmus beslenme yetersizligi sendromlaridir ve biliylime geriligi
yaparlar. Bu ¢ocuklarin deri alt1 yag dokular1 az, kas kitleleri azalmistir. Enerji, protein,
demir, ¢inko ve vitamin eksiklikleri goriiliir. Puberteleri gecikir. Beslenme bozuklugu
BH-IGF sistemini etkiler ve IGF-1 diizeyleri diisiiktiir. BH normal veya yiiksek olabilir
(54).

2.5. BOY KISALIGININ ENDOKRIN NEDENLERI
2.5.1. Bilyiime Hormonu Eksikligi

BHE yaklasik 4000 dogumda bir goriilen nadir bir hastaliktir. BHE’ nin etiyolojisi
genetik mutasyonlar ve yapisal beyin malformasyonlar: (holoprosensefali, septo-optik
displazi, korpus kollsum agenezisi, Rathke kleft kisti) gibi konjenital nedenler ve orta
hat ttimorleri (kraniofarengioma, optik sinir gliomu, germinoma, hipofiz adenomu), kafa
1sinlamasi, travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar ve enflamatuar durumlar (sarkoidoz,

langerhans hiicreli histiositoz) gibi edinsel durumlar olabilir.
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Biiyiime geriligi, BHE olan cocuklarin esas bulgusu olmasina ragmen hikaye ve
tetkikler boy kisaligmin diger sebepleri hakkinda muhtemel etiyolojiye ait destekleyici

bulgular verebilir.

Olgularm %75’inde bir neden bulunmazken, %25’inde hipofiz hipotalamus tiimorleri,
radyoterapi, enfeksiyonlar, infiltratif hastaliklar, travma, cerrahi girisim gibi edinsel bir

neden vardir. Etiyolojilerine gore BHE 'nin smiflandirilmasi Tablo 2.2°de verilmistir.

Ciddi konjenital BHE bulgulari, yenidogan hipoglisemisi, uzamis sarilik, mikropenistir.
Frontal ¢ikiklik, bebeksi surat yapisi, burun kokiinde gelisim geriligi, gecikmis ikincil
digler, 6n fontanelin kapanmasinda gecikme, artmis turunkal yaglanma tipik fiziksel

ozelliklerdir. Bu olgularda biiyiime geriligi ilk yilda olusur (55).

Biviimii hormonu eksikligi diisiindiiren bulgular (55) :

-Agir boy kisalig1 (<-3 SD)
-Ailevi hedef boy SDS’si ile boy SDS’si arasinda -1.5 SD’den fazla fark olmasi

-Boy SDS’si <-2 SD ve yillik bliyiime hizinda -1 SD’den az artis veya 2 yasindan biiyiik
cocuklar i¢in yillik 0,5 SD’den daha fazla boy kayb1 olmasi

-Boy kisaligint olmadan biliylime hizinin 1 yilda -2 SD’nin altinda veya 2 yilda -1,5

SD’nin altinda olmasi
-Intrakranial lezyon diisiindiiren bulgular
-Coklu hipofiz hormon eksikligi diisiindiiren bulgular

-Neonatal semptomlar ve BH eksikligi diisiindiiren muayene bulgular
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Tablo 2.2. Etiyolojiye gére BH ve IGF-1 eksikliklerinin siniflandirilmasi (8)

1.Hipotalamus ve hipofizin gelisim kusurlar
Anensefali

Holoprosensefali

Septo-optik displazi

Arka hipofiz ektopisi

Bos sella

2.Hipotalamus veya hipofizin organik hasan
Travma

Tumor

Infiltratif hastaliklar (tiiberkiiloz, sarkoidoz)
Damarsal sorunlar

Cerrahi zarar

Isinlama

Otoimmun hipofizit

3.Hormon sentez kusuru

Otozomal resesif BH (tipl) geninin mutasyonu veya delesyonu
Otozomal dominant BH (tip2) geninin mutasyonu veya delesyonu
X’e bagh BH defekti tip 3

GHRH reseptor defekti

CHHE

4. Biiyiime hormonu duyarsizhgi
Primer (STATS5B mutasyonu)
Sekonder

5.Primer IGF eksikligi

6.IGF-1 duyarsizhg:
IGF baglayici protein anomalileri

IGF reseptor anomalileri
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2.5.1.1. izole Biiyiime Hormonu Eksikligi

Hipofiz bezinden sentezlenen ve salgilanan BH yag, karbonhidrat metabolizmas1 ve
viicut biliyiimesi gibi bir¢cok biyolojik yaniti diizenler. Bu etkiler, BH’ nun hedef
hiicrelerde BHR ne baglanmasiyla baslatilir. Izole biiyiime hormon eksikligi, yetersiz
BH iretimi nedeniyle biliylime geriligi ile iliskili tibbi bir durum olarak
tanimlanmaktadir (56). Prevalansit %7 ile %9 arasinda bildirilmektedir (57). Cevresel
serebral hasar veya gelisimsel anormalliklerden kaynaklandig: diisiiniilse de, cogu olgu
sporadiktir ve olgularin %5-30’unun etkilenen birinci smif akrabalarmin oldugu rapor

edilmistir. Bu da hastaligin genetik bir etiyolojisini diistindiirmektedir (58).

IBHE nin en sik genetik nedenleri GHI ve GHRHR’de ki mutasyonlardir. Ailesel
IBHE’ nin yaklasik %34’iinde bu genlerde mutasyonlar goriiliir. Diger bilinen gen
mutasyonlar1 ise HESX1, SOX3, RNPC3, PIT-1, IARS2’de ki mutasyonlardir (59).

IBHE, ciddiyetine ve kalitim bigimine dayali {i¢ tip olarak karakterize edilir. IBHE tip I,
OR gegisle karakterizedir, IA ve IB alt tiplerine ayrilmistir. Tip IA, GH1 geninde
mutasyon sonucu BH salmimi hi¢ yoktur ve IBHE’nin en agr formudur. IBHE
vakalarmin %10-15’inde goriiliir. Dogumda kisa boy ve hipoglisemi, 6. aydan sonra
ciddi boy kisalig1 ile karakterizedir. rhBH tedavisine baslangicta yanit iyi iken daha

sonra antiBH antikoru gelismesiyle tedaviye yanit vermezler (56).

Tip IB GH1 ve GHRHR niin birlesme genlerindeki mutasyonlar sonucu gorilir. BH
diisiik diizeydedir ve eksikligin derecesine gore hafiften agira kadar degisebilen boy
kisalig1 vardir. Hastalarin boylar1 25 persentilin altinda ve kemik yaslar1 geridir. BH
tedavisine 1y1 yanit veririler. GH1’de ki mutasyonlar (delesyon ve ¢erceve kaymasi) %2
oraninda goriiliirken, GHRHR’de ki mutasyonlar %10 oraninda olup daha sik goriiliir

(60).

OD gecis gosteren Tip II, heterozigot mutasyondan kaynaklanir. GH1 i¢in smir bolgesi
olan ekzon 3/IVS3 cercevesinde anormal birlesmeye neden olur ve ekzon 3’iin
transkripsiyonunda atlamaya neden olur. Cogunlukla bagka kisa boylu aile bireyleri de

vardir, BH tedavsine iyi yanit verirler (59).
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IBHE tip III, X’e bagl resesif bir hastaliktir ve oldukca degisken bir fenotipe sahiptir.
Etiyolojisinde bir¢ok lokus yer alabilir, ancak hastaligin molekiiler temeli

bilinmemektedir (56).
2.5.1.2. Coklu Hipofizer Hormon Eksiklikleri

CHHE ¢esitli hipofiz hormonlarmnin farkli kombinasyonlarda eksikligidir. Travma,
enfeksiyon, metabolik depolanma, tiimér ve cerrahiye sekonder gelisebilecegi gibi
cocukluk yas grubunda en sik konjenital formlar1 ile karsilasilir. CHHE 8000 dogumda
bir goriliir ve genelde sporadiktir, ancak vakalarm yaklasik %5-30’u aileseldir (61).
Konjenital CHHE en sik transkripsiyon faktorlerinin eksikligine bagli gelisir.
Embriogenez sirasinda c¢esitli sinyal molekiilleri ve cesitli transkripsiyon faktorleri
bazen birlikte, bazen farkli bolgelerde ve gecici siireler ile 6n hipofizde eksprese olurlar.
Birbiri ile etkilesen bu faktorler hipofizin gelisimini, hiicrelerin belirlenmesini ve

ozellik kazanmasini saglarlar (62).

CHHE ile ilgili en sik PROP1, POUIF1, HESX1, LHX3, LHX4, OTX2 genlerinde
mutasyon goriiliir. PROP1 ve POUI1F1 hipofiz organogenezinde yer alan ge¢ aktive
transkripsiyon faktorleridir ve mutasyonlart CHHE ile karakterizedir. Tersine HESX1
ve GLI2 gibi erken transkripsiyon faktor mutasyonlari tasiyan kisilerin fenotipleri
sendromik hipopitiitarizm ile septo-optik displazi (SOD), holoprosensefali gibi
kraniofasiyal defektler igerir (59, 63).

2.5.2. Biiyiime Hormonu Norosekretuar Disfonksiyonu (BHNSD)

Farmakolojik uyaridan sonra BH sekresyon testlerinin normal BH salinimini dogru bir
sekilde yansitmadigi endiseleri nedeniyle, 12 ila 24 saatlik periyotta sik serum
orneklemesi ile “BH ndrosekretaur disfonksiyonu™ olarak tanimlanan bir grup cocugun
var oldugu iddia edilmistir. BHNSD kisa boy ve yetersiz biliyiime, uyar1 sonrasinda
normal serum BH konsantrasyonlari, 24 saatlik serum BH konsantrasyonlarinda azalma
ve disiik serum IGF-1 konsantrasyonlar: ile karakterizedir. Cocuklarm uyar1 testini
gecmelerine ragmen, BHE disiinilmektedir. Ancak bu olgularm 24 saatlik BH
orneklemesi ile tanimlanip tanimlanamayacaklar1 veya IGF ekseninin Olglimlerinin
tartismalt olup olmadiklar1 konusunda siiphe yoktur (25). Bu olgularda boy 1.
persentilin altinda, biiylime hiz1 yilda 4 cm’nin altinda, kemik yasi kronolojik yastan 2

yil geridir. Biiyiime hormonu tedavisine 1yi yanit veririrler.
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2.5.3. Bilyiime Hormonu Duyarsizhgi

BHD, BHE fenotipi olan fakat normal veya yiikselmis serum BH konsantrasyonlarina
sahip olgular1 tanimlamaktadir. BHD ilk defa Laron ve arkadaslar: tarafindan 1966°da,
agir biiylime geriligi olmasma ragmen yiiksek serum BH diizeylerine sahip olan ii¢
kardeste tanimlanmistir. BH’ nun BHR’ne baglanma bdlgesindeki eksiklik sonucu BHD
oldugu kanitlanmistir (32).

Primer BHD, BH reseptorii ile iliskli hiicre dis1 baglanma bdlgesi, transmembran
bolgesi, hiicre i¢ci ve hiicre dist BH reseptorii dimerizasyon bolgesindeki BHR
anormaliklerini; BH sinyal iletiminin post-reseptdr anormaliklerini; IGF-1 sentezinde

primer defektleri ve biyoinaktif BH nu icermektedir.

Sekonder BHD kazanimis bir durumdur. BH’na karsi antikorlar, BHR’ne kars1

antikorlar, yetersiz beslenme ve karaciger hastaliklar1 nedeniyle olusur (25).

BHR’niin genetik defektleri agir postnatal biliylime geriligine neden olur ve boy SDS’si
-10 SD’ye kadar diisebilir. Artmis BH sekresyonuna ragmen diistik serum IGF-1 diizeyi
vardir. BH tedavisinden fayda gormezler. Laron’dan sonra yaklasik 300 vaka tespit

edilmistir.

Mutasyon geciren olgularin ¢ogunlugunda ve delesyon goriilenlerin az bir kisminda
BHBP (BHR’niin hiicre dis1 bolgesi) olusmaz ve serum BHBP eksikligi tanisal marker
olarak kullanilir. Fakat BHR ’niin hiicre i¢i veya stoplazmik bolgesindeki mutasyonlar
normal veya yiikselmis serum BHBP diizeyi ile birliktedir. Klinik uygulamada BHR
varyantlarindan kaynaklanan orta dereceli boy kisaligi (-2 SD ile -3 SD arasi)

olabilecegi unutulmamalidir (32).

Agir biiyiime geriligi, kiiciik immatiir bebeksi yiiz, belirgin alin, belirgin gozler, ¢cokiik
burun kokii gibi karakteristik 6zellikler goriiliir (32).

Biyoinaktif Biilyiime Hormonu Sendromu

IIk kez Kowarski ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Biyolojik olarak inaktif BH
sentezlenmesine yol acan ¢esitli mutasyonlar tanimlanmistir. Vakalarin ¢cogunda normal
veya yiikselmis serum BH diizeyi vardir, fakat bazilarinda biyoinaktif BH ile birlikte tip
2 BHE bulunur (64). Serum BH diizeyleri normal oldugu halde, BH’nun islev
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bozuklugu olmasi nedeni ile IGF-1 sentez ve salinimi uyarilamaz, kan IGF-1 diizeyleri

diisiik bulunur. BH tedavisine orta veya iyi yanit verirler (65)

STATSB Mutasyonu

STATSB, BH reseptor aktivasyonundan IGF-1 gen transkripsiyonuna baglant1 saglayan
yolda bulunur. BHD ve immunyetmezlik ile karakteristiktir. Bu olgularda agir boy
kisalig1 orta yiiz hipoplazisi, puberte gecikmesi, hipoglisemi, tiz ses gibi bulgular vardir.
BH diizeyleri normal veya yiiksek, IGF-1, IGFBP-3 ve ALS diizeyleri diisiiktiir.
STATS5B’nin interlokin ve sitokin saliniminda onemli goérevleri olmasi nedeniyle bu

olgularda kronik pulmoner enfeksiyonlar sik goriiliir (32).
ALS Eksikligi

Insan IGFALS geni 16p13.3’de lokalizedir ve OR kaltilir (31). ALS, BH bagiml bir
proteindir ve ana roliiniin dolagimdaki IGF-1 biyoyararlanimin diizenlenmesi oldugu
disiiniilmektedir. IGF-1, IGFBP-3, ALS dolasimda {i¢lii kompleks halinde bulunur. Bu
kompleksin olusamadig1 ALS eksikliginde IGF-1’in bobreklerden atilimi olur. Serum
IGF-1, IGFBP-3 ve ALS diizeyleri azalmis olup orta diizeyde boy kisalig1 vardir (32).

Dogum boy ve agirliklar1 normalden geridir, puberte gecikmistir (31).
IGF-1 Mutasyonlarn

Ik IGF-1 mutasyonu 1996 yilinda Woods ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmustir.
Ciddi prenatal ve postnatal gelisme geriligi, mikrosefali, mental retardasyon, isitme

kaybi, puberte gecikmesi, hiperinsiilinizm goriilen klinik bulgulardir (13).
IGF-1 Reseptor Direnci

Prenatal ve postnatal gelisme geridir, fakat IGF-1 eksikligi kadar agir klinik gériilmez,

eriskin boylar1 normal araliga yakindir (13).
Hipotiroidi

1/3.000 sikliginda, kizlarda erkeklerden 4 kat fazla goriiliir. Onlenebilir zeka geriliginin
en sik nedenidir. Dogumda normal boy ve kiloya sahiptirler. Siit cocuklugu déneminde
lineer bliylime yetersizdir. Kemik yas1 geri ve boya gore agirlik fazladir. Cinsel gelisim

geri veya yoktur.
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Beslenme giicliigii, uzamis hiperbiliiribinemi, genis arka fontanel, kaba sesli aglama
gibi erken belirtiler goriilebilir. Kabizlik, gobek fitigi, mikroddematdz yliz goriiniimii,

biiyiik dil gibi semptomlar belirdigi zaman ise zeka geriligi riski yiiksektir (66).
Glukokortikoid Fazlahg:

Glukokortikoid fazlaliginin en sik sebebi iyatrojenik kullanimidir, 12-15 mg/m?*/giin
iizerinde kortizon biiyiimeyi baskilar. Inhale ve topikal steroid kullanim1 da baskilama

yapabilir.

Stirrenal tiimorler, primer nodiiler adrenokortikal hastalik, ACTH fazlalig1 yapan
hipofiz adenomuna bagli bilateral siirrenal hiperplazi, ektopik ACTH yapimi da endojen

nedenler arasindadir ve daha az siklikta goriiliirler (67).
Erken puberte

Kiz ¢ocuklarinda 8 yasindan, erkek cocuklarinda ise 9 yasindan Once puberte
baslamasidir. Bu cocuklarda boy erken donemlerde yasitlarindan ileri olup, hizhi

kemiklesme sonucu eriskin boyu kisa kalir (68).
2.6. BUYUME HORMONU EKSIKLIGININ TANISI VE TEDAVIiSi
2.6.1. Biiyiime Hormonu Uyan Testleri

BH sekresyonu yas, puberte baslangici, beslenme durumu ve viicut agirhigi gibi pek cok
fizyolojik faktorle diizenlenir. BH sekresyonu pulsatildir ve giindiiz serum
konsantrasyonlar1 olduk¢a diistiktiir. Bu nedenle rastgele yapilan tek bir BH diizeyi

yerine BH uyar1 testleri BH diizeyini belirlemek i¢in kullanilir.

BHE tanisi i¢in kullanilan standart yontem BH uyarisina yetersiz cevaptir. En az iki ayr1
uyar1 testine <10 ng/ml BH yanit1 BHE tamist koydurur. insiilin, L-dopa, arjinin,

klonidin, glukagon ile uyar1 yapilabilir.

Insiilin tolerans testinde, insiilin verilerek olusturulan hipoglisemiye BH ve kortizol
yanit1 degerlendirilir. BH salgisimi degerlendirmede altin standart olarak kabul edilsede
test sirasinda hipoglisemiye bagli komplikasyonlar gelisebilir. Test icin geceden ag
kalan olgunun test 6ncesi ve 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalarda kan sekeri 6l¢iiliir. Kan

sekeri 50 mg/dl iizerinde ise insiilin 0,1 Ul/kg dozunda intravendz bolus olarak verilir.
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Glukoz diizeyinin hipoglisemi sinirinin altia diismesi sonrasinda 20-30 dk icerisinde

BH piki olusur. BH diizeyi 10 ng/ml altinda ise yetersiz yanit olarak degerlendirilir.

L-dopa, dopaminerjik aktivasyon ile GHRH salgisin1 uyararak etki yapar. Agizdan 10
mg/kg dozunda, pratik uygulamada <15 kg; 125 mg, 15-35 kg; 250 mg, 35 kg<; 500 mg
verilir. Ilagtan hemen dnce ve 30, 45, 60, 90, 120. dakikalarda BH diizeyi alinir (69).

Alfa 2 adrenerjik agonist olan klonidin, somatostatini baskilayarak etki etmektedir.
Klonidin agizdan 150 mcg/m® olarak verilir. ilagtan hemen 6nce ve 30, 60, 90.

dakikalarda BH diizeylerine bakilir (70).

Arginin, alfa adrenerjik reseptdrleri uyarip, GHRH salgisini artirip, somatostatini
azaltarak etki eder. Baslangic kanlar1 alindiktan sonra 0,5 g/kg %10’luk arjinin HCL
olarak serum fizyolojik i¢inde infiizyon ile 30 dakika verilir. 30. ve 120. dakikalar

arasinda yarim saatte bir BH diizeyi 6l¢iiliir (70).

GHRH dogrudan somatotrop hiicreleri uyararak BH salgisi artirr, BHE’nin
hipotalamik ya da hipofizer diizeyde oldugunu saptamak i¢in kullanilir. Test i¢in hasta
geceden ac birakilir ve sabah 1 mcg/kg olarak intravendz yoldan verilir. Islemden
hemen o6nce ve 30, 60 ve 90, 120, 240. dakikalarda 6rnekler alinir. Yanit alinirsa

hipotalamus kaynakli bir patolojiyi diisiindiirtir (71).

BHE tanis1 i¢cin kullanilan uyar1 testlerinin bazi smirhiliklart vardir. Bu testler
farmakolojik testlerdir, fizyolojik degildir ve uyaran olarak farkli farmakolojik ajanlar
kullanilmaktadir. Bu testler i¢cin yas ile iligkili referans degerler kesin olarak
tanimlanmamistir. BHE tanis1 koymada kullanilan esik degerler rastgele secilmistir.
Olgiimlerde kullanilabilecek standart bir serum BH 6l¢iim ydntemi yoktur ve
kullanimda olan yontemlerde BH diizeyinin standartlar1 laboratuvardan laboratuvara
degiskenlik gosterir. Yas, seks steroid diizeyi, beslenme yetersizligi, viicut

kompozisyonu yaniti etkileyebilir (72).

Avrupa ve Amerika’da yetersiz biiyiimesi olan SGA, Turner sendromu, kronik bébrek
yetmezligi, Prader-Willi sendromu ve SHOX eksikligi olan ¢ocuklarda BH tedavisi, BH
uyar1 testi gibi daha fazla biyokimyasal test yapilmaksizin onerilir (73). Ayn1 zamanda
oksolojik kriterleri BHE ile uyumlu olan, hipotalamik hipofizer defekt (major konjenital

malformasyon, timor veya isinlanma) ve en az bir ilave hipofiz hormon eksikligi
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durumlarindan birine sahip olan olgularda uyar1 testleri yapilmadan BH tedavisi

verilmesi Onerilir (5).

2.6.2. Biiyiime Hormonu Tedavisi

BH replesman tedavisi 1985 yilina kadar insan kadavra hipofiz bezinden ele edilerek
yapilmistir, Creuzfeldt-Jakop hastaligina neden oldugu gorildiikten sonra bir¢ok iilkede
kullannmi durdurulmus ve 30 yili askin stiredir thBH kullanilmaya baglanmistir.
Yaklasik 40 yila varan ndron inkiibasyon periyodu sonrast hala yeni tani alan

Creuzfeldt- Jakop hastalar1 bulunmaktadir (6).

Aragtirmacilar sinirsiz miktarda bulunabilmesi ile beraber BHE bulunmayan kisa boylu
cocuklarda da dozaj ve zamanlama ile ilgili farkli tedavi stratejilerini degerlendirmeye
basladilar. Takip eden yillarda FDA tarafindan rhBH kronik bobrek hastaligi (1995),
Turner sendromu (1993), Prader-willi sendromu (2000), SGA (2001), Idiyopatik boy
kisalig1 (2003), SHOX gen mutasyonu (2006) ve Noonan sendromu (2007) gibi biiyiime

yetersizliginin ¢esitli formlari i¢in onay verildi (28).

rhBH tedavisine farkl bireysel yanit tedavi baslangi¢ yasi, puberte yasi, ebeveyn boyu,
kemik yas1 gibi oksolojik degerler ile BH uyari testlerinde elde edilen en yiiksek BH
yanit1 gibi biyokimyasal degerlere de baghdir. Biiylime yanitinin diger gii¢lii prediktori
ise kulanilan thBH dozudur (28).

rhBH genellikle haftada 6 giin ve deri alt1 olarak uygulanir, fizyolojik hormon artigina
uygun olmasi nedeni ile aksam yatma saatinde, 0,02-0,05 mg/kg/giin dozunda verilir.
Olgularm uyum sorunlari, BHE’nin ciddiyeti, thBH’na duyarlilig1 gibi nedenlerden
dolay1 tedaviye cevaplar1 ¢ok farklhidir. En iy1 biiylime cevabi alabilmek i¢in miimkiin

olan en erken yasta tedaviye baslanmalidir (28).

rhBH ile tedavi edilen ¢ocuklar arasinda, tedavi iliskili en yaygin sikayet bas agrisidir.
Ek olarak intrakranial hipertansiyon (pseudotiimdr serebri), artmis intraokiiler basing,
femur bast epifizinde kayma, var olan skolyozda kotilesme diger tedavi
komplikasyonlaridir (60). Diger nadir yan etkiler ise pankreatit, ge¢ici jinekomasti ve
neviislerde malign dejenerasyon olmadan biiylime ve pigmentasyon artisidir. Karpal

tiinel sendromu, 6dem ve atralji BH tedavi sirasinda yetiskenlerde sik goriilmesine
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ragmen ¢ocuklarda sik degildir. Insulin direnci ve glukoz tolerans bozukluklar1 BH

tedavisi alan ¢ocuklarda gelisebilir fakat klinik 6nemi pek yok gibi goriinmektedir.

BH tedavisi almis olan olgularin bilgilerinden yapilan analizler, ¢cocukluk caginda BHE
nedeni ile BH tedavisi alan ¢ocuklarda artmig malignensi riski gostermemektedir. Hem
ABD’de hem de Japonya’da yapilan ¢alismalarda yeni vakalarda ve relapslarda belirgin
bir artig goriilmemistir. Benzer sekilde cocukluk ¢agi kanseri olanlarin BH ile tedavisi

sekonder malignensi riskini artirmamaktadir (28).
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3. CALISMA GRUBU VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklingi’'nde 2000-2016 yillar1 arasinda boy
kisalig1 ile basvurup izlem ve tetkikler sonrasinda BH tedavisi verilen 314 olgunun

verileri retrospektif olarak incelendi ve bilgileri kaydedildi.
3.1. Saghk Uygulama Tebligine (SUT) Gore BH Tedavisi Verme Endikasyonlari

En az 6 ay siireyle biiylime hiz1 izlendikten sonra; biiylimeyi etkileyen sistemik bir

hastalig1 veya beslenme bozuklugu olmayan hastalarda;
a) Yillik biiyiime hizi; 0-4 yasta 6 cm’nin, 4 yas iizerinde 4,5 cm’nin altinda olmasi

b) Kemik yasi; Puberte oncesi i¢cin kronolojik yasa gore en az 2 yil geri olmasi, pubertal
donem icin sadece epifizlerin agik olmasi, (puberte kistaslari: erkeklerde testis
hacimlerinin 4 ml ve lizerine ¢ikmasi, kizlarda evre 2 diizeyinde telarsin olmasi,
kizlarda kemik yasinin 8’in, erkeklerde 10’un iizerine ¢ikmasi, pubertenin baslangici

olarak kabul edilmistir.)

c¢) Otiroid hastalarda uygulanan biiyiime hormonu uyari testlerinden en az ikisine
(laboratuvarin kriterlerine gore) yetersiz yanit almarak izole biiylime hormonu eksikligi
veya bilyiime hormonunun diger hipofiz hormonlarmin eksikligi ile birlikte olmasi

(hipopituitarizm) tanilarmin konmast,

¢) Boy sapmasi patolojik olan (yani -2,5 SD’den daha kétii), yillik uzama hiz1 yetersiz
olan, kemik yas1 takvim yasina gore 2 yildan daha geri olan, ancak yapilan 2

farmakolojik uyar1 testine yeterli yanit alinan olgulara uyku esnasinda biiyiime hormonu
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profili ¢ikartilmali ve hastada biliyiime hormonu eksikligi olmamasma ragmen eger
bliyime hormonu salmiminda bir bozukluk s6z konusu ise, yani ndrosekretuar
disfonksiyonu s6z konusu ise ya da; hastada biyoinaktif biiyiime hormonu saptanmis ise

(IGF-1 testi ile);

d) Pubertal donemde veya Oncesinde gegcirilmis beyin ameliyatina (hipofiz bolgesi
ameliyatlari, hipotalamus-hipofiz aksini etkileyen ameliyatlar gibi) bagli biiyiime
hormonu eksikligi olan hastalarda, (epifizlerin acik olmasi disinda yukarida sayilan

sartlar aranmamastr.)

bu hususlarmin belirtildigi saglik kurulu raporu ile hastaya biiyiime hormonu tedavisi

uygulanir.

(2) Biiylime hormonu ile tedaviye baslanan hastalar i¢in endokrinoloji uzman hekiminin
yer aldigi bir yil siireli saglik kurulu raporu diizenlenir. Bu hekimlerce en az 6 aylik
siirelerle izlenerek, radyolojik olarak epifiz hatlarinin a¢ik olup olmadigi raporda

belirtilir.

(3) Tedavi; a) Epifiz hatt1 kapandiginda veya b) Yillik biiyiime hizi1 5 cm ve altinda
oldugunda veya c) Boy uzunlugu kizlarda 155 cm’ye erkeklerde 165 cm’ye ulastiginda

tedavi sonlandirilir.

Bu calismada olgularin tiimiinde SUT kriterlerinin karsilanmas1 suretiyle BH tedavisi

baslanmis olup endikasyon dis1 BH tedavisi baglanan olgular ¢alisma dis1 birakilmistir.

Degerlendirme i¢in olgularmn kimlik bilgileri, dogum 6ykiileri (dogum agirligi, dogum
haftasi, dogum sekli, asfiksi 6ykiisii), basvuru yaslari, bagvuru boy ve agirlik dl¢iimleri
ve standart sapmalari, tedavisiz izlem siireleri, anne ve baba boylar1 ve standart
sapmalari, hedef boy, hedef boy standart sapmalari, bagvuruda puberte durumlari, fizik
muayene bulgulari, hormon baslanma yaslar1 ve tiim 6zge¢misine yonelik gecirilmis
hastalik ve eslik eden kronik hastalik, sendromik 6zellikler ve soy ge¢cmis dzellikleri

dosya kayitlarindan 6grenildi.

Tedavi sirasindaki izlemde 1, 2 ve 3. yil boy agirlik 6l¢limleri ve standart sapmalari,
yillik biiytime hizlari, tedavi sirasindaki izlemde 3. ay ve 1, 2 ve 3. yil serum IGF-1 ve

IGFBP-3 diizeyleri dosya kayitlarindan 6grenildi.

38



Tablo 3.1. Boy kisalig1 i¢in yapilan tetkikler

ilk asamada yapilan tetkikler fleri asamada yapilan tetkikler

-El-el bilek grafisi, kemik yas1 tayini -Sella ve hipofizin goriintiilenmesi,

-Bobrek fonksiyon testleri; iire, kreatinin, sella-hipofiz MRG

tam idrar analizi, idrar kiiltiiri -Parathormon, serbest vitamin D

-Karaciger fonksiyon testleri; AST, ALT, diizeyleri

GGT -Iskelet grafileri

-Elektrolitler -Ek hipofizer hormon diizeyleri;

-Tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon prCTH, BSSFLH

hiz1 -Karyotip analizi

-Serum folat ve vitamin B12 diizeyi -Dinamik BH ve diger uyari testleri; L-

_Serum ginko diizeyi dopa, klonidin uyarisina BH yanit1

_Colyak hastahgna yonelik; -Uykuda BH salinimi (uyku testi)

antiendomisyum Ig A, Ig G -IGF-1 jenerasyon testi
-Tiroid fonksiyon testleri; TSH, fT4 -Colyak ve diger malabsorbsiyon
_IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri siiphelerinde ince barsak biyopsisi

3.2.Antropometrik Olciimler

Olgularin basvuru yaslar1 ve hormon baslanma yaslar1 desimal yas olarak hesaplandi
(8).

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde egitimli hemsireler tarafindan yapilmis

olan boy ve agirlik 6l¢ciim sonuclar1 dosya kayitlarindan alindi.

Boy ilk 2 yasta sirt iistli yatar pozisyonda bir kenarinda mezur bulunan, ayak kismi
hareketli 6zel boy 6l¢iim masasinda, 2 yas iizerinde ise Harpenden stadiyometresi ile
Olciilmiistii. Viicut agwrhgi 2 yasmdan kiiciik ¢ocuklarda 10 gr’a duyarhi standart
elektronik tart1 (Seca marka), 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise 100 gr’a duyarh standart

elektronik tart1 (Densi marka) ile 6l¢iilmiistii.
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Olgularin boy ve agirliklarmin yas ve cinsiyete gore toplum i¢in belirlenmis ortalama
degerden farkinin, yas ve cinsiyete gore toplum i¢in standart sapmasina orani alinarak, o
bireyin boy ve agirlik SDS’si elde edildi. Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklar1 i¢in

hazirlanmig biiyiime egrilerinden yararlanildi (15).

Anne ve babanin boy ve agirlik dlgiimleri Harpenden stadiyometresi ile ve 100 gr’a

duyarl standart elektonik tart1 (Densi marka) ile 6l¢iilmstii.

Ailevi hedef boy kiz ve erkek olgular i¢in (anne boyu+baba boyu+13/2) formiilii ile

hesaplandi ve standart sapmalar1 kaydedildi.

Biiyltime hizi; tedaviden onceki 1 yillik ve tedavi sonrasi 1, 2 ve 3. yil yillik boy farklari
cm olarak kaydedildi, boy SDS farklar1 hesaplandi.

Kemik Yas1 Tespiti: Sol el bilek grafisi ile Greulich-Pyle atlas1 kullanilarak KY tayini

yapilan kayitlar, calisma sirasinda dosya kayitlarindan alindi.

Puberte Evreleri: Tedavi oncesi Tanner Marshall evreleme sistemine gore yapilan

puberte evreleri hasta kayitlarindan alindi.
3.3. Hipofiz MR Goriintiilemesi

Cocuk Radyoloji Uzmanlar1 tarafindan degerlendirilen hipofiz MR goriintiileme
raporlar1 dosya kayitlarindan alindi. Hipofiz MR’lar1 hipoplazi, tiimor, gecirilmis

operasyon, dogumsal anomali, bos sella gibi 6zelliklere gore gruplandirildi.
3.4. Hormonal Tetkikler

BH, IGF-1, IGFBP-3 ve diger hormonal tetkikler biyokimya merkez laboratuvarinda

immiinochemiliiminesct assay (ICMA) yontemiyle calisilmist1.
3.5. Biiyiime Hormonu Uyan Testleri

GHRH salgisin1 uyarip somatostatini baskilayarak etki eden, a2 adrenerjik agonist olan
klonidin sabah a¢ karnma 150 ug/m’ dozunda agizdan verilmisti. Dopaminerjik
aktivasyon ile endojen GHRH salgisin1 uyayarak etki eden L-dopa ise <15 kg: 125 mg,
15-30 kg: 250 mg, 30 kg<500 mg sabah a¢ karnina agizdan verilmisti. Her iki test farkli
zamanlarda yapilmist1. Islem 6ncesi ve islem sonras1 60 ve 90. dakikalarda BH 6lgiimii
icin kan ornekleri alimmisti. Maksimum BH diizeyi 10 ng/mI’nin altinda ise yetersiz BH

yanit1, 10 ng/ml iizerinde ise yeterli BH yanit1 olarak degerlendirildi.

40



Biiyiime hormon uyar1 testi 6ncesi Priming: Tiirkiye Uzlas1 Raporu’na gore kizlarda
KY>9 yas ve puberte evre 1-2’de, erkeklerde ise KY>10 ve puberte evresi 1-2’de

uygulanmisti.
3.6. Uyku Testi

Test i¢in olgular servise yatirilmig ve uyuduktan sonra her yarim saatte bir BH diizeyi
icin kan ornekleri alinmisti. Olgu uyudugu siirece en az 4 saat teste devam edilmisti.
Uyku testi sirasindaki BH diizeyi ortalamasi 3 ng/ml altinda oldugu durumlarda yetersiz

spontan BH salgis1 ya da norosekretuar islev bozuklugu olarak degerlendirildi.
3.7. Jenerasyon Testi

BH biyoinaktifligi diisiiniilen olgularda BH reseptor islevini degerlendirmek amaciyla
BH uyarisina IGF-1 diizeyini denetlemek suretiyle yapilmisti. BH 4 veya 7 giin stireyle
0,03 mg/kg/giin dozunda deri alt1 yoldan verilerek bazal ve 5. veya 8. giin IGF-1 ve
IGFBP-3 serum diizeyleri Olclilmiisti. BH biyoinaktifligi i¢cin IGF-1’in 30 ng/ml
iistiinde, IGFBP-3’iin ise 400 ng/ml {izerinde bir artig gdstermesi kabul edildi.

3.8. Tedavi Dozu ve Uygulama

Farkli miistehzar isimlerde piyasada bulunan rhBH 0,2 mg/kg/giin (Turnerlerde 0,35
mg/kg/glin) dozunda gece yatmadan yarim saat Once cilt alt1 enjeksiyonlar seklinde
giinliik uygulanmistr. Ilacin prospektus bilgilerine uygun saklama kosullarinda

muhafaza edilmesi 6nerilmisti.
3.9. Grubun Tanimlanmasi ve Siniflanmasi

Gestasyon haftas1 37. hafta ve lizerinde olanlar term, 37. haftadan 6nce doganlar
preterm olarak tanimlandi. Dogum haftasima gére dogum agirhigi ve/veya boyu -2
SD’nin altinda olan olgular SGA olarak tanimlandi. Tedavi 6ncesi puberte durumuna
gore olgular pubertal ve prepubertal olarak smiflandirildi. BH uyar1 testlerinden her
ikisinde de 10 ng/ml altinda yanit alinan olgular BHE olarak tanimlandi ve grup 1
olarak adlandirildi. BHE ne diger hipofizer hormon eksikliginin eslik etmedigi olgular
izole BHE, BHE ne ek olarak diger hipofizer hormonlardan en az birinde eksiklik olan
olgular CHHE olarak tanimlandi. BH uyar: testlerinden en az birine 10 ng/ml {istiinde
yanit veren olgulara uyku testi yapilmisti. Uyku sirasinda yarim saat aralarla alinan
serum BH diizeyi ortalamasi 3 ng/ml altinda, izlemde agir boy kisalig1 ve yetersiz

biiylime hiz1 olan olgular BH nérosekretuar disfonksiyonu olarak tanimlandi ve grup 2

41



olarak adlandirildi. Uyku sirasinda yarim saat aralarla aliman serum BH diizeyi
ortalamas1 3 ng/ml iistiinde olan olgulara IGF jenerasyon testi yapilmisti. Jenerasyon
testinde serum IGF-1 diizeyinde en az 30 ng/ml ve ilizerinde artis olan olgular
biyoinaktif BH olarak tanimland: ve grup 3 olarak adlandirildi. Ug grup arasinda tedavi

oncesi ve sonrasi antropometrik ol¢timler ve laboratuvar degerler karsilastirildi.

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri -2 SD’nin altinda olan olgular disik IGF
diizeylerine sahip olgular olarak kaydedildi. Olgular bazal IGF-1 ve IGFBP-3’deki

sapmalarma gore -2 SDS’den az ve fazla olanlar olmak iizere gruplandirildi.

Istatiksel Analiz: Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) paket programi 22.0 versiyonu
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu kontrol etmek ic¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel metotlar ortalama, standart sapma veya ortanca, ilk
ceyrek-son ¢eyrek olarak verildi. ki grubun ortalamalar1 Student’s-t testi ile karsilastirilda.
Coklu gruplardaki ortalamalarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
varyans analizi sonucu anlamli bulunan (p<0.05) gruplarm ikili karsilagtirmalarinda post-
hoc testlerden Tukey testi kullanildi. Veriler arasinda iliskinin aragtirilmasi i¢in Spearman

veya Pearson korelasyon testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik sinir1 p< 0,05 olarak alindu.
Etik Kurul Onay1:

Calisma i¢in Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 08.05.2015 tarih ve 2015/240 karar

numarastyla onay alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Klinigimizde boy kisaligi ile izlenen ve boyu -2 SD’nin altinda olan olgularda en az 1
yillik izlem sonunda, yillik uzama hizlar1 yas ve puberte durumuna gore yetersiz olmasi
durumunda, kronik hastalik dislandiktan sonra oncelikle L-dopa ya da klonidin ile BH
uyar1 testi yapilmist: (n=314). Birinci uyar1 testine yetersiz yanit alinmasi durumunda
(<10 ng/ml), ikinci test (L-dopa veya klonidin) uygulanmust1. Iki teste yetersiz yamt
alman olgular BH eksikligi tanis1 ald1 (n=246). Testlerden herhangi birine yeterli yanit
alinan, ancak ciddi boy kisalig1 bulunan ve uzama hiz1 yetersiz olan olgularda ikinci
basamakta uyku testi uygulanmisti (n=68). Uyku testinde BH salinimi normal bulunan
fakat biiyliyememe etiyolojisi ortaya konamayan ¢ocuklarda ise IGF jenerasyon testi

yapilmist1 (n=34) (Sekil 4.1).

Olgularin 118’inin BH tedavisi ¢esitli nedenler ile sonlanmisti. Calisma bitiminde
tedavisi sonlanan olgularin 95’1 16 yas ilizerinde idi. Tedavisi epifiz kapanmas1 veya
yeterli uzamasi olmamasi nedeni ile sonlanan, 16 yas ve lizerinde olan 87 olgunun final

boyuna ulasildi. 196 olgu ise ¢alisma bitiminde halen BH tedavisi almakta idi.
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314 Olgu

En az bir BH uyar testine yeterli yanit (n=68)

Her iki BH uyar1 testine yetersiz yanit: Grup 1 (n=246)

L-d t>10 1 (n=39
L-dopa yanit <5 ng/ml (n=65) opa yam ng/ml (n=39)

Klonidi >1 1 (n=29
L-dopa 5-10 ng/ml (n=181) onidin yanit >10 mg/ml (n=29)

Klonidin yanit <5 ng/ml (n=153)

Klonidin yanit 5-10 ng/ml (n=93) / \

Uyku testine yanit UyKu testine yanit
/ \ <3 ng/ml: Grup 2 >3 ng/ml
(n=34) (n=34)

M}"ﬁ‘iﬁ?w Coklu hipofizer
hormon eksiklifi  5rmon eksiklligi

(n=206) (n=40)

Jenerasyon testine
yeterli yamit: Grup 3

(n=34)

Sekil 4.1. Olgularin dinamik test yanitlarina gére gru

4.2. Cahsma Grubunun Dogum Agirhg: ve Gebelik Yasi

Olgularmn 270’inin dogum agirlig1 ve gebelik yasina ulasildi. Dogum bilgilerine ulasilan
olgularm ortalama dogum agirhig1 2969+703 gr idi. Gebelik yasi ortalama 38,39+2,14
hafta idi ve 37. haftanin altinda olan 25 (%9,2) olgu vardi. Olgularin 48’1 (%17,8)
gebelik haftasina gore kiiciik dogmustu.

4.3. Cahsma Grubunun Basvuru Ozellikleri

Olgularin 128’1 (%40,8) kiz, 186°s1 (%59,2) erkekti. Kiz erkek orami 0,69 bulundu
(Grafik 4.1).
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= Kiz = Erkek

Grafik 4.1. Olgularmn cinsiyete gore dagilimi

Bagvuru sirasinda 244 (%77,7) olgu prepubertal, 70 (%22,3) olgu ise pubertal idi.
Tanner Marshall puberte evreleme sistemine gore pubertal olgularin 57°si P2, 11°1 P3,

1’1 P4 evresinde tan1 almist1 (Grafik 4.2).

3.50% 0,30%

=P] =P2 =P3 =P4

Grafik 4.2. Olgulari bagvuruda puberte evrelerine gore dagilimi
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Tablo 4.1. Bagvuru sirasinda antropometrik ve hormonal parametreler

Ort+=SD (n=314)

Desimal Yas (y1l) 8,97+3.41
Boy (cm) 114,55+18,15
Boy SDS (SD) -3,01+1,13
Tart1 (kg)* 22,44 [(15,93)/(27,78)]
Tart1 SDS (SD) -1,60+0,90
VKIi (kg/m®)* 16,40[(14,66)/(17,38)]
VKIi SDS (SD) -0,56+1,31
KY (y1l) 6,19+3,20
IGF-1 (ng/ml) 103,01+62,99
IGF-1 SDS (SD) -1,22+1,45
IGFBP-3 (ng/ml) 3341,73+1251,34
IGFBP-3 SDS (SD) -0,54+1,03
Hedef boy SDS (SD) -0,65+0,85
Boy SDS-HB SDS (SD) -2,80+1,43

*Ortanca (ilk ¢eyrek/son geyrek)

4.4. Tam Asamasinda Uygulanan Dinamik Test Yanitlar

BH uyar1 testi Oncesi priming kizlarda 46 olguya, erkeklerde 50 olguya uygulanmisti.
En az bir BH uyar testine yanit veren 68 olguya uyku testi yapilmisti. Uyku testi
ortalamasi; uyku testine yanit veren 34 olguda 5,94+2,59 ng/ml, uyku testine yanit

vermeyen 34 olguda 1,93+0,75 ng/ml bulundu.

IGF jenerasyon testi uygulanan 34 olgunun IGF-1 artis ortalamasi 60,3+45 ng/ml,

IGFBP-3 artis ortalamas1 1487,8+5980 ng/ml bulundu.

4.5. Hipofiz MR goriintiileme

Olgu kayitlarindan hipofiz MR goriintiileme raporlar1 incelendi. Olgularin 292’°sinin

hipofiz MR goriintiileme raporlarina ulagildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hipofiz MR goériintiileme (n=292)

BH Uyan Testi ile Uyku Jenerasyon
Tim Tedavi Alanlar Testi ile Testi ile
Olgular | o0 p cuug | Tedavi Tedavi
=292
KR MR n=29 n=188 n=40 Alanlar Alanlar
(y — =
(“o) %) %) n=33 n=31
(%) (%)
Normal 211 146 14 23 28
(%72,3) | (%77,7) (%35) (%69,7) (%90,3)
4 1
Hipoplazi 30 19 6
(%10,3) | (%10,1) (%15) (%12,1) (%3,2)
Hipoplazi+ektopik 7 3 4 0 0
norohipofiz (%2,4) | (%1,6) (%10)
1 1 3 3
Parsiyel bos sella ¢ g 0
(%3,5) | (%5,3) | (%7.5) | (%9,1)
4 1 1
Pars intermedia kisti 6 0
(%2,1) | (%2,1) | (%2.5) (%3.2)
1 4
Rathke kleft kisti ’ 3 3 0
(%03,4) | (%2,1) | (%7,5) | (%9,1)
Araknoid Kist 3 2 0 0 1
(%l) | (%l,1) (%3.2)
* *
Hipofiz tiimorii 6 0 6 0 0
(%2,1) (%15)
Travmaya sekonder 3 0 3 0 0
stalk kesisi (%1) (%7,5)

*3 olgu kraniofaringioma, 1 olgu germinom, 1 olgu adenom, 1 olgu hamartom nedeniyle opere
edilmisti.

4.6. izlem Ozelikleri

Tedavi Oncesi izlem ort. 1,85+1,25 yil idi. Tedavi Oncesi bir yilda ort. 3,34+0,92 cm
uzama goriiliirken, tedavi sonrasi en fazla uzama 1. yilda ort. 8,424+2,32 cm goriildi
(Grafik 4.3). Tedavi oncesi 1 yillik uzama ile tedavi sonrasi 1, 2 ve 3. yillardaki
uzamalar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri <0,001). Tedavi
sonrast 1 ve 2. yil uzama arasidaki fark ve 2 ve 3. y1l uzama arasindaki fark istatiksel

olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,001).

47



8,42 cm/yil
7,40 cm/yil

6,92 cm/yil
3,34 ci/yil | |

TO (n=314) TS 1.yil m=261) TS2yil(n=187) TS 2.yil (n=113)

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Sy~ o0 WO

o = N W B n

Grafik 4.3. Izlem sirasinda y1llik uzama (cm/yil)

Olgularin tedavi 6ncesi ort. boy SDS degeri -3,40+1,16 SD bulundu. Final boya ulasan
87 olgunun final boy SDS degerleri ort. -1,47£1,28 SD bulundu (Grafik 4.4).

-0,5
-1 -1.47

-1,5 -2.09
-2,5
-3,5

TO TS1.Y1l TS 2. Y1l TS 3. Y1l Final Boy
(n=314) (n=189) (n=113) (n=113) (n=87)
=@—Boy SDS 34 -2,64 -2,32 -2,09 -1,47

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.4. Boy SDS izlemi
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Bagvurudan hormon baglanma yasina kadar gegen siirede boy SDS kayb1 ort. 0,33+0,53
SD bulundu. Tedavi sonrasi en fazla boy SDS kazanci (TS 1. yil boy SDS-hormon
baslanma yasinda boy SDS) 0,57+0,52 SD ile 1. yilda bulundu (Grafik 4.5).

0.7
0.6
0.4
0.3
0,2
0,1
0
-0.1 n=314) TS 1. Yil (n=261) TS 2. Yil (n=189) TS 3. Y1l (n=113)
-0.2
-0.3
-0.4 -0.33SD

0.578D

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.5. Boy SDS degisimleri

Tiim olgularin tedavi éncesi VKI SDS degerleri ort. -0,5+1,30 SD bulundu. Olgularin
tedavi ile 1. y1l VKI SDS degerleri ort. -0,64+1,39 SD’ye geriledigi goriildii. Tedavi
sonras1 3. y1l VKI SDS degerleri ort. -0,32+1,31 SD bulundu (Grafik 4.6).

0
-0.1
-0,2
-0.3
-0.4
-0,5
-0,6
-0,7
-0.8

TO (n=314) TS L.Yil (n=261) TS 2. Yil (n=189) TS 3.Yil (n=113)
=9=VKI SDS -0,5 -0,64 -0,39 -0,32

=8=VKI SDS

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.6. VKi SDS izlemi
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Tedavi oncesi izlemde 0,07+1,03 SD VKI SDS kazanc1 oldugu goriildii. Tedavi sonrasi
1. yilda 0,13+0,82 SD VKI SDS kayb1 oldugu gériildii. En fazla VKI SDS kazanimi
0,22+0,70 SD ile tedavi sonrasi 2. yilda goriildii (Grafik 4.7).

0.25 0.22SD

0.1 0.07SD

0.05 . 0.03SD
g N

0.05 TO (n=314) TS 1 261) TS 2. Y1l (n=189) TS 3. Yil (n=113)

-0.1
-0.15 -0.13SD

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.7. VKI SDS degisimleri

HB SDS-boy SDS degeri tedavi oncesi 2,80+1,43 SD, tedavi sonras1 3. yilda 1,47+1,25
SD, final boyda 1,03+1,41 SD bulundu (Grafik 4.8). Tedavi 6ncesi HB SDS-boy SDS
ile tedavi sonrasi 1, 2, 3. yil ve final boyda HB SDS-boy SDS degerleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli idi (p degerleri <0,001). Tedavi sonras1 1 ve 2. yil HB SDS-boy
SDS degerleri arasinda, tedavi sonrast 2 ve 3. yil HB SDS-boy SDS degerleri arasinda
ve tedavi sonrasi 3. yil ve final boy HB SDS-boy SDS degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml fark vardi (p degerleri <0,001) (Grafik 4.8).

TSLYil TS2Yil TS3Yil FinalBoy
(n=189) (n=113) (n=113) (n=87)

=8-HB SDS- BOY SDS 2.8 2,23 1.87 1.47 1.03

TO (n=314)

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.8. HB SDS-boy SDS degerinin yillara gére degisimi
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Tablo 4.3. BH uyari testi pik yanitlara gore izlem sirasindaki boy SDS kazanimlari

L-dopa
Yamit L-dopa Yamit L-dopa Yamit L-dopa Yamit
<5 ng/ml 5-10 ng/ml <5 ng/ml 5-10 ng/ml
Klonidin Klonidin Yanit Klonidin Yanit Klonidin
Yamit <5 5-10 ng/ml 5-10 ng/ml <5ng/ml
ng/ml
A Boy SDS Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
TS 1. Yil 0,70+£0,50° 0,22+0,43° 0,58+0,37® 0,57+0,46™ 0,001
TS 2. Yil 0,47+0,44 0,40+0,43 0,36+0,49 0,45+0,30 0,755
TS 3. Yil 0,51+0,37 0,31+0,39 0,34+0,36 0,42+0,21 0,245

Her iki BH uyar1 testine <5ng/ml pik yanit veren grubun tedavi sonrasi 1. yil boy SDS

kazanimi, her iki BH uyari testine 5-10 ng/ml arasinda pik yanit veren grubun boy SDS

kazanimindan belirgin ytliksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.3).

Tedavi oncesi IGF-1 SDS ort. -1,22+1,45 SD bulundu. Diisiik IGF-1 diizeyi (<-2 SD)
tiim olgularm %22,9’unda, IBHE grubunun %23,8’inde, CHHE grubunun %42,5’inde,
BHNSD grubunun %11,8’inde biyoinaktif BH grubunun %35,9’unda bulundu.

Tedavi oncest IGF-1 SDS ile tedavi sonrast 3. ay ve 1. y1l IGF-1 SDS arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001, <0,001). Tedavi sonrasi

3.ayve 1. yil IGF-1 SDS degerleri benzer bulundu (p=0,999). Tedavi sonrasi 1 ve 2. yil
IGF-1 SDS degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009). Tedavi
sonrasi 2. ve 3. yil IGF-1 SDS degerleri benzer bulundu (p=0,735) (Grafik 4.9).

====]GF1 SDS

TO
(n=249)

-1,22

TS 3.Ay
(n=238)

0,27

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
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Grafik 4.9. IGF-1 SDS izlemi




Tedavi 6ncesi IGFBP-3 SDS ort. -0,54+1,03 SD bulundu. Tedavi 6ncesi IGFBP-3 SDS
ile tedavi sonrasi 3. ay ve 1. y1l IGFBP-3 SDS degerleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001, <0,001). Tedavi sonras1 3. ay ile 1. yil
IGFBP-3 SDS degerleri benzer bulundu. Tedavi sonras1 1. ve 2. yil IGFBP-3 SDS
degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Tedavi sonras1 1
ve 2. yil IGFBP-3 SDS degerleri benzer bulundu ( p=0,300). Tedavi sonras1 2. ve 3. yil
IGFBP-3 SDS degerleri benzer bulundu (p=0,736) (Grafik 4.10).

0.1
0
-0.1
-0.2
-0.3
-0.4
-0.5
-0.6
-0.7

TO TS 3. Ay TS 1. Yil TS 2. Y1l TS 3. Y1l
(n=249) (n=238) (n=222 (n=162) (n=92)
=8-=]GFBP3 SDS -0.54 -0.16 -0.1 -0.03 -0.05

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Grafik 4.10. IGFBP-3 SDS izlemi

Izole biiyiime hormonu eksikligi tanis1 alan olgularin 13’{inde Turner sendromu, 2’sinde
Noonan sendromu tanist mevcuttu. Tedavi dncesi bir olguya kronik bobrek yetmezligi
nedeni ile renal transplantasyon, bir olguya talasemi major nedeni ile kemik iligi

transplantasyonu yapilmisti, bir olgu pileositik atrositom nedeni ile opere olmustu.

Coklu hipofizer hormon eksikligi tanis1 alan olgularin 3’linde kafa travmasi sonrasi,
3’linde kraniofaringioma, 1’inde adenom, 1’inde germinom 1’inde hamartom nedeniyle
operasyon sonrasi hipofizer hormon eksikligi gelismisti. CHHE olgularinda c¢esitli

kombinasyonlarda ek hipofizer hormon eksiklikleri mevcuttu (Tablo 4.4)

Uyku testi ile BH tedavisi verilen olgularin 7’°sinde Turner sendromu tanis1 mevcuttu.

IGF jenerasyon testi ile BH tedavisi verilen olgularin 2’sinde Noonan sendromu, 3’{inde

Turner sendromu tanis1 mevcuttu.
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Tablo 4.4. CHHE grubunda eslik eden diger hipofizer hormon eksiklikleri

n %
TSH 9 22,5
ACTH 8 20
ACTH-TSH-FSH,LH 7 17,5
FSH,LH 4 10
ACTH-TSH 2 5
TSH-FSH,LH 2 5
ACTH-TSH-FSH,LH-ADH 1 2,5
ACTH-FSH,LH-ADH 1 2,5
ACTH- ADH-PRL 1 2,5
ACTH-PRL 1 2,5
ACTH-ADH-TSH 1 2,5
ACTH-ADH 1 2,5
ACTH-FSH,LH 1 2,5
ADH 1 2.5

BHE Grubunun iBHE ve CHHE Tamlarina Gore Karsilastirilmasi

Basvuru desimal yaslar1 IBHE olgularinda CHHE olgularma benzer bulundu (p=0,239).
Basvuru boy SDS degerleri CHHE olgularinda IBHE olgularma gore diisiik bulundu
(p=0,037). Tedavi dncesi boy SDS degerleri CHHE olgularinda iIBHE olgularina gore
diisiik bulundu (p=0,020). L-dopa ve klonidin testlerine pik yanitlar1t CHHE olgularinda
IBHE olgularma gore belirgin olarak diisiik bulundu (p degerleri siras1 ile 0,001 ve
<0,001). Tedavi 6ncesi HB SDS-boy SDS degeri IBHE olgularinda CHHE olgularma
gore diisiik bulundu (p=0,004). Tedavi sonras1 1, 2 ve 3. yil HB SDS-boy SDS degeri
IBHE olgularinda CHHE olgularma gére diisiik bulundu (1. y1l p=0,026, 2.y1l p=0,012,
3. yil p=0,011). Tedavi sonras1 1, 2 ve 3. yil boy SDS kazanim IBHE olgularinda
CHHE olgularina gore diisiik bulundu (1. y1l p=0,022, 2. yil p=0,036, 3. y1l p=0,036).
Final boya ulasan olgularin final boy SDS degerleri her iki grupta benzer bulundu
(p=0,515). Final boyda toplam boy SDS kazanglar1 IBHE olgularinda CHHE olgularma
gore diisiik bulundu (p=0,028) (Tablo 4.5).

53



Tablo 4.5. Izole BHE ve CHHE tanilarina gore karsilastirilmasi

IBHE CHHE
Ort+SD Ort+SD P

Basvuru n=206 n=40
Basvuru Desimal Yas (yil) 8,90+3,40 9,97+4,39 0,239
Basvuru Boy SDS (SD) -2,91£0,91 3,6442.11 0,037
L Dopa Pik Yamit*(ng/ml) 3,33[(1,20)/(5,50)] 0,77[(0,13)/(3,09)] 0,001
Klonidin Pik Yamt*(ng/ml) 4,98[(2,06)/(6,57)] 0,77[(0,22)/(2,69)] <0,001
HB SDS (SD) -0,63+0,82 -0,47+0,77 0,252
Hormon Baglanma Desimal Yas (y11) 10,61+3,20 11,81+4,39 0,105
Hormon Baslanma Boy SDS* (SD) -3,01[(-3,75)/(-2,60)] -3,33[(-4,60)/(-2,90)] 0,020
Yillik Biiyiime Hizi (cm) 3,34+0,91 3,20<1,16 0,455
izlemde Boy SDS Kayb (SD) -0,34+0,49 -0,26+0,71 0,508
HB-Boy SDS (SD) 2,72+1,36 3,50+1,78 0,004

TS 1. Yl n=165 n=36
Yillik Biiyiime Hizi 8,43+2.10 9,30+3,51 0,162
A Boy SDS** (SD) 0,60+0,49 0,82+0,59 0,022
HB-Boy SDS (SD) 2,14+1,30 2,70+1,54 0,026

TS 2. Yl n=120 n=24
Yillik Biiyiime Hiz1 (cm) 7,5+1,97 8,00+1,80 0,256
A Boy SDS** (SD) 0,4120,42 0,62 + 0,46 0,036
HB-Boy SDS (SD) 1,69+1,22 2,42+1,48 0,012

TS 3. Yl n=62 n=19
Yillik Biiyiime Hizi (cm) 7,242,02 6,87+2,26 0,539
A Boy SDS** (SD) 0,39+0,33 0,59+0,43 0,036
HB-Boy SDS (SD) 1,22+1,05 1,99+1,38 0,011

Final Boy n=49 n=20
Tedavi Siiresi (yil) 2,92:+1,32 (1-7 yil) 2,59+1,37 (1-5 yil) 0,346
Boy SDS (SD) -1,44+1,03 -1,19£1,56 0,515
A Boy SDS*** (SD) 1,74+0,79 2.48+1,32 0,028
HB-Boy SDS (SD) 1,09+1,44 0,79+1,15 0,409

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
*Ortanca (ilk ¢eyrek/son ¢eyrek)

**Y1llik boy SDS kazanci
***Toplam boy SDS kazanci
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Tedavi 6ncesi IGF-1 SDS ortlamalar1 CHHE olgularinda, IBHE olgularina gore diisiik
bulundu (p=0,001). Tedavi sonras1 3. ay ve 1. yil IGF-1 SDS ortalamalar1t CHHE
grubunda IBHE grubuna gore diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,029).
Tedavi sonrasi 2. ve 3. yil IGF-1 SDS ortalamalar1 her iki grupta benzer bulundu (p
degerler1 0,218 ve 0,350) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Izole BHE ve CHHE tanilarina goére IGF-1 SDS karsilastirmalari

IGF-1 SDS IBHE CHHE p
(ng/ml) Ort+SD(n) Ort+SD(n)
TO -1,18+1,48 (165) -2,12+1,56 (29) 0,001
TS 3. Ay 0,55+2,19 (154) -1,01+1,56 (29) <0,001
TS 1. Yil 0,51£1,99 (144) -0,43+1,77 (25) 0,029
TS 2. Yil 0,84+2,11 (107) 0,10+2,25 (15) 0,218
TS 3. Yil 1,04+1,93 (54) 0,43+2,40 (12) 0,350

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Tedavi 6ncesi IGFBP-3 SDS ortalamalar1 CHHE olgularinda, IBHE olgularma gore
diisiik bulundu (p<0,001). Tedavi sonras1 3 ay ve 1. yil IGFBP-3 SDS ortalamalar1
CHHE grubunda IBHE grubuna gore diisiik bulundu (3. ay p= 0,006, 1. yil p=0,016)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. izole BHE ve CHHE tanilarma gére IGFBP-3 SDS karsilastirmalar:

IGFBP-3 SDS iBHE CHHE p
(ng/ml) OreSD (n) OriSD (n)
TO -0,41+1,00 (167) -1,54+0,83 (28) <0,001
TS 3. Ay -0,78+0,89 (155) -0,59+1,07 (29) 0,006
TS 1. Yil 0,02+1,02 (147) -0,51+1,05 (25) 0,016
TS 2. Y1l 0,05+0,89 (108) -0,40+1,00 (16) 0,062
TS 3. Yil 0,12:0,85 (55) -0,44+0,97 (13) 0,069

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
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Basvuru desimal yasi, basvuru boy SDS degerleri, hormon baslanma desimal yasi,
hormon baglanma boy SDS ortalamalari {i¢ grupta benzer bulundu (p degerleri sirasiyla

0,868, 0,898, 0,878 ve 0,522).

L-dopa ve klonidin pik yanitlar1 grup 1’de, grup 2 ve 3’e gore diisiik bulundu (p
degerleri sirasiyla <0,001 ve <0,001).

Tedavi sonrasi 1. y1l boy SDS kazanimi grup 2 ve 3’te, grup 1’e gore diisiik bulundu,
grup 1 ve 3 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Tedavi sonras1

2. yil boy SDS kazanimi1 grup 2 ve 3’te grup 1’e gore diisiik bulundu (p=0,208).

BHE nedeniyle tedavi alan grup 1 olgularm g¢aligma bitiminde 97’sinin tedavisi
sonlamist, 149 olgunun tedavisi devam etmekte idi. Tedavisi epifiz hatt1 kapanmas1
veya yetersiz uzamasi nedeniyle sonlanan ve 16 yas ve lizerinde olan 69 olgunun final
boyuna ulasildi. Final boya ulasan olgular 2,81+1,33 yil (en az;1 yil en fazla;7 yil)
tedavi almislardi. Final boy SDS degerleri ort. -1,37£1,20 SD bulundu.

Uyku testi ile BH tedavisi verilen grup 2 olgularin ¢aligma bitiminde 13’iiniin tedavisi
sonlanmisti, 21°inin tedavisi devam etmektedir. Tedavisi sonlanan olgularin 3’{iniin
tedavisini aile kesmisti. 3 olguda yeterli final boya ulastigi, 7 olguda ise epifiz hatt1
kapandigi i¢in tedavi sonlamisti. Tedavisi sonlanan ve 16 yas iizerinde olan 11 olgunun
final boyuna ulasildi. Tedavisi sonlanan olgular ortalama 3,64+2,12 yil (en az;1 yil en

fazla;8 yil) tedavi almist1. Final boy SDS degerleri ort. -1,23+1,22 SD bulundu.

IGF jenerasyon ile tedavi verilen grup 3 olgularin calisma bitiminde 8’inin tedavisi
sonlanmist1, 29’unun tedavisi devam etmekte idi. Tedavisi yeterli uzama olmadig: i¢in
veya epifiz hatt1 kapandigi i¢in sonlanan, 16 yas iizerinde olan 7 olgunun final boyuna
ulasildi. Tedavisi sonlanan olgular ortalama 3,6+1,77 yil (en az;2 yil en fazla;7 yil)

tedavi almist1. Final boy SDS degerleri ort. -2,96+1,32 SD bulundu.

Final boy SDS degerleri ort. grup 3’te grup 1 ve 2’ye gore belirgin diisiik bulundu
(p=0,004). Final boyda, toplam boy SDS kazanc1 grup 3’te grup 1 ve 2’ye gore belirgin
diisiik bulundu (p=0,032). Final boyda HB SDS-boy SDS degerleri grup 2’de grup 3’e
gore belirgin diisiik bulundu (p=0,050) (Tablo 4.8).

56



Tablo 4.8. Olgu Gruplarmm Tedavi Oncesi ve Sonras1 Antropometrik ve Hormonal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Ort=SD Ort=SD Ort=SD P
Basvuru (n=246) (n=34) (n=34)
Desimal Yas (y1l) 9,04+3,58 8,69+2,83 8,77+2,63 0,868
Boy SDS (SD) -3,02+1,22 -2,92+0,77 -3,02+1,13 0,898
HB SDS (SD) -0,60+0,81 -0,87+0,86 -0,81£1,05 0,123
Yillik Biiyiime Hiz*(cm) | 3-55[(2:98)/(4.0)] 3,50[(3,0)/(4,0)] 3,70[(2,93)/(4,0)] 0,905
Boy SDS Kaybi (SD) -0,32+0,53 -0,46+0,57 -0,2840,45 0,364
HB SDS-Boy SDS (SD) 2,86+1,46 2,59+1,21 2,54+1,22 0,351
L Dopa Pik Yanit* 2,55°[(0,8)/(5,24)] 11,65°[(10,5)/(16,2)] 14,60°[(11,28)/(16,1] <0,001
Klonidin Pik Yamit* 3,6°[(1,58)/(6,45)] 7,93°[(2,83)/(14,70)] 10,1°[(4,32)/(17,14)] <0,001
Hormon Baglanma 10,8+3,44 11,08+2,66 10,72+2,39 0,879
Desimal Yasi (vil)
Hormon Baslanma Boy | -3,10[(-3,87)/(-2,6)] -3,27[(-3,87)/(-2,6)] -3,25[(-3,9)/(-2,8)] 0,522
SDS* (SD)
TS 1. YIL n=201 n=29 n=31
Yillik Bityiime Hiz (cm) 8,59+2,42 7,90+1,98 7,8+1,73 0,269
A Boy SDS** (SD) 0,64+0,52 0,43+0,55™ 0,29+0,38" 0,001
HB SDS-Boy SDS (SD) 2,24+1,36 2,19+1,29 2,24+1,31 0,983
TS 2. YIL n=144 n=25 n=20
Yillik Bityiime Hiz (cm) 7,65£2,10 6,99:1,66 7,46+2,01 0,141
A Boy SDS** (SD) 0,45+0,43 0,26+0,41 0,27+0,34 0,208
HB SDS-Boy SDS (SD) 1,81+1,29 1,94+1,35 2,23+1,37 0,383
TS 3. YIL n=81 n=18 n=14
Yillik Bityiime Hiz (cm) 7,13+2,07 6,76+2,30 5,89+2,19 0,142
A Boy SDS**(SD) 0,43+0,36 0,51=0,38 0,40+0,11 0,615
HEB SDS-Boy SDS (SD) 1,40+1,18 1,40+1,45 1,92+1,40 0,360
FiNAL BOY n=69 n=11 n=7
Tedevi Siiresi (y1]) 2,81=1,33 (1-7 yil) 3,83+2,12 (1-8 yil) 3,621,77 (2-7 yil) 0,050
Boy SDS (SD) -1,37%1,20° -1,23+1,22° -2,96+1,32° 0,004
A Boy SDS*** (SD) 1,96£1,01° 2,54+1,23° 1,14+1,42° 0,032
0,99+1,36™ 0,55+1,29° 2,17+1,59° 0,050

HB SDS-Boy SDS (SD)

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
*Ortanca (ilk ¢eyrek/son ¢eyrek)
**Y1llik boy SDS kazanci

***Toplam boy SDS kazanci
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Bagvuru, tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi sonrasi 1, 2 ve 3. y1l IGF-1 SDS degerleri
ortalamasi ii¢ grupta benzer bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Olgu gruplarmin IGF-1 SDS degerlerinin karsilastirmast

IGF-1SDS Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(ng/ml)
Ort+SD (n) Ort+SD (n) Ort+SD (n)

TO -1,3241.47 (194) | -0.93+1.48 (25) 0,78+1,18 (30) | 0,097
TS 3. Ay 0,31+2,18 (183) | -0,22+1,50 (24) 0,43£1,65 (31) | 0,454
TS 1. Yl 0,37+1,99 (169) | -0,82+1,19 (23) 0,26+1,44 (30) | 0,541
TS 2. Yl 0,75+£2,17 (122) 0,47+1,88 (21) 0,09+£2,08 (19) | 0,422
TS 3. Y1l 0,93£2,02 (66) 0,05+1,51 (13) 0,19+1,82 (13) | 0,200

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

Bagvuru, tedavi sonras1 3. ay ve tedavi sonrast 1, 2 ve 3. yil IGFBP-3 SDS degerleri

ortalamasi ii¢ grupta benzer bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Olgu gruplarinin IGFBP3 SDS degerlerinin karsilastirmasi

IG}(?;;SDS Grupl Grup2 Grup3 p
Ort+SD (n) Ort£SD (n) Ort+SD (n)
TO -0,57+1,05 -0,33+0,77 (25) -0,46+1,03(30) 0,484
TS 3. Ay -0,16+0,94 -0,12+0,72 (24) -0,18+1,06 (31) | 0,971
TS 1. Yl -0,05+1,04 -0,26+0,68 (23) -0,23+0,88 (30) | 0,477
TS 2. Yl -0,05+0,92 -0,14+0,64 (20) -0,09+0,92 (19) | 0,777
TS 3. Y1l 0,01+0,89 (68) | -0,26+0,51 (13) -0,16+1,00 (13) | 0,529

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
4.6. Turner Sendromu Olgulan

Olgularin 24’tinde (%7,6) Turner
(%62,5) BHE nedeniyle, 6’s1 (%25) uyku testi ile, 3’1 (%12,5) IGF jenerasyon testi ile

sendromu tanis1t mevcuttu. TS olgularmin 15’1

BH tedavisi almisti. Tedavi 6ncesi izlemde TS olgular1 diger olgulara gore daha fazla
boy SDS kaybettigi bulundu (p=0,016). Tedavi sonrast 1. yil boy SDS kazanimi TS
olgularinda diger olgulara gore daha diisiiktii (p=0,012). TS olgularinda final boy
146,7+7,46 bulundu. Final boy SDS degerleri ort. Turner sendromu olgularinda diger
olgulara gore daha diisiik bulundu (p=0,011). Final boyda toplam boy SDS kazanimi her
iki grupta benzer bulundu (p=0,346). Final boyda HB-boy SDS degeri diger olgularda
TS olgularma gore diisiik bulundu (p=0,014) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Turner sendromu olan ve diger olgularin antropometrik ve hormonal

karsilastirilmasi
TS Olgulan Diger Olgular p
Ort+SD (n) Ort+SD (n)
Basvuru n=24 n=290
Desimal Yas (y1l) 8,17+2,78 9,04+3,45 0,227
Boy SDS (SD) -3,30+0,90 -2,99+1,14 0,200
IGF-1 SDS (SD) -0,58+1,05 -1,26+1,46 0,090
IGFBP-3 SDS (SD) -0,38+0,69 -0,54+1,04 0,571
L Dopa Pik Yamt* (ng/ml) 4,9 [(1,08)/(9,36)] 3,47 [(1,16)/(6,89)] 0,283
Klonidin Pik Yamt* (ng/ml) 6,5 [(2,80)/(12,60)] 3,99 [(1,67)/(7,10)] 0,037
Hormon Baslanma n=24 n=290
Boy SDS (SD) -3,80+0,92 -3,37+1,17 0,089
HB SDS-Boy SDS (SD) 3,30+1,20 2,74+1,42 0,072
Yillik Bilyiime Hizi (cm) 3,28+0,81 (24) 3,34+0,93 (290) 0,707
Boy SDS Kazanci (SD) -0,60+0,68 (24) -0,31+0,51(290) 0,016
TS 1. Yil n=21 n=240
Yillik Biiyiime Hizi (cm) 7,18+1,89 8,55+2,32 0,009
A Boy SDS** (SD) 0,30+0,43 0,60+0,52 0,012
TS 2. Yil n=16 n=171
Yillik Biiyiime Hizi (cm) 6,7£1,54 7,5+1,90 0,104
A Boy SDS** (SD) 0,40+0,41 0,41+0,43 0,890
TS 3. Yil n=12 n=101
Yillik Bilyiime Hiz1 (cm) 5,58+1,79 7,07+2,13 0,021
A Boy SDS** (SD) 0,27+0,27 0,46+0,37 0,092
Final Boy n=11 n=76
Tedavi Siiresi (y1l) 4,6340,16 2,841,28 0,019
Boy SDS (SD) -2,38+1,37 -1,35+1,22 0,011
A Boy SDS*** (SD) 1,67+1,01 2,00+1,12 0,346
HB SDS-Boy SDS (SD) 2,00+1,39 0,90+1,36 0,014

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast

*Ortanca (ilk ¢eyrek/son ¢eyrek)
**Y1llik boy SDS kazanci
***Toplam boy SDS kazanci
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Calisma bitiminde TS olgularindan 12’°sinin tedavisi yeterli uzama olmamasi veya
epifiz hattinin kapanmasi nedeni ile sonlanmist1. Tedavisi sonlanan, 16 yas ve lizerinde
olan 11 olgunun final boyuna ulasildi. Final boy SDS degerleri ort. -2,38+1,37 SD, final
boyda toplam boy SDS kazanglar1 ort. 1,67+1,01 SD bulundu (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Final boya ulasan olgularm 6zellikleri

Ort+SD
Basvuru n=87
Desimal Yas (y1l) 11,05+2,83
Boy SDS (SD) -3,14+1,06
IGF-1 SDS (SD) -1,23£1,18
IGFBP-3 SDS (SD) -0,83+0,94
Tedavi oncesi n=87
Desimal Yas (y1l) 13,17+2,20
Boy SDS (SD) -3,45+1,14
HB SDS-Boy SDS (SD) 3,01£1,38
Yillik Biiyiime Hiz1 (cm) 3,3240,99
Boy SDS Kaybi (SD) -0,33+0,56
TS 1. Yl n=87
Yillik Bityiime Hiz1 (cm) 8,07+2,24
A Boy SDS* (SD) 0,53+0,56
TS 2. Yl n=55
Yillik Bilyiime Hiz1 (cm) 7,55+2,0
A Boy SDS* (SD) 0,51+0,46
TS 3. Yl n=35
Yillik Bityiime Hiz1 (cm) 5,58+1,79
A Boy SDS* (SD) 0,49+0,39
Final Boy n=87
Final Boy Kiz Cinsiyet (cm)*** 163,8+8,18 (136,5/176,0)
Final Boy Erkek Cinsiyet (cm)*** 151,4+8,13 (132,0/167,0)
Tedavi Siiresi (y1l) 3,08+1,54 (1-8 yil)
Boy SDS (SD) -1,48+1,28
A Boy SDS**(SD) 1,97+1,11
HB SDS-Boy SDS (SD) 2,00+1,39
*Y1llik boy SDS kazanci

**Toplam boy SDS kazanci
***ort+SD (en diisiik/en yiiksek)
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Final boya 87 olgunun ulastig1 bulundu. Final boya ulagan olgularin 69’u (%79,3) BHE,
11’1 (%12,6) BHNSD, 7°s1 (%8) biyoinaktif BH tanis1 almist1.

Final boya ulasan 67 (%77) olgunun normal boya (-2 SD<), %20,7’sinin hedef boyuna
ulastigi goriildi. ulastigr goriildii. Normal boya ulasamayan 20 (%23) olgunun
ozellikleri Tablo 4.13’te gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Final boyda normal boya ulasamayan olgularin 6zellikleri
Olgu Cinsiyet | Tam Final Boy | Final Boy | Tedavi Tedavi Kesilme | Ek Hastahk- Tedavi Kesilme Nedeni
No (cm) SDS (SD) | Siiresi (y1l) | Yas1 (y1l) Sendrom
1 E IBHE 1583 -2,46 1 18 FMF, RA Epifiz Kapanmasi
2 K BHNSD 145 -2,52 3 16,5 Turner Sendromu Yeterli Uzama Olmamasi
3 K Biyoinaktif BH 145 -2,52 4 15,5 - Epifiz Kapanmasi
4 E CHHE 157.,5 -2,61 4 17 Astim Epifiz Kapanmasi
5 E IBHE 154 -2,63 3 11 - Aile Kesmis
6 E Biyoinaktif BH 156.,2 -2.74 2 18 - Epifiz Kapanmasi
7 E IBHE 156 -2,77 3 12 - Aile Kesmig
8 K Biyoinaktif BH 143 -2,86 3 15 - Aile Kesmig
9 K BHNSD 142.,4 -2,95 3 15 Turner Sendromu Yeterli Uzama Olmamasi
10 K IBHE 142 -3,03 6 17,5 Turner Sendromu Epifiz Kapanmasi
11 E CHHE 140 -3,37 4 14 KY lvatrojenik Ileri Epifiz Kapanmasi
12 E CHHE 152 -3.41 5 20 - Epifiz Kapanmasi
13 K CHHE 138.2 -3,70 3 16 - Yeterli Uzama Olmamasi
14 E IBHE 150,3 -3,73 2 21 Talasemi Major Epifiz Kapanmasi
15 K IBHE 136 -3,87 1 15 Turner Sendromu Yeterli Uzama Olmamasi
16 K IBHE 148,1 -4,04 3 16,5 Turner Sendromu Epifiz Kapanmasi
17 K Biyoinaktif BH 135 -4,21 5 16,5 Turner Sendromu Epifiz Kapanmasi
18 E CHHE 146 -4,.36 4 16,5 - Yeterli Uzama Olmamasi
19 K IBHE 132 -4,72 2 14,75 Sendromik Yiiz Yeterli Uzama Olammasi
20 E Biyoinaktif BH 136,5 -5,18 2 14,5 Sendromik Yiiz Yeterli Uzama Olmamasi
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4.7. Boy SDS kazanim ile calismada kullanilan élciitlerin korelasyon analizi

Tablo 4.14. Tedavi sonrasi 1. yil boy SDS kazanimi ile ¢alismada kullanilan 6l¢iitlerin

korelasyon analizi

r |\

Tedavi Baslama Yasi -0,157" 0,011
Hormon Baslanma Boy SDS -0,186" 0,002
Hormon Baslanma VKI SDS 0,024 0,705
Tedavi 6ncesi IGF-1 SDS -0,252" < 0,001
Tedavi 6ncesi IGFBP-3 SDS -0,213" 0,002
Tedavi éncesi HB SDS-Boy SDS 0,244 0,001
L-Dopa Pik Yamt -0,278" 0,001
Klonidin Pik yanit -0,253" 0,029

Spearman korelasyon katsayisi

Tedavi sonras1 1. yi1l boy SDS kazanimma etki eden dlgiitler incelendiginde; tedavi
baslama yasi, hormon baslanma boy SDS, tedavi oncesi IGF-1 SDS, tedavi dncesi
IGFBP-3 SDS, L-dopa pik yanit ve klonidin pik yanit degererleri ile arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Tedavi 6ncesi HB SDS-Boy SDS degeri ile arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Tedavi 6ncesi VKi SDS degeri ile arasinda korelasyon

saptanmamistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. Final boyda boy SDS kazanimu ile calismada kullanilan 6lgiitlerin

korelasyon analizi

r P

Tedavi baslama vasi 0,135 0,213
Hormon baslanma boy SDS -0,382" <0,001

Hormon baslanma VKI SDS -0,730 0,523

Tedavi 6ncesi IGF1 SDS -0,860 0,531

Birinci yil Boy SDS kazanci 0,270* 0,016
Tedavi 6ncesi HB SDS-boy SDS 0,495 < 0,001
L-Dopa Pik Yanit -0,730 0,549
Klonidin Pik yamt 0,264 =0,029

Spearman korelasyon katsay1 testi
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Toplam boy SDS kazanimina etki eden 6lgiitler incelendiginde; tedavi dncesi boy SDS
ve klonidin pik yanit degerleri ile arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Birinci yil
boy SDS kazanci ve tedavi oncesi HB SDS-Boy SDS degerleri ile arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Tedavi baglama yasi, tedavi dncesi IGF-1 SDS ve L-dopa pik
yanit, hormon baslanma VKI SDS degerleri ile arasinda korelasyon saptanmamistir

(Tablo 4.15).
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5. TARTISMA

BH tedavisinin baslica hedefleri, c¢ocukluk doneminde biiyiimenin hizlanmasimni,
normallesmesini ve genetik potansiyele uygun olan hedef boya ulagsmasini saglamaktir
(5). BHE tanisinda ¢esitli klinik, oksolojik, biyokimyasal kriterler ve radyolojik
gortintiileme yontemlerinin  kullanilmasi oOnerilmektedir. 2008 yilinda Biiyiime
Hormonu Arastirma Dernegi, Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Dernegi ve Avrupa
Cocuk Endokrinolojisi Dernegi’nin ortak uzlas1 bildirisinde; ¢ocuk ne kadar kisa olursa
BH ile tedaviye daha fazla onem verilmesi gerektiginden bahsedilmektedir (37).
FDA’nin 2003 yili Biiylime Hormonu Kullanim Rehberi’nde, BH uyar1 testlerinde 10
ng/ml lizerinde yanit alinan ve kuvvetle BHE diisiindiiren 6lgiitleri tasiyan, boy kisaligi
baska nedenlerle aciklanamayan olgularda BH tedavisinin denenmesi gerekliliginden
bahsedilmektedir (4). Ayrica vaka bazinda fiziki ve psikolojik ytklerin, risklerin ve
faydalarm degerlendirilmesi yapilip, boy SDS degeri -2,25 SD’nin altinda olan her
cocuga BH nun rutin olarak uygulanmasii 6neren goriisler bildirilmektedir (5). Baska
bir goriis ise BH uyar1 testinde pik yanit 10 ng/ml iizerinde olan tiim idiyopatik
olgularda, biiylime hizindaki ilk yil degisikliklerinin kullanilmasi daha uzun vadeli
cevabin ongoriilmesine yardime1 olmasi nedeni ile (74, 75), 12 aylik tedaviden sonra
boy SDS’si degerlendirilmeli ve yeterli boy kazanci elde edilmediginde BH tedavisinin
kesilmesi diisiincesidir (5). Gorildigi gibi BHE tanisin1 koymada ve BH tedavisi
verilmesinde uluslararas1 kabul gormiis tek bir tani kriteri veya tedavi endikasyonu
yoktur (73). Ulkemizde BH tedavisinin saglhk giivencesi kapsaminda verilebilmesi igin
SUT kriterlerinin karsilanmasi gerekmektedir. Bu ¢alismada SUT’a gére BH tedavisi

verilen olgular ele alinmistir. Klinikte BH tedavisi verilen olgularin klinik ve
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laboratuvar degerlerini irdeleyerek etiyolojilerinin ve biiylime hormon endikasyonlar1

ile BH cevabr1 arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmaistir.

Bu c¢aligmada tiim olgularin %59,2’si erkek, %40,8’1 kiz ve tiim alt gruplarin da erkek
yiizdesi kizlardan fazla bulunmustur. BHE erkeklerde kizlardan daha sik goriilmektedir
(76-79). Bu durum erkek olgularda BHE’ne genetik yatkinliginin daha fazla olmasi
veya erkek olgularin sosyal nedenlerle endokrin klinigine daha sik bagvurmalar1 ile

aciklanmaya caligilmistir (80).

Bu caligmada hormon baslanma yas1 tiim olgularda 10,8243,26 yil bulunmustur, yakin
tarihli yapilan ulusal ve uluslararasi diger calismalara benzerdir (79, 81, 82). BH
baslama yas1 gecmise gore daha erken yaslara inmistir (77, 83). BH tedavisine erken
baslanmasi ile boy SDS degerinde artis ve iy1 bir eriskin boya ulasma arasinda anlamli
ilisgki bulunmaktadir (49, 84). Bu nedenle boy kisalig1 ile hekime basvuru ve
endokrinologa yonlendirilme farkindaligmin artirilmasi ile tan1 ve tedavinin daha da

erken yaslara inmesi gerektigi diigiintilmektedir.

Bu c¢alismada tedavi oncesi boy SDS degeri tiim olgularda ort. -3,01£1,13 SD
bulunmustur ve yapilan pek ¢ok calisma ile benzerdir (82, 85, 86). Tedavi dncesi boy
SDS degeri BH test yanitlarina gore belirlenen 3 grupta benzer olarak bulunmustur. Bu
BH wuyar1 testine yanit veren olgularin BHE olgular1 gibi biiylimeyi saglayan
postreseptor diizeyde etkinin goriilmemesi ile agiklanabilir. Bu c¢alismada CHHE
olgularnda tedavi oncesi boy SDS degeri IBHE olgularina gore anlaml diisiik
bulunmustur. Yapilan bircok calismada tedavi Oncesi boy SDS degeri CHHE
olgularinda izole BHE olgularma gore diisiik bulunmustur (78). Bu durum CHHE

olgularinda biiylime hormon eksikliginin daha agir olmasi ile agiklanabilir.

Bu calismada da hedef boydan sapma -2,80+1,43 SD bulunmustur. Literatiirde BH
tedavisi alan olgularin tedavi dncesi boy SDS degerlerinin anlamli derecede hedef boy
SDS degerlerinden saptig1 gorilmiistiir (87, 88). Bu durum tedavi dncesi boy kisaligmin

agirhigi ile iliskilendirilmistir.

BH salgis1 pulsatildir ve rastgele alinan kan 6rneginde BH zirve degerini yakalamak ¢ok
zordur. Bu nedenle, BHE tanis1 koymak i¢in rastgele alinmis tek bir bazal BH yerine
BH uyar testleri kullanilmaktadir (89). Bu ¢alismanin yapildig: klinikte BH esik degeri
10 ng/ml olarak alinmistir. Cogu merkezde BH uyar1 testlerinde zirve BH yanit1 10 ng/
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ml’nin altinda olmast BHE tanisinda kullanilmaktadir (90, 91). Ancak BHE olan
cocuklari, BHE olmayan cocuklardan ayirmak i¢in uyar: testlerinin BH pik yanit esik
degerleri ile ilgili sinirl bir kanit vardir ve merkezden merkeze degismektedir (55, 92).
1960’11 yillarin basinda BH uyar1 testlerinin kullanilmasi ile BHE ni teshis etmek i¢in 5
ng/ml pik esik deger kullanilmistir (93). Bununla birlikte, yillar gegtik¢e esik pik yanit
degeri bunu destekleyen ¢ok kisthi kanitlar ile 7-10 ng/ml’ye yiikselmistir. Binder ve
ark. (94) <7 ng/ml degerlerinin BHE tanisinda %100 duyarli ve %98 spesifik oldugunu
bildirmistir. Ayn1 zamanda farkli laboratuvarlar arasinda, BH 6l¢iimiinde sonuglarin
yorumlanmasini daha karmasik hale getiren tahliller aras1 degiskenlik vardir; ortalama 7
ng/ml konsantrasyonuna sahip bir BH 0Ornegi, farkli laboratuvarlar tarafindan 5
ng/ml’den 10 ng/ml’ye kadar herhangi bir deger olarak rapor edildigi gosterilmistir (55).
Ayrica BH diizeylerini degerlendiren farmakolojik testlerin giivenirligi fizyolojik
olmamas1 nedeniyle literatiirde bir¢ok ¢aligmada sorgulanmistir (72). Bu nedenle BH
uyar1 testlerinin yerini alabilecek daha giivenilir ve fizyolojik testlere ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.

Bu calismada beklendigi gibi BH uyar1 testine yanit veren gruplarda yanit vermeyen
gruplara gore BH pik yanit yiiksek bulunmustur. BH uyari testine yanit vermeyen grup
kendi i¢inde degerlendirildiginde ise CHHE olgularinda pik yanit IBHE olgularina gore
diisiik bulunmustur. CHHE olgularinda iIBHE olgularma gére pik BH yanitinmn diisiik
oldugu pek cok caligmada bildirilmistir (95-97). Bu durum CHHE olgularnda BH

eksikliginin daha agir olmasi ile agiklanabilir.

BHE’nin teshisi, tek bir “altin standart™ yerine ¢esitli yonlerden verilerin toplanmasina
dayandigindan, teshis konusundaki IGF parametrelerinin rolii ampirik kanit iizerine
onsel bir yaklagimdir (98). Bu ¢alismada IGF-1 diizeyi i¢in esik deger -2 SD alindiginda
IGF-1 dusiikligii %29,3 oraninda bulunmustur. Literatiirde BH tedavisi verilen
olgularda diisiik IGF-1 diizeyi %14 ila %35 oraninda belirtilmistir (99, 100). Bu
calismada literatiire benzer olarak CHHE olgularinda IBHE olgularina goére diisiik IGF-
1 diizeyleri bulunmustur (34, 78). Gruplarm diisiik IGF-1 diizeyi oranlar1 IBHE
grubunda %?23,8, CHHE grubunda %42,5, BHNSD grubunda %11,8, biyoinaktif BH
grubunda %>5,9 bulunmustur. Bu sonu¢lar BHE olgularinin, BHE olmayan olgulara gére
fazla oranda diisiik IGF-1 diizeyine sahip oldugunu gostermektedir. Literatirde BH

uyar1 testine yanit veren ve vermeyen her iki grupta diisiik IGF-1 diizeyleri belirtilmistir
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(101, 102). Hem IGF-1 hem de IGFBP-3’iin serum seviyeleri BH’na bagiml
oldugundan ve salgilanan BH miktarini yansittigindan (103), BH sekresyonunu bozan
bozukluklarda yas ve cinsiyete gore normalden diisiiktiir (98). Ayn1 zamanda diisiik
IGF-1 diizeyi primer IGF-1 eksiklikleri (BH sekresyonun normal oldugu fakat BH
duyarliliginda problem olan durumlar veya IGF-1 yapimminin kusurlu oldugu durumlar)
durumlarinda da s6z edilir (25). Ayrica IGF-1 diizeyleri yas, cinsiyet, ergenlik durumu,
beslenme durumu, etnik kdken, gen polimorfizmleri, karaciger ve bobrek fonksiyonlari,
BH, cins steroidleri, tiroid hormonu, Kkortizol, insiilin hormonlarindan da
etkilenmektedir (25, 104, 105). Bu nedenle diisik IGF-1 konsantrasyonu BHE’ni
olduk¢a 1yi Ongoriirken, normal seviyeler BHE’ ni dislamadigi goriilmektedir. Diistik
IGF-1 diizeyi bir tarama testi olarak kullanilabilecegi fakat BHE, IBK veya diger

durumlar1 ayirt etmemize olanak saglamadigi ongliriilmektedir.

IGFBP-3 6lglimlerinin tamisal duyarliliginin %97(106) ile %?22(107) arasinda ve
IGFBP-3 olciimlerinin tanisal 6zgiinliigiiniin %98(108) ile %50(109) arasinda degistigi
bildirilmistir. Cesitli ¢calismalarda IGFBP-3’tin IGF-1’e gore yeterli tanisal degerinin
olmadigr bildirilmistir (110, 111). IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinden her ikisinin esit
derecede tanisal deger tasidigini savunan goriisler de vardir (104). Bu ¢alismada BH
tedavisi verilen olgularda IGFBP-3 i¢in esik deger -2 SD alindiginda IGF-1’e (%70,7)
gore daha normal IGFBP-3 (%92) diizeyleri bulunmustur. Bu nedenle BH tedavisi
verilen olgularda IGFBP-3’iin IGF1’e gore daha az tanisal deger tasidigi

diistiniilmektedir.

Cocukluk caginda BHE nin nedenleri arasinda anormal hipofiz gelisimi ve/veya genetik
kusurlar nedeniyle dogustan somatotrof eksikligi veya hipotalamik-hipofiz travmasi,
neoplastik hastalik, cerrahi veya radyasyon gibi nedenlerden dolayr elde edilen
somatotrof kayb1 sayilabilir (88). Bu yiizden Oykii, klinik ve laboratuvar bulgulara
dayanarak BHE siiphesi yiiksek olan c¢ocuklarda, kranial MR taniya onemli katkida
bulunur (105, 112, 113).

Bu ¢alismada anormal MR goriintiileme oraninin CHHE olgularinda diger olgulara gore
belirgin yliksek oldugu ve CHHE olgularinda BH tedavisine biiylime yanitinin diger
olgulardan daha fazla oldugu goriildii. BH uyar1 testine yanit veren ve vermeyen gruplar
arasinda anormal MR goriintiileme oraninda bir fark olmadigi goriildii. CHHE ve agir

BHE olgular1 yiiksek oranda anormal MR goriintiilemesine sahiptir (114). Cocuklukta
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BHE tanis1 alan olgular arasinda, hipofiz MR goriintiilemesi anormal olanlarmn, normal
olanlara gore daha ciddi boy kisalifi, daha geng tani yas1 ve BH tedavisine cevap olarak
bliyime hizinin daha fazla oldugu gosterilmistir (115, 116). Anormal MR
gortintiilemesinin BHE nin yetigkinlige kaliciligimni 6ngordiigi bildirilmistir (116, 117).

Bu ¢alismada olgularm %72,3’linlin hipofiz MR’1 normal, anormal hipofiz MR’1 olan
olgularda ise en fazla oranda (%10,3) anterior hipofiz hipoplazisi oldugu, %35,5 oraninda
bos sella, %3,4 oraninda Rathke kleft kisti ve %2,4 oraninda ektopik nérohipofiz oldugu
goriildii. Maghnie ve ark. (118) 1987 ve 2011 yillar1 arasinda 15.000’den fazla BHE
tanili ¢ocuklarm norogoriintiilemesini incelemis ve BHE olan olgularm %73 iiniin
“normal hipofiz bezi” ne sahip oldugunu, “hipoplastik hipofiz” in ise %7,8 oraninda en
fazla anormal MR bulgusu oldugunu tanimlamis. Yine ayni ¢alismada %3 oraninda bos
sella ve %6,8 oraninda ektopik nérohipofiz saptanmis. Simdiye kadar yapilan pek cok
calismada BHE bulunan olgularda en yiiksek oranda anormal MR bulgusu olarak

“anterior hipofiz hipoplazisi” gdsterilmistir (119, 120).

Bu calismada yeterli olgu sayis1 olmamakla birlikte literatiir ile uyumlu olarak biiylime
geriligi nedeni ile bagvurup BH tedavisi alan ektopik noérohipofizli olgularin %57’si
CHHE ile birlikte bulundu (121). Ektopik norohipofiz, orta hat beyin anomalileri ve
endokrin bozukluklarla birlikte goriilebilir. Iliskili endokrin hastalik izole biiyiime
hormonu eksikliginden birden fazla anterior hipofiz hormon eksikligine kadar
degisebilir (122, 123). Aym1 zamanda BHE ile baslayan hastalik zamanla c¢oklu
hipofizer hormon eksikligine ilerleyebilir (124).

Bu ¢alismada yeterli olgu sayis1 olmamakla birlikte rathke kleft kisti olgularmin %42
oraninda CHHE ile birlikte olmasi1 olgularin ilerleyen yaslarda ek hipofizer hormon
eksikligi  yOniinden takibinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Pediatrik
populasyonda Rathke kleft kisti ile endokronopati arasindaki iligkiyi ongeren yeterli
hasta sayist ile yapilan c¢alisma bulunmamaktadir. Rathke kleft kistlerinin zamanla
biiytidiikleri, yasamimn ilerleyen donemlerinde klinik acidan belirti verebilecegi
disiiniilmektedir (125). Cocukluk yas grubunda rathke kleft kisti ile BHE iligkisini

arastiran yeterli olgu sayisi ile caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismada goriildiigii gibi hipofizer anatomik bozukluk saptanan olgularda CHHE

goriilme siklig1 artmaktadir, bu nedenle olgularim yakin takibi 6nemlidir (126).
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Biiylime hormonu uyari testine yetersiz yanit veren BHE olgularinda BH tedavisinin
kisa donemde biliylime hizini artirdigt ve uzun donemde nihai boyu iyilestirdigi
gosterilmistir (79, 82, 84, 97, 127-129). Bu calismada BHE grubunun 3 yillik izlem
kayitlarma ve erigkin boylarina gore; daha agir oranda BHE goriilen CHHE olgularinda
IBHE olgularina gére anlamli olarak daha yiiksek boy SDS kazanimi elde edildigi
goriilmiistiir. Birgok ¢alismada CHHE olgularmin IBHE olgularindan daha yiiksek
oranda BH tedavisinden fayda gordiigi gosterilmistir (78, 79, 97).

BH uyar: testine yeterli yanit veren kisa boylu olgularmin, BHE olgular1 gibi BH
tedavisinden fayda saglayabilecegi gosterilmistir (87, 130, 131). Farmakolojik uyar1
sonrasinda BH sekresyon testlerinin normal BH salmmmimi dogru bir sekilde
yansitmadig1 endiseleri ile, 12 ila 24 saatlik bir periyotta BH serum Orneklemesi
yapilmis ve “ndrosekretuar disfonksiyon” diye tanimlanan bir grup ¢ocugun bulundugu
iddia edilmistir. Bu hipotez ilk kez BH uyar1 yanit1 10 ng/ml iizerinde ancak diisiik
spontan BH salgilanmasi olan, anormal derecede diisiik biiylime hizina sahip 7 kisa
cocugun BH tedavisinden fayda gormesi ile kabul edilmistir (132). BH norosekretuar
disfonksiyonu olarak adlandirilan olgular diisiik IGF-1 konsantrasyonunun varlhiginda
anormal 24 saatlik BH sekresyonu, BHE ile uyumlu klinik, en az 2 yil kemik yas1
gecikmesi, provakatif testlere normal yanit veren kisa boylu cocuklar olarak

tanimlanmaktadir (133).

Bu calismada tedavi Oncesi klinik parametreleri benzer olan BHE ve BHNSD
olgularinda tedavi sonras1 birinci, ikinci ve {igiincii y1l boy SDS kazanglari, final boy
SDS degerleri ve final boyda boy SDS kazanclar1 benzer oldugu bulunmustur. Spilitosis
ve ark. (134) agir biiylime geriligi ile sevk edilen 35 izole BHE ve 15 BHNSD’lu
cocugu degerlendirmis. Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi 3 yillik izlemde biliyiime
hizlar1 ve boy SDS kazanclar1 benzer olarak bulunmus. Radetti ve ark. (135) yaptigi
retrospektif ¢aligmada norosekretuar disfonksiyon Olciitleri tasiyan olgularm BH
tedavisiyle elde ettikleri SD kazanimmin, normal spontan sekresyonu olan idiyopatik
boy kisaliginda tedaviyle elde edilen kazangla hemen hemen ayni oldugu goriilmiis.
Aslinda 12 ila 24 saatlik BH profililinin BHE olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunu dogru bir
sekilde belirleyecegi ve BH uyar1 testine duyarlilik ve spesifiklik acisindan daha iistiin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak 12 ila 24 saatlik yapilan 6rneklemenin masrafli

olmas1 ve rahatsizlik vermesi, BH eksikligi testinin bu seklinin tan1 koymada se¢me
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testi olmasin1 engellemektedir (5). Ayrica bu test bir zamanlar tartismali iken IBK’nin
BH ile rutin tedavisinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte artik degildir. Bircok uzman BHE ve
IBK arasinda yaygin olarak tanimlandig: iizere biiyiik bir értiisme bulundugunu kabul
etmektedir. Norosekretuar islev bozuklugu muhtemelen BHE ve IGF eksikligi olan
cocuk alt grubunu tanimladig1 diisiiniilmektedir (25). Bu calismalarin dogrultusunda
masrafli ve rahatsizlik veren BH Orneklemesinden ka¢cimmmak amaci ile BHNSD
olgularinin yurt disinda oldugu gibi iilkemizde de IBK kategorisinde tedavi edilmesi

gerektigi diistiniilmektedir.

BH duyarsizliginin muhtemel nedenleri kikirdak yapmim BH’na yanit vermemesi veya
BH yapisindaki bir anormallik olabilir. BH duyarsizliginin primer sebepleri literatiirde;
BH reseptor defekti, BH sinyal iletim yolundaki defektler, IGF-1 defektleri ve
biyoinaktif BH olarak tanimlanmaktadir (25). BH duyarsizliginin standart dinamik testi
IGF jenerasyon testidir. Bu test BH reseptorii ve IGF-1/IGFBP-3 sisteminin hepatik
iretimini degerlendirmek i¢in endokrin uygulamada klinik aragtirmanin bir bilesenidir
(136). BH reseptorleri ile normal olarak etkilesime giren, ancak reseptor sonrasi olaylari
tetikleyemeyen, normal immiinopotensi olan, ancak biyopotenste azalma gosteren
serum BH formlar1 oldugu disiintilmiistiir (137, 138). Yapisal olarak anormal bir
BH’na, yani “biyoinaktif BH” olarak tanimlanan BH’na sahip olgularin eksojen thBH
ile biiylime hizin1 artirarak cevap verdikleri one siiriilmiistiir (139, 140). Biyoinaktif BH
literatiirde normal veya yilikselmis BH sekresyonu, patolojik olarak diisiik IGF-1
seviyesi, BH replasman tedavisinden sonra normal biiylime yakalamas: ile karakterize
olarak tanimlanmaktadir (140-142). 1996 yilinda Takahashi ve ark. (137) GH1’de nokta
mutasyonlar1 heterozigot olan iki olgu bildirmistir. Bu olgulardan biri BH tedavisine

kismi1 yanit verirken digeri tam yanit vermeyi bagarmustir.

Bu ¢alismada tedavi sonrasi ilk y1l SDS kazanci biyoinaktif BH oldugu diisiiniilen olgu
grubunda BHE olgu grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Final boyda BHE ve
BHNSD gruplarinin boy SDS kazanimlarindan diisilk bir boy SDS kazanimi elde
ettikleri bulunmustur. Travaglino ve ark. (130) tarafindan yapilan bir ¢alismada BHE ve
biyoinaktif BH olgular1 karsilastirilmis, tedavi sonrasi 3 yil biiyiime hizlar1 takip
edilmis, tedavinin ilk yilinda her iki grupta benzer biiyiime hizi goriilmiis, fakat
biyoinaktif BH’lu olgularda biiylime hiz1 yas ile birlikte kademeli olarak azalirken,

BHE olgularinda biiylime hizlar1 korunmustur. Pagani ve ark. (131) tarafindan yapilan
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calismada BHE ve biyoinaktif BH olgu gruplar1 karsilastirilmis, Her iki grupta biliylime
hizinda 6nemli bir artis tespit edilmis, final boy ile hedef boy arasindaki fark her iki
grup arasinda benzer bulunmus. Bagka bir ¢alismada BHE olan 63 c¢ocuga ve BHE
olmayan 102 idiyopatik boy kisaligi olan cocuga, agirligina karsilik gelen doz temelinde
BH tedavisi verilmis ve BHE olan grupta boy SDS kazanci daha yiiksek bulunmusg
(143). BHE olan grup ile BHE olmayan grubu karsilastiran kiigiik bir klinik ¢aligsmanin
sonuclar1 da benzer olarak bulunmus (144). Bu calismada biyoinaktif BH’na sahip
oldugu diisiiniilen olgu grubunun BH tedavisinden fayda gordiigii fakat diger olgu
gruplarma kiyasla biliyiime hizinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu biyoinaktif
BH’na sahip olgularda BH tedavisinin kisith etkisini gostermektedir. Bunun nedeninin
BH-IGF-1 eksenindeki hafif degisikliklerin yeterince aydinlatilamamis olmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Ayrica izleyen yillarda tedavi 6ncesi doneme gore
biliylime hizinin ytliksek olmasi1 BH biyoaktivitesi olan kisa ¢ocuklarda BH tedavisinin
terapi etkinligi gosterdigi bulunmustur. Bu calismada biyoinaktif BH’na sahip oldugu
diisiiniilen ve erigskin boya ulasan 7 olguda final boy SDS -2,96+1,32 SD, final boyda
elde edilen toplam boy SDS kazanci 1,44+1,44 SD bulunmustur. Bugiine kadar azalmis
BH bioaktivitesi olan olgularda final boy ile ilgili herhangi bir veri bildirilmemistir.
Biyoinaktif BH’na sahip olgularda maliyet etkinligi bakimindan optimal BH rejimi,
final boya ulagmis olgulara sahip kontrollii ¢aligmalarin bulunmamasi nedeniyle halen
tartigmalidir (145). Anlamli sayida olgu sayisi iceren daha fazla sayida caligmaya
ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.

Turner sendromu, fenotipik disiler arasinda karakteristik fiziksel 6zellikler ve ikinci
seks kromozomunun kismen veya tamamen eksikligi ile ortaya ¢ikan bir genetik
bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Kisa boy ve hipogonadizm, Turner sendromunun
baslica ozellikleridir (38). Tedavi edilmeyen Turner sendromlu kadinlarda ortalama
eriskin boy a¢ig1 normal erigkinlere gére 20-21 cm’dir ve ortalama eriskin boyu 147
cm’dir (146). Tedavi kilavuzlar1 (147), Turner sendromlu bir olgunun 2 yasmdan sonra
boyu iiclincii persentilinin altina diistiigii anda BH tedavisinin baslatilmasini Onerir.
Erken tedavi ile ergenlik normal bir yasta baslatilabilir ve BH tedavisinin daha erken
sona erdigi diisiiniilir (148). Bundan dolayi, BH tedavisinin erken baglamasi ve
pubertenin normal bir fizyolojik yasta baslatilmasi, daha uzun boylu bir eriskin boyunun
elde edilmesi i¢cin onemlidir (38). TS olgularinda fizyolojik dozu asan terapotik BH
dozlarinin bliylime hizini arttirdigi gosterilmistir (149, 150). BH tedavisi baslangicinda
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BH dozu ve yas yararh bir sonu¢ i¢cin en onemli faktorlerden biridir (151). Bununla
birlikte, BH reseptorii ve/veya IGFBP-3 geni ile ilgili polimorfizmler, BH tedavisinin
baslangicindaki kemik yasi gecikmesi, BH tedavisinin siiresi, maternal X kromozom
kokeni, hedef boy ve BH tedavisine 1yi1 birinci y1l uzama yaniti, oksandralon kullanimi
ve haftalik enjeksiyon sayismin tedavi sonuclarimi etkiledigi gosterilmistir (148, 151-

153).

Bu calismada TS olgularinda hormon baglanma yas1 ortalama 10,59+2,54 yil, tedavi
stiresi 4,63+0,16 y1l bulunmustur ve 0,035 mg/kg/giin dozunda BH tedavisi verilmistir.
Tedavi sonras1t boy SDS kazanimi birinci y1l 0,30+0,43 SD, ikinci yil 0,40+0,41 SD,
ticlincii y1l 0,27+0,27 SD ve final boylar1 146,7+7,46 cm, final boy SDS’leri ortalama -
2,38+1,37 SD olarak bulunmustur. Ispanya’da yapilan ¢alismada ortalama rhBH
tedavisi baslangicindaki ortalama yas 7.90+4.13 yil, tedavi i¢in kullanilan ortalama
baslangic thBH dozu 0.048+0.01 mg/kg/giin ve ortalama tedavi siiresi 7.36+£3.88 yil
olarak belirtilmis. Tedavi sonras1 boy SDS kazanimlar1 1. yilda 0,4 SD, 2. yilda 0,56 SD
bulunmus. Tedavi tamamlandiginda olgularin ortalama final boylar1 156,15+3,66 cm,
final boy SDS degerleri ort. -1.23+0.62 SD bulunmus. Tirkiye’den ¢ok merkezli baska
bir calismada BH tedavisinin baslangic yas1 9.4+2.6 yil, kullamilan BH dozu
0,050mg/kg/glin ve tedavi sonrasi 1. yildaki boy SDS kazanci 0.4 SD olarak bulunmusg
(154). Bu calismada diger ¢alismalara gore yanitin diisiik olmasi ge¢ tedavi baslangic
yas1 ve diisiik BH dozu (0,035 mg/kg/giin) ile iliskili gériinmektedir.

Bu calismada her iki BH uyari testine <5ng/ml pik yanit veren grubun tedavi sonrasi 1.
yil boy SDS kazanimi, her iki BH uyar1 testine 5-10 ng/ml arasinda pik yanit veren
gruptan belirgin yiiksek bulundu. BH uyar1 testine diisiik BH pik yaniti, BH tedavisine
belirgin biiylime yanit1 ile karakterizedir (155, 156). Bu ¢alismada BH ne kadar eksikse

tedaviye yanit o kadar fazladir bilgisinin dogrulandig1 goriildii.

BH tedavisinin yalnizca boyu degil, VKI SDS degerini de iyilestirdigi bilinmektedir.
Beklajuw ve ark. (157) yaptig1 calismada 3 yillik BH tedavisinin sonunda diisiik olan
VKI SDS degerinde tedavi dncesine gdre anlamli artis oldugu gériilmiis. Darendeliler
ve ark. (78) yaptig1 ¢calismada tedavi sonrasi birinci yi1lda VKI SDS degerinde hafif bir
diisme oldugu, eriskin yasta ise VKI SDS kazanci oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada
BH tedavisi sonras1 birinci yilda VKI SDS kayb: ve ikinci yilda en fazla VKI SDS

kazanct oldugu bulunmustur. Bu tedavi sonrasi birinci yilda hizli boy uzamasi ile
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iliskilendirilebilir. Ayrica VKI SDS degerindeki diizelmenin bir y1lik BH tedavisinden

sonra baglayabildigini diistindiirmektedir.

Bir¢ok calismada uzun siireli tedaviye verilen biiylime yanitinin, ¢ocuklar1 genetik boy
potansiyeline yaklastirdig1 gosterilmistir (78, 84, 158, 159). Bu calismada eriskin boya
ulagan olgularin %77°s1 normal boya (-2 SD<) ulasmisti, %20,7’s1 hedef boyuna
ulagsmis veya gecmisti. Bu nedenle BH’ nun her zaman bir BHE ni tam olarak telafi

etmedigi diistiniilmektedir.

Bu calismada tedavi oncesi %29,3 oraninda goriilen diisiik IGF-1 (<-2 SD) diizeyinin
iiclincii y1l tedavi sonunda %93,3 oraninda normal diizeye ulastigi, tedavi baslangicinda
%38 oraninda goriilen diisiik IGFBP-3 (<-2 SD) diizeyinin, {igiincii y1l tedavi sonunda
tamammin normal diizeye ulastigi bulunmustur. Tedavi ile IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinde anlamli diizeyde diizelme oldugu bulunmustur. BHE olan olgularda BH
tedavisiyle IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek oranda normal diizeye ulastigi
bilinmektedir (98) ve pek ¢ok calismada gdosterilmistir (79, 160). BH tedavisinin ilk
yilindaki IGF-1 diizeylerinin BH tedavisine yon verebilecegi gosterilirken (161),
IGFBP-3 diizeyleri ile ilgili olarak gdsterilmemistir.

Bu calismada bazal IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde -2 SDS degerinden daha fazla
sapma olanlar grubunda diger gruba gore tedavi sonrasi 1. yil boy SDS kazanimi
anlaml olarak yiliksek bulunmustur (p<0,001, p=0,011). Bazal IGF-1 ve IGFBP-3
disiikligi ile tedavi kazanimini 6ngérmede literatiirde birbirinden farkli sonuclar1 olan
pek cok calisma vardir. Cok sayida ¢alismada bazal IGF-1 ile toplam boy SDS kazanimi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (162-164). Fakat bazal IGF-1 degerindeki
sapmanin tedaviye yanit ile iliskisinin olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir (165-

167).

Bu calismada toplam boy SDS kazancina etki eden iliskili degiskenler arastirilmistir.
Toplam boy SDS kazanimina etki eden 6lgiitler incelendiginde; tedavi dncesi boy SDS
ve klonidin testine pik yanit degerleri ile arasinda negatif korelasyon saptandigi; tedavi
oncesi HB SDS-Boy SDS ve birinci y1l boy SDS kazanci ile arasinda pozitif korelasyon
saptandig1 bulunmustur. Diger biiyilk gozlemsel arastirmalara katilan benzer olgu
kohortlarindan elde edilen verilerin analizlerine gore BHE olan BH tedavisi verilen

olgularda toplam boy SDS kazancma etki eden iliskili degiskenler ailevi hedef boy
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(168), birinci yildaki biiylime hiz1 (78), BH tedavisinin baslama yas1 (169), BH
tedavisinin siiresi, uyar1 testine BH pik yanit diizeyi, CHHE varligi yada yoklugu,
dogum agirligi bulunmaktadir. En yiiksek pozitif korelasyona sahip degiskenler ise
ailevi hedef boy SDS degeri ve birinci yil biiylime hizi bulunmustur (170). BH
tedavisinin ilk yilinda biiylime yanit1 son derece 6nemlidir, ¢linkii sonraki yillardaki boy
kazancmin ana belirleyicisidir ve elde edilen yetiskin ytliksekligi ile korelasyon gosterir

(79, 170).

BH tedavisi ile beyin tiimorlerinin rekiirrensi veya yeni olusumu arasinda bir iligki
olmadig1 disiintilmektedir (171-173). Bu c¢aligmaya alinan olgulardan ise pileositik
atrositom nedeniyle opere olan ve BH tedavisi verilen bir hastada tedavinin 1. yilinda

relaps oldugu gorilmiistiir, ancak BH tedavisne bagh relaps iliskisi tartigmalidir.

Bu ¢alismadaki tiim gruplar BH etkinligi i¢in +0,25-0,50 SDS olarak kabul edilen bir
yillik yanit esik degerini (37, 174) asmistir ve BH’nun lineer biiylimeyi uyarabilme

yetenegini gostermistir.

Sonug olarak bu ¢alismada ¢esitli endikasyonlarda biiyiime hormonu ile tedavi edilen
olgularm BH tedavisinden faydalar1 arastirilmig olup literatiire katki saglayacak veriler
kazanilmistir. Ancak BH tedavisine iliskin uzun vadeli gilivenlik verileri genellikle
gliven verici olmasina ragmen, olgularin tam olarak tanimlanabilmesi i¢cin BH
tedavisinin baglangicindan itibaren erigskin boy verilerine kadar daha uzun siireli izlem

gerektigi distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Erkeklerde kizlardan daha fazla BH tedavisi verildigi goriildii, kiz/erkek orani
0,69 bulundu.

Olgularin test cevaplarina gore BH tedavisi alma oranlarina bakildiginda tiim
olgularm %65,6’s1 izole BHE, %12,7°si CHHE idi, %10,8’1 uyku testine yetersiz
yanit ile BHNSD, %10,8’1 de jenerasyon testine normal yanit ile biyoinaktif BH

diisiiniilen olgular idi.

BHE olgu grubu kendi icinde degerlendirildiginde %83,7 oraninda izole BHE,
%16,3 oraninda CHHE bulundu.

Olgularin hipofiz MR goriintiileme raporlar1 incelendiginde %72,3 oraninda
normal, %10,3 oraninda hipofiz hipoplazisi, %5,1 oraninda bos sella, %4,5

oraninda ektopik norohipofiz ve stalk anomalileri goriildii.

BH tedavisi Oncesi takipteki olgularda boy SDS degerinde 0,33+0,53 SD kaybi
bulundu. Tedavi sonras1 boy SDS degerlerinde anlamli artis oldu, en fazla artig

tedavi sonrasi1 0,57+0,52 SD ile 1. yilda goriildi.

Final boya ulasan olgularin %77’sinin normal boya (-2 SD<), %20,7’sinin hedef
boyuna ulastig1 veya gectigi goriildii.

Tedavi sonrast 1. yilda VKI SDS kaybi, tedavi sonras1 2. yilda VKI kazanci
oldugu goriildii. Tedavi sonrasi 2. yilda vucut agirligi kazancinin boya kiyasla

VKI SDS degerinde artmaya neden olacak kadar daha fazla oldugu goriildii.
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10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

HB SDS-boy SDS degeri tedavi oncesi 2,80+1,43 SD iken, tedavi sonras1 3. yilda
1,47+1,25 SD, final boyda 1,03+1,41 SD bulundu.

Her iki BH uyar1 testine <Sng/ml pik yanit veren grubun tedavi sonrasi 1. y1l boy
SDS kazanimi, her iki BH uyar:1 testine 5-10 ng/ml arasinda pik yanit veren
gruptan belirgin yiiksek bulundu. BH uyar1 testlerinden en az birine <5 ng/ml
yanit vermesi durumunda tedavi sonrasi 1. yil boy SDS kazanimi her iki teste de

5-10 ng/ml yanit verenlere gore yiiksek bulundu.

IGF-1 diizeylerinde tedavi dncesine gore, tedavinin 3. ayinda ve 1, 2, ve 3. yilinda

anlaml diizeyde artis saptand.

IGFBP-3 diizeylerinde tedavi oncesine gore, tedavinin 3. aymnda ve 1, 2, ve 3.

yilinda anlamli diizeyde artis saptandi.

Basvuru yas ortalamasi, bagvuru IGF-1 ve IGFBP-3 SDS degeri, klonidin ve L-
dopa pik yanit degeri CHHE grubunda IBHE grubuna gore belirgin diisiik

bulundu.

Tedavinin 1, 2 ve 3. yilinda boy SDS kazanci CHHE grubunda IBHE grubuna
gore belirgin yiiksek bulundu. Final yaglarinda ise benzer boy SDS degerine
ulastiklar1 goriildi.

BHE, BHNSD ve biyoinaktif BH gruplarinda basvuru yaslari, bagvuru boy SDS
degerleri, tedavi oncesi boy SDS degerleri, IGF-1 ve IGFBP-3 SDS degerleri

benzer bulundu.

Klonidin ve L-dopa pik yanitlar1 BHE grubunda diger gruplara gore belirgin
diistik bulundu.

Tedavi sonras1 1. y1l boy SDS kazanci biyoinaktif BH grubunda diger gruplara
gore diistik bulundu. Final boyda biyoinaktif BH grubunda BHE ve BHNSD

gruplarma gore final boy ve toplam boy SDS kazanc1 anlamli diisiik bulundu.

Cesitli endikasyonlarda BH tedavisi alan 24 Turner sendromu olgusu vardi.
Tedavi oOncesi boy SDS degerleri -3,80+0,92 SD bulundu. Final boylari
146,7+7,46 cm, final boy SDS degerleri -2,38+1,37, final boyda toplam boy SDS
kazanglar1 1,67+1,01 SD bulundu.
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18-

20-

Final boya ulasan 87 olgunun final boy ortalamasi kizlarda 151,4+8,13, erkeklerde
163,8+8,18 cm, final boy SDS degerleri -1,48+1,28, final boyda toplam boy SDS
kazanglar1 1,97+1,11 SD bulundu.

Tedavi sonrast 1. yil boy SDS kazanimma etki eden olgiitler incelendiginde;
tedavi baglama yasi, tedavi 6ncesi boy SDS degeri, tedavi dncesi IGF-1 SDS ve
IGFBP-3 SDS degerleri, tedavi 6ncesi boy SDS-HB SDS degeri, L-dopa pik yanit
ve klonidin pik yanit degerleri ile arasinda negatif korelasyon saptandi. Tedavi

oncesi VKI SDS degeri ile korelasyon saptanmadi.

Final boyda toplam boy SDS kazanimina etki eden 6lciitler incelendiginde; tedavi
oncesi boy SDS degeri, tedavi dncesi boy SDS-HB SDS degeri, klonidin pik yanit
ile arasimda negatif korelasyon saptandi. Birinci yil boy SDS kazanci ile arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Tedavi baslama yasi, tedavi 6ncesi IGF-1 SDS, L-
dopa pik yanit ve tedavi dncesi VKI SDS degerleri ile arasinda korelasyon

saptanmadi.
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