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OZET

Bu ¢alismanin amaci, biiyiime hormonu (BH) tedavisi alan hastalarin klinik
ve laboratuvar ozelliklerini arastirmak, BH tedavisine yaniti1 belirleyen faktorleri
arastirmaktir.

Pamukkale Universitesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii'nde 01.01.2013-
01.06.2020 tarihleri arasinda en az bir yil BH tedavisi goren g¢ocuklarin klinik
ozellikleri retrospektif olarak incelendi. Hastalar tanilarina gore izole BH eksikligi
(IBHE), ¢oklu hipofiz hormonu eksikligi (CHHE), Turner sendromu, diger
sendromlar, nérosekretuvar disfonksiyon/biyoinaktif BH gruplarina ayrildi.

Calismaya yas ortalamasi 11,3 £+ 3,07 olan toplam 268 hasta (156 erkek, 112
kiz) dahil edildi. Tan1 anindaki ortalama boy standart sapma skoru (SDS) -2,73 +
0,76 idi ve hastalarin% 38,8'i prepubertaldi. Hastalarin 231' (% 86,1) IBHE, 15'i (%
5,5) norosekretuar disfonksiyon/ biyoinaktif BH, 6's1 (% 2,2) CHHE, 8’i (% 2.,9)
Turner sendromu ve 8’1 (% 2,9) nedeni belirlenemeyen sendromlara bagli BH
tedavisi almaktaydi. Hastalarin 36’sinda (13,4 %) patolojik MRG bulgular
saptanirken, bunlarin iginde en sik (%6,1) hipofiz hipoplazisi yer almaktaydi.

CHHE olan grubun ortalama tan1 yas1 (8.12+4.21), IBHE (11.5+2.8) olan
gruptan daha diisiiktii (p:0,04). CHHE grubunun tan1 an1 IGF-1 SDS degeri IBHE
grubundan anlaml diisiik saptand1 (p=0,01). BH uyar testi zirve yaniti, CHHE olan
hastalarda diger tiim gruplara gore 6nemli dlgiide daha diisiiktii. Turner sendromlu
hastalarda tedavinin ilk yilinda biiylime hizi (cm / y1l) izole BHE 'den daha diistiktii.
Tedavinin ilk yilinda biliyiime hizi (cm/yil) ve delta boy SDS agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu.

Izole BHE olan hastalar BH uyari testlerine verdikleri zirve yanita gére <3, 3-
7 ve > 7 ng/mL olarak gruplandirildiginda, tedavinin ilk yilindaki biiyiime hizi
(cm/y1l) en fazla en az yanit veren grupta (<3ng / ml) gozlendi.

[k yildaki biiyiime hiz1 ile BH uyari testine zirve yanit, IGF-1 ve IGF-1 SDS'
arasinda negatif korelasyon bulundu. Ilk yildaki biiyiime hizi (cm/y1l) ile hedef boy,
kilo SDS, viicut kitle indeksi (VKI) ve VKI SDS arasinda pozitif korelasyon vardi.
Ik yildaki boy SDS' sindeki degisiklik (birinci yil delta boy SDS) ile tedavinin
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baslangicindaki boy SDS'si, L-Dopa testine zirve BH yaniti, IGF-1 SDS arasinda
negatif bir korelasyon bulundu.

Delta boy SDS <0,3 olmasi1 ‘yetersiz yanit’ olarak kabul edildi. Tiim grupta
tedaviye yetersiz yanit verenlerin oran1 % 24,3 idi.

Ortalama final boy SDS’si -1.31 + 0.78 ve final delta boy SDS (tedavinin
baglangici ve sonu arasindaki boy SDS'sindeki degisiklik) 1,16 + 0,51 idi. Final boy
SDS erkeklerde -1,36 + 0,51; kizlarda -1,27 = 0,93 (p = 0,59); tedavi baslangicinda
prepubertal olanlarda -1,69 + 0,93, pubertal olanlarda -1,16 + 0,81saptandi (p = 0,1).

Final boy ile tedavi baslangicinda boy SDS, 1. yil biiyiime hiz1 (cm/y1l) ve 1.
yil delta boy SDS arasinda iliski saptandi. Final delta boy SDS ile birinci yil delta
boy SDS (r=0.40 p<0.001), birinci yi1l biiyiime hiz1 (cm/yil) (r=0.69, p<0.001),
takvim yasi ile kemik yasi arasindaki fark (r=0.26, p=0.04) arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Final delta boy SDS final ile zirve BH yanit1 arasinda negatif
bir korelasyon vardi (r =-0,19, p = 0,04).

Sonug¢ olarak, birinci y1l boy SDS ve birinci yil uzama hiz1 final boyu dngérmede
kullanilabilecek degerlerdir.
Anahtar Kelimeler: izole biiyiime hormonu eksikligi; Coklu hipofiz hormonu

eksikligi; biiyiime hormonu tedavisi; final boy; ergenlik.
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate the clinical and laboratory features of
patients who received recombinant human growth hormone (rhGH) treatment and to

investigate the factors that determine the response to rhGH treatment.

The clinical features of children treated at least one year with rhGH treatment
between 01.01.2013-01.06.2020 in the Pediatric Endocrinology Department of
Pamukkale University were retrospectively analyzed. Patients were grouped
according to diagnosis, either isolated GH deficiency (IGHD) or multiple pituitary
hormone deficiency (MPHD), Turner syndrome, other syndromes, neurosecretuary
defects/bio-inactive GH.

In total 268 patients (156 boys, 112 girls) with mean age of 11,3 £3,07 were
included in the study. The mean height standard deviation score (SDS) at diagnosis
was -2,73+0,76 and 38,8% of the patients were prepubertal. 231 (86,1%) of patients
were treated with GH due to isolated GHD, 15 (5,5%) due to neurosecretory
dysfunction + bio-inactive GH syndrome, 6 (2,2%) due to MPHD, (2,9%), 8
(2,9%) due to Turner syndrome and 8 (2,9%) due to undetermined syndromes.
Abnormal MRIs were found in 36 (13,4 %) children, within which hypoplastic
anterior pituitary (6,1 %) was the most frequent finding.

The mean age of diagnosis of patients with MPHD (8,12+4.21) was lower
than that of the isolated GHD (11,5+2,8) (p =0.04). Significantly lower levels of
serum insiilin-like growth factor-1 SDS were determined in the patients with MPHD
than isolated GHD (p=0.01). The GH stimulation test peak response was
significantly lower in patients with MPHD than all of the other groups. Growth rate
(cm/year) in the first year of treatment in patients with Turner syndrome was lower
than that of the isolated GHD. There were no any significant difference between
groups regarding growth rate (cm/year) and delta hight SDS in the first year of

treatment.
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When the patients in isolated GHD were grouped according to the maximum
response to stimuli as <3, 3-7, and >7 ng/ml,the best growth rate (cm/year) in the

first year to therapy was observed in the group with the least response (<3ng/ml).

A negative correlation was found between the growth rate in the first year and
peak response to GH stimulation test, IGF-1 and IGF-1 SDS. A positive correlation
was between growth rate (cm/year) in the first year and target height, weight SDS,
body mass indeks (BMI) and BMI SDS. A negative correlation was found between
the change in height SDS in the first year (first year delta height SDS) and height
SDS at the beginning of the treatment, peak GH response to L-Dopa GH stimulation
test, IGF-1 SDS. Delta height SDS<0,3 was considered a “poor” response. In all

group, poor response ratio was 24,3%.

Mean final adult height (FAH) SDS was -1,31 +0,78 and delta height-SDS
(the change in height SDS between the beginning and end of treatment) was 1,16
+0.51. FAH-SDS was -1,36+0,51 in males; -1,27+0,93 in females (p=0,59); -
1,69+0,93 in the patients who were prepubertal at beginning of treatment and -
1.16+0.81 in the patients who were pubertal at beginning of treatment (p=0,1).
FAH was correlated with height SDS at the beginning of treatment, the growth rate
in the first year (cm/year) and first year delta height SDS. A positive correlation was
found between final delta height SDS and first year delta height SDS (r=0.40
p<0.001), growth rate (cm/year) in the first year (r=0.69, p<0.001), difference
between chronological age and bone age (r=0.26, p=0.04). There was a negative
correlation between peak GH test response and final delta height SDS (r=-0.19,
p=0.04)
As a conclusion, first year delta height SDS and growth rate were the major
predictive factors for FAH.
Keywords: Isolated growth hormone deficiency; multiple pituitary hormone

deficiency; growth hormone treatment; final height; puberty.
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GIRIS VE AMAC

Biiylime, dollenme anindan baslayip eriskin boya ulasincaya kadar devam eden,
doku farklilagmasini, gelismesini ve olgunlasmasim1i  diizenleyen bir¢ok
mekanizmanin yer aldigi karmasik bir siirectir. Biiyiime ve gelismeyi etkileyen
etmenler arasinda; dogum Oncesi donemde maternal saglik, intrauterin gevre,
plasental somatomammotropinler ve insiilin benzeri biiyime faktorleri (IGF) yer
alirken, dogumdan sonraki dénemde beslenme, ¢evresel faktorler, bliylime ve tiroit
hormonu, ergenlik doneminde ise cins steroidleri (Gstrojen ve testosteron) sayilabilir.
Yasina ve cinsiyetine gore normal bir biliylime egrisine sahip olmak ¢ocuk sagliginin

en 6nemli gostergelerinden biridir (1).

Normalde ilk iki yildan sonra ¢ocuklar anne ve babalarinin boylar ile belirlenen
ailevi hedef boylarina uygun sekilde biiyiirler. Hedef boy, final boyun 6nemli bir
belirleyicisidir (2).

Boy kisalig1 ¢ocuk endokrin polikliniklerine en sik bagvuru nedenlerindendir.
Boyun, kronolojik yas ve cinsiyete uygun persantil egrilerinde 3. persantilin veya -2
standart sapma skorunun (SDS) altinda olmasi1 boy kisalig1 olarak tanimlanir. Boy
kisaliklar1 ¢ogunlukla normalin varyant1 olmakla birlikte sistemik bir hastalik veya

endokrin patolojilerden kaynaklanabilir (2,3).

Biiylime hormonu eksikligi (BHE) biiyiime geriligi, biiyiime hizinda azalma,
biiylime geriligini agiklayacak diger nedenlerin olmamasi iskelet maturasyonunda
gecikme ve biiyime hormonunun salgilanmasimin bozulmasi ile karakterizedir.
Idiyopatik biiyiime hormonu eksikligi ailesel ya da sporadik olabilir. Degisik
yayinlarda goriilme sikligi 1/4000 ile 1/60.000 cocukta bir olarak bildirilmistir.
Klasik BHE insidansinin yaklasik olarak 1/10.000 oldugu tahmin edilmektedir (4).

Boy kisaligina neden olabilecek hipotiroidi, malnutrisyon gibi diger nedenler
ekarte edildikten sonra, asagida yer alan kriterlere sahip olan hastalarin BHE

acisindan degerlendirilmesi onerilir (5).

* Boy <-2 standart sapma skoru (SDS) ve son bir yildaki biiyiime hiz1 <-1 SDS



olmasi ya da 2 yas tistii cocuklarda boy SDS’de 0,5’den fazla gerileme saptanmasi,
* Boy SDS- hedef boy SDS <-1,5 olmasi,

* Boy kisalig1 olmayan ¢ocuklarda son bir yil i¢inde biiylime hizinin -2 SDS
altinda ve son iki y1l i¢inde de -1,5 SDS altinda kalmas1

» Intrakraniyal lezyon bulgularmin olmasi,
* Coklu hipofiz hormon eksikligi bulgularinin olmasi,
* BHE nin yenidogan dénemine 6zgii belirti ve bulgularinin olmast

Oksolojik ve klinik bulgular BHE yi destekliyorsa, BH salinimini yansitan IGF-1
ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeylerinin yas ve
cinsiyet i¢in -2 SDS altinda olmasi durumunda biiyime hormonu (BH) uyari
testlerinin yapilmasi diisiiniilmelidir. BH uyari testlerinin en az ikisine diisiikk yanit

alinmasi (<10 ng/mL) ile BHE tanis1 konur (6).

BHE ve boy kisaligi ile giden gesitli hastaliklarda BH tedavisi uygulanmaktadir.
BH tedavisinin amaci, biiylime hizini arttirmak ve nihai boyun iyilestirilmesini

saglamaktir. Tedavide 1985 yilindan bu yana rekombinan BH kullanilmaktadir (7).

BH tedavisinin etkinligini gdstermede yillik boy kazanci (cm/y1l) ve uzama hizi
SDS’si kullanilmaktadir. Tedavinin 1.yi1lindaki uzama SDS’si final boyu 6ngérmede
en onemli gostergelerden biridir (8). Ayrica hastalarin tedaviye uyumu da tedavi
basarisini oldukga etkilemektedir. Tedavi basarisinin prepubertal donemde tedaviye

baslanan hastalarda daha iyi oldugu gosterilmistir (9).

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali ve Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali poliklinigimize boy kisalig1 nedeniyle
basvuran, izole BHE, Norosekretuvar Bozukluk ve Biyoinaktif Biiylime Hormonu
(BBH) tanisi1 olan, BH tedavisi verilen hastalarda bagvuru bulgular1 ve tedaviye
yanitlar, BH tedavisinin etkinligi, komplikasyonlari, hastanin tedaviye uyumu,
tedavi Oncesi ve sonrasi bulgulari retrospektif olarak incelenerek BH tedavisinin
etkinliginin  belirlenmesi amaglanmistir. Bu arastirmada sonucunda, yerel
verilerimizin degerlendirilip literatiir ile karsilastirilmasi, BHE tan1 ve tedavisindeki

yaklagim farkliliklarina, kendi verilerimiz ile katkida bulunulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BUYUME
2.1.1. Normal Biiyiime

Biiylime, dollenme anindan baslayip eriskin boya ulasincaya kadar devam
eden, doku farklilasmasini, gelismesini ve olgunlasmasini diizenleyen birgok
mekanizmanin yer aldigi karmasik bir silirectir. Bilylime, organizmadaki hiicre
sayisinin ve hiicrelerin biiylikliigliniin artmasi ile ilgili iken gelisme ise hiicre ve
dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler sonucu olusur. “Saglikli cocuk™ hastalik
belirtileri gdstermeyen, ayn1 zamanda takvim yasia (kronolojik yasina) uygun bir
viicut biiyiimesi, ruh ve zeka gelisimi, fizyolojik olgunlagsma gdsteren ¢ocuk olarak
tanimlanir. Olumsuz kosullarin en fazla etkiledigi kesim, biiylimenin en hizli ve dig
etkilere en duyarli oldugu antenatal donem ile siit ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk
donemleridir. Bu yaslarda karsilasilan kotii beslenme, enfeksiyonlar gibi olumsuz
durumlar, geri doniistimsiiz bozukluklarla sonug¢lanabilir. Bu nedenle bir toplumun
¢ocuklarinin biiylime ve gelisme durumu, o toplumun sosyoekonomik durumunun

glivenilir bir gostergesidir (1,10).

Biiyiimeden sorumlu hormonlar, yasamin evrelerine gore degiskenlik gdsterir.
Biiylime; prenatal donemde biiyiime hormonlari (koryonik somatomammotropinler),
postnatal donemde biiylime hormonu ve tiroit hormonu, ergenlikte testosteron ve
Ostrojen gibi hormonlarin ortak etkilesimi sonucu goriilen bir siire¢ olarak ifade

edilmektedir (11). Buna gore ¢ocukluk donemleri tabloda verilmistir (10).

Bagka bir kaynakta ise, bilylimenin evreleri 4’e ayrilmistir ki burada Karlberg’in
ICP (infancy-childhood-puberty, siit gocuklugu-¢ocukluk-ergenlik) biiyiime

modelinden esinlenilmistir (12). Buna gore, biiylimenin baglica dort evresi vardir:

1- Intrauterin fetal donem,
2- Siit gocuklugu donemi,
3- Cocukluk donemi,

4

Ergenlik donemi.



Tablo 1. Cocukluk dénemleri (10)

Dogum oncesi donem Embriyonel donem (0—8 hafta)

Fetal donem (9 hafta—dogum)

Dogum sonrasi donem Yeni dogan dénemi (0-4 hafta)

Sut ¢ocuklugu dénemi (1-12 ay)*

Oyun ¢ocugu donemi (1-3 yas)

Okul 6ncesi gocugu donemi (4-5 yas)

Okul gocugu donemi (kiz: 6-10 yas; erkek 6—-12 yas)
Ergenlik donemi (kiz:10-16 yas; erkek 12—-18 yas)

*Bazl kaynaklarda siit cocugu 1-24 ay olarak gegcmektedir.

Karlberg’in ICP-biiyiime modeli, biiylime egrisinin her donemde matematiksel
olarak birbirinden farkli olmasmin yani sira, biiyiimeyi agirlikli olarak etkileyen
etmenlerin de farkli olmasina dayanmaktadir. Bu modelin olusturdugu biiyiime
egrisinde dogum sonrast ilk 3 yil, 6nce hizlica yavaslayan siit ¢ocuklugu donemi ve
bunu takiben yavasca ivme kaybetmeye devam eden ¢ocukluk donemi biiylimesini
yansitir; ¢cocukluk donemi boyunca diiz bir ¢izgi ¢izerek yavaslamaya devam eden
biiyiime, ergenlik caginda tekrar ivmelenerek diiz bir egri yerine sigmoid bir egri

cizer (13,14),(Sekil 1).
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Sekil 1. ICP Biiyiime Modeli (13,14)



Intrauterin  biiyiimede genetik faktorlerden ¢ok, maternal faktorler
sorumludur. Metabolik etkiler, beslenme, fetomaternal dolasim ile tasinan hormonlar
ve oksijen biiylimenin belirleyicileridir. Fetiislin bliylimesinde ve farklilagsmasinda en
onemli etkiyi insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. Insulin de fetal

biiyiime lizerinde etkilidir (15).

Siit ¢ocuklugunda viicut biiylimesi ve gelismesi hizla devam eder. Bu
donemdeki hizli gelisim, fetal yasamdaki faktorlerin dogum sonrasindaki
yansimasinin bir sonucu olarak goriiliir. Bu donemde en 6nemli faktor beslenmedir
ve BH ile tiroit hormonunun etkisinden bagimsizdir. ilk yastan sonra azalmaya
baglayan biiyiime ve gelisme hizi, {iglincii yastan sonra 10-11 yaslarina kadar daha
yavas ve yasa gore degismeyen bir tempo ile devam eder. Bu doénemde boy
uzamasini saglayan esas faktor BH’dir. Ergenlik doneminde BH” nin etkisine, cins
steroidlerinin etkisi de eklenir ve bir siire sonra cins steroidlerinin etkisi on plana

geger, biiyiime yeniden hizlanir (10).

Dogumdan sonraki ilk 2 ay, boy uzamasi ortalama 38 cm/yil iken, bir yasinda
12 cm/yila geriler ve toplamda ilk yil 25 cm ortalamaya ulasir. Yasamin ikinci
yilinda boy uzamasi 10 cm/y1l iken, tiglincii yi1linda ¢ocukluk ortalamasina es deger

olacak sekilde 7 cm/y1l’a diiser (16).

Cocukluk donemi; biiylime hormonunun (tiroit hormonlart normal ise),
biiyiimenin asil yonlendiricisi oldugu déonemdir. Eger cocukta BH eksikligi varsa, ilk
kez siit ¢ocuklugunda 6 aylikken fenotipe yansimaya baslar, 4 yastan itibaren

belirgin boy kisaligina neden olur (12,13).

Cocukluk doneminde, 3 yas sonunda biiyiime daha yavas tempoda devam
eder. Ortalama uzama hizi 7 cm/y1l’a gerilemistir, ergenlik donemine kadar azalmaya

devam eder, puberte dncesi 5- 5,5 cm/y1l’a geriler (12).

Puberte, biliylimenin yeniden hizlandigi ve biyolojik degisim ve
olgunlasmanin tamamlanarak ¢ocugun artik eriskine doniistiigii donemdir (1). Bu
donemde cins steroidlerinin etkisiyle BH ve IGF-I aksinda degisiklikler olur, BH,
IGF-I ve IGFBP-3 miktarlar: artar. Yani sira normal bilyiime ve boy uzamasi igin

tiroit hormonlarinin da normal diizeylerde olmasi gerekir (16).



Ergenlik donemi kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma evreleri,
erkeklerde ise testis hacmi ve pubik killanma evreleri izlenerek degerlendirilir (17).
Glniimiizde ergenlik gelisimini degerlendirmede, Tanner—Marshall tarafindan
gelistirilen tanimlayic1 standartlar kullanilmaktadir. Erkek ve kiz ¢ocuklarinda
Tanner’e gore evreler sekil 2 ve 3’te gosterilmis olup, evre 1 prepubertal olarak
nitelendirilirken, evre 5 pubertenin son evresidir (1). Erkek c¢ocuklarda testis
hacminin 4 ml ve iizerinde olmas1 veya testis uzun ekseninin 2,5 cm ve lizerinde
olmast ile ergenlik dénemi baslar. Bu durum erkekte 9-14 yaslar1 arasinda

gergeklesir (1).
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Sekil 2. Erkeklerde testis gelismesi ve pubis killanmasi evreleri (1)

Kiz c¢ocuklarinda meme gelisimi ve daha diisiik oranda pubik killanma ile

ergenlik donemi baslar.

Kizlarda meme gelisim evreleri:

Evre 1: Puberte Oncesidir. Sadece meme bas1 (papilla) gozlenir. Subareolar
disk (meme dokusu) palpe edilmez.

Evre 2: Memelerde tomurcuklanma baglar. Meme basi1 altinda bozuk para
seklinde subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkasi hafif genisler.

Evre 3: Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin
degildir ve birbirinden ayrilmaz.

Evre 4: Memeler daha da biiyiir; areola, meme seviyesinin iistiinde ikinci bir
cikint1 olusur.

Evre 5: Memeler eriskin halini alir. Olusan ikinci areola ¢ikintt meme

seviyesine geriler, sadece papilla ¢ikintili bir sekilde goriiliir.



Kizlarda meme gelisimi 8 yasindan itibaren ve genellikle 13 yasindan once
gozlenir. Kizlarda meme gelisimini ortalama 1,8+0,6 y1l sonra menars izler. Menars

oldugunda ¢ocuk nihai boyunun % 97,5’ine ulasmustir.
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Sekil 3. Kizlarda meme gelismesi ve pubis killanmasi evreleri (1)

Ergenlikte biiylimenin en hizli oldugu doneme “doruk/zirve biiylime hiz1”
evresi denir. Zirve evresine kizlarda ergenligin baslangicinda, meme evre 2-3 iken,
erkeklerde ise ergenligin ortasinda, genital evre 3-4’te ulasilir. Kizlarda 7-8 cm/yil
olan zirve biiyiime hizi, erkeklerde 8-9 cm/y1l ortalamasindadir. Ergenlik boyunca
kizlar ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar. Hem erkekler hem kizlar ergenlik
doneminin sonunda eriskin boyunun % 99’una ulasir. Biiylime erkeklerde 18 yas,

kizlarda ise 16 yas civarinda biiyiime kikirdaklarinin kapanmasi ile durur (10).
2.1.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Bebek ve cocuk sagligr izleminin en énemli yonii bliylimenin izlenmesidir.
Normal biiylimeden sapmalar hastalik, beslenme problemi veya gelisimsel bir

bozuklugu gosterebilir (18).

Yenidogan doneminin ilk 15 gilinlinde 6zellikle agirlik artis1 sik araliklarla
(haftada 1 kez ya da daha sik) degerlendirilir. Birinci aydan itibaren 6. aya kadar
ayda bir, 6. aydan 2 yasina kadar {li¢ ayda bir, 2 yasindan 6 yasina kadar alt1 ayda bir,



6 yasindan baglayarak da eriskin doneme kadar yilda bir her ¢ocugun biiylime ve
gelisme  yoniinden degerlendirilmesi uygundur. Cocugun biiyiimesindeki

dalgalanmalarin tanimlanabilmesi i¢in, biiylime izlemi en az bir y1l olmalidir (1).
Biiytimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6lgiitler sunlardir (19):

1- Viicut agirhigi ve agirlik artis hizi,

2- Boy uzunlugu ve boy uzama hizi

3- Viicut kitle indeksi (VKI)

4- Bas cevresi ve bas ¢evresi artis hizi
5- Viicut boliimlerinin birbirine oranlari
6- Hedef boy

7- Kemik yas1

8- Ergenligin degerlendirilmesi
Degerlendirmeler igin kullanilan gerecler ise;

1- Biiylime egrileri

2- Duyarl terazi

3- Harpenden stadiyometresi
4- QOgzel boy 6l¢iim masasi
5- Esnemeyen mezur

6- Prader orsidometresi

7- Bebeklerde diz, gocuklarda baskin olmayan el bilek grafisidir.
Viicut Agirhig

Iki yasindan kiiciik ¢ocuklar icin en fazla 10 gr’a duyarli, daha biiyiik
cocuklar i¢in, en fazla 100 gr’a duyarh teraziler kullanilmalidir. Bebekler giysisiz ve
bezsiz olarak, cocuklar ise i¢ ¢camasirlari ile tartilmalidir. Saglikli bir ¢ocukta ilk 6
ayda gilinde 20-30 gr/giin agirlik artis1 goriiliir. Bliylimenin kismen yavaglamasi ile
ikinci 6 ayda agirlik artist 15-20 gr/giindiir. 12-24 ay arasinda saglikli cocuk ortalama
haftada 50 gr kadar alir. Kabaca 5. ayda ¢ocugun viicut agirligi dogum agirhiginin iki
katina, 12. ayda {i¢ katina, 24. ayda dort katina ulasir (1).



Boy uzunlugu

Boy 6l¢iimii, standart boy 6l¢iim cihazlar ile yapilmalidir. 1ki yasina kadar
sirt listli yatar pozisyonda Ozel "yatay Ol¢iim masasinda”, iki yasindan sonra ise
Harpendan stadiyometresi ile boy olglimii yapilir. Bu cihazda basa temas eden
diizlemin genis olmasi sebebi ile basin en tepe noktasindan dl¢iim yapilabilmektedir.
Iki yasa kadar yatar sekilde yapilan boy dl¢iimii, ayakta yapilan boy 6l¢iimiine gore

ortalama olarak bir cm daha uzun saptanmistir (20).
Viicut kitle indeksi (VKI)

Beslenme durumunu degerlendirmede viicut agirligi ile birlikte boy
uzunlugunu da dikkate almak gerekir. Bu amagcla viicut agirligi (kg) / boy uzunlugu

(m)? formiilii ile hesaplanan VKI standart tablo ve egrileri kullanilmaktadir (21).
Bas cevresi ve bas cevresi artis hizi

Bas cevresi esnek olmayan bir meziir ile dl¢iilmelidir. Ol¢iim meziir arkada
basin en cikintili noktasindan, yanda pariyetal bodlgeden ve Onde glabelladan
gegirilerek yapilir. Dogumdan 6nceki haftalarda ve dogumdan sonraki ilk aylarda
viicudun en hizli bliyliyen boliimii bastir ve saglikli cocukta basin biiylimesi beynin

biiylimesini yansitir (1).
Viicut boliimlerinin birbirine oranlari

Govde ve ekstremite biiylimesinin birbirine uyumlu olup olmadigini kontrol
i¢in kullanilan 6lgiitlerdir. Bunlar arasinda bas-pubis uzunlugu, pubis-ayak uzunlugu,

oturma yiiksekligi, kulag uzunlugu sayilabilir (10).

Viicut oranlart hesaplanirken oturma boyu ile boy uzunlugu orani, {ist ve alt
ekstremite oranlar1 hesaplanir. Biiylime kikirdaklarinin erken kapanmasi durumunda
ekstremiteler kisa kalir, oran biiyiir. Hipogonadizmde ise ekstremiteler fazla uzadig

i¢in oran kiigiiliir (22).

Akondroplazi, hipokondroplazi, Turner sendromu gibi durumlarda

ekstremitelerde kisalik, spondiler displazilerde ve skolyozda govde kisaligi izlenir

(1).



Hedef boy

Bir ¢ocugun biiyliime gelismesinde ki en 6nemli faktorlerden birisi anne ve
baba boyudur. Normal biiyliyen bir ¢cocugun boyu 6-12 ayliktan sonra genetik
potansiyeline uygun bir persantile yaklasmaya baslar. 2-3 yasindan sonra anne- baba
boyu ile ¢ocugun boyu anlamli bir iligki gésterir. Bu nedenle ¢ocugun hedef boyunu
hesaplamak 6nemlidir (23).

Tiirk toplumu i¢in bir kiz ¢ocugunda hedef boy, (anne boyu + baba boyu - 13
cm) /2 formiilii ile hesaplanirken erkek ¢ocugunda ise (anne boyu+ baba boyu + 13

cm) /2 formiilii ile hesaplanir (2).
Erigkin boyun ongoriilmesi

Tahmini boy, 6l¢iilen boy ve kemik yasinin birlikte degerlendirilmesi ile
hesaplanan, ¢ocugun ileride ulasabilecegi Ongoriilen boydur. Cocugun ulasacagi
erigkin boyu hesaplamada sik¢a kullanilan yontemler arasinda Bayley—Pinneau,

Tanner—Whitehouse ve Roche—Wainer—Thissen sayilabilir (24).
Takvim Yast (Desimal Yas)

Cocugun yasinin her 6l¢iimdeki tarithinde ayni sekilde giin, ay, yil olarak
kaydedilmesi not edilmesi o6lgiimlerin dogru yapilabilmesi i¢in gerekmektedir.
Desimal yas hesaplanmasinda, bir yilin 10’luk diizene ¢evrimi esastir. Uygulamada
yilin her giinii i¢cin hesaplanmis degerler tablosu kullanilir. Cocugun muayene
edildigi giine uyan degerden, dogum giiniine uyan degerin ¢ikarilmasi ile desimal yas
elde edilir (10).

Biiyiime Hizi

Boy kisaliginin temel degerlendirmelerinden biridir. En az alt1 ay aralarla
yapilmis dlgiimler esas alinarak ve desimal yas kullanilarak hesaplanir. Olgiimler
aras1 boy farki hesaplandiktan sonra desimal yaglarin farki alinir. Boy farki desimal
yas farkina boliiniir, sonug¢ biiylime hizin1 verir. Yillik biiylime hiz1 SDS, yasa ve
cinsiyete gore ortalamadan uzakligini gosterir. Biiyiime hizi yasamin farkl
donemlerinde (intrauterin, siit ¢ocuklugu, ¢ocukluk ve ergenlik donemi) farklilik

gosterir (25).
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Biiyiime Egrileri

Toplumun standart referans degerini olusturacak tiim Olgiimler, normal
dagilimi gosterecek sekilde persantil dagilim veya standart sapma (z-skoru) olarak
ifade edilir (26). Bu standart degerler, ayn1 popiilasyondaki beslenme geriligi ve
kronik hastalig1 olmayan, saglikli orta-yiiksek sosyoekonomik diizeydeki gocuklar

izlenerek hazirlanir (25).

Persantil egrileri pediatride en yaygin kullanimi olan referans degerlerdir (1).
Cesitli yaslardan saglikli cocuk gruplarinda genellikle aynt zaman dilimi i¢inde
(kesitsel) ve standart yontemlere uyularak yapilmis olgiimlerden belirli istatistiksel
yontemler kullanilarak tiiretilmis, yaslara gore viicut oOl¢limlerinin dagilimini

gosteren egrilerdir (1,10).

Persantil egriler genellikle yasa gore 3, 10, 25, 50, 75, 90 ve 97. persantil (p)
gosteren 8 egriden olusur. Standardi olusturan saglikli cocuk grubunda ayni yas ve
cinsten 100 normal g¢ocuk oldugu varsayilirsa elde edilen boy Olgiim degerleri
kiiciikten biiyiige dogru siralanirsa, bastan 3. dl¢iim degeri 3. p, 10. ¢ocugunki 10. p,
25. gocugunki 25. p, ortanca (medyan) deger 50. p olusturacaktir (27).

Tiirk ¢ocuklarinin yasa gore biiylimesinin degerlendirilmesinde Neyzi ve ark.
tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alisma (19) sonucunda hazirlanan viicut agirligi,
boy uzunlugu, bas cevresi ve viicut kitle indeksi persantil egrileri (Sekil 4)
kullanilirken, yiizyilin egilimi (secular trend) olarak adlandirilan biiyliime ve gelisme
temposundaki hizlanma ve olgunlasmanin daha erkene kaymasi sonucu 2015 yilinda

yapilan ¢alismada bu degerler revize edilmistir (21).

Ortadan sapma, standart sapma ya da Gauss egrisi, dikey eksen g¢ocuk
sayisini, yatay eksen de oOlclimleri gosterecek sekilde degerler grafiksel cizilecek
olursa aynmi oOzellikleri tasiyan g¢ocuklarin boylarmin normal dagilimini gosterir.
Cocuklarin % 68,2’s1, ortalama degerin £1 SD simirlar1 i¢ginde bulunur. Ortalama
degerin £2 SD sinirmna ise daha biiyiik bir grup yani ¢ocuklarin yaklasik olarak %
95,4°1 girer (Sekil 5). Normali tanimlarken bu 6l¢iit alinarak ortalama degerin + ve —
2 SD araligi kullanilir. Sekil de gorildiigii gibi — 2 SD yaklasik olarak 3 (2,3)
persantile ve + 2 SD ise 97 (97,7) persantile denk gelmektedir (10).
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Kemik yasi

Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi, biliylimenin ne kadarinin
tamamlandigr ve sonraki silirecte boy uzamasmin ne kadar olacag: ile ilgili yol
gosterir. Kemik yasinin degerlendirmesi ilk 3 ayda diz ve ayak kemiklerinin, daha
biiyiikk cocuklarda kullanilmayan el ve el bilegi direkt grafi goriintiisiiniin standart
atlaslar (Greulich-Pyle atlasi, Tanner-Whitehouse atlas1) kullanilarak karsilastirilmasi
ile yapilir (2,24).

2.2 BOY KISALIGI

Toplumun, ayn1 yas ve cinsiyete gore belirlenmis biiyiime egrilerine gore
degerlendirildiginde c¢ocugun boyunun 3. persantil ya da -2 SD’nin altinda

saptanmasi boy kisaligi olarak tanimlanir (10).

Bir ¢ocukta boy kisalig1 veya biiytime geriligi oldugunu sdylemek icin asagidaki

ozelliklerden en az birinin olmasi gereklidir (28):
* Boyunun 3 persantilin/ -2 SDS altinda olmasi,

 Biiylime hizinin yasma gore diisik olmasi (<25 p veya -0,8 SDS) ve
persantil kaybetmesi,

+ Ongoriilen boyunun hedef boy sinirlarmin altinda kalmasi (5-10 cm’den
daha fazla fark),

* Boy kisaligina eslik eden sismanlik, mikropenis vb. gibi ek bulgularin

olmasi,
* KY’ nin takvim yagina gore -2 SDS altinda olmasi,
* Viicut oranlarinin bozuk olmasi,
* Dismorfik 6zelliklerin varligi.
2.2.1. Boy kisaligi olan cocuga yaklasim

Kisa boylu ¢ocugun ilk muayenesinde dogum o&ykdiisii, dogum sirasindaki

viicut Olgiileri, biiylime beslenme 6zellikleri, geg¢irdigi hastaliklar, sistemik hastalik
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Oykiisli, anne-babanin biiyiime ve ergenlik Oykiisii, ailede kisa boylulukla giden
sendromik bir hastaligin olup olmadigi &grenilir. Degerlendirmede ilk amag¢ boy

kisaliginin patolojik olup olmadigini tanimlamaktir (23).

Olgiimler yapildiktan sonra ayrtili fizik muayene, ergenlik durumu
degerlendirmesi ve mental kapasite degerlendirilir. Cocugun genel goriiniimii, cilt
rengi, viicudun orantisal goriiniimii, ellerde ve ayaklarda anomali, ekstremitelerde
kisalik, kronik bir hastalig1 diisiindiirecek karin siskinligi, kardiyak Tfiiriim,
hepatosplenomegali, genetik hastalik diistindiirecek tipik yiiz goriintiisii, gorme
bozuklugu olup olmadigi, meme bas1 ayrikligi, pigmente cilt lekeleri, inmemis testis

gibi bulgularin olup olmadigina bakilir (29).

Kisa boylu ¢ocugun Oykii ve fizik muayenesinde belirgin bir bulgu yoksa
kronik, sistemik ve endokrinolojik hastaliklar1 dislamak amaciyla asagidaki
tetkiklerin yapilmasi 6nerilir (Tablo 2) (30,31).
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Tablo 2. Biiylime geriligi olan ¢ocukta yapilacak tetkikler (30,31)

Birinci basamak

ikinci basamak

El, el-bilek grafisi, kemik yasi tayini

iskelet grafileri

Tam kan sayimi

LH / FSH

Eritrosit sedimentasyon hizi

Sella ve hipofiz gériintilemesi

Bobrek fonksiyon testleri: Gre, kreatinin,
idrar analizi

Dinamik BH uyari testleri: ITT, L-Dopa,
Klonidin vb.

Karaciger fonksiyon testleri

Karyotip tayini

Ca, P, ALP

Parathormon, serbest vitamin D3 dizeyleri

Kan folat ve vitamin B12 dizeyi

Uykuda BH salinimi

Tiroit fonksiyon testleri

IGF-1 jenerasyon testi

Colyak taramasi

Colyak ve diger malabsorbsiyon
siphelerinde ince barsak biyopsisi

IGF-1, IGFBP3 diizeyleri

ALP: alkalen fosfataz, BH: biiyiime hormonu, Ca: kalsiyum, FSH: folikiil stimulan hormon, LH: luteinizan

hormon, IGF-1: insiilin benzeri biyiime faktorii-1, IGFBP3:insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3,

ITT: insilin tolerans testi, , P:fosfor

2.2.2. Boy kisahiginin simiflandiriimasi

Boy kisaliklarinin %50 — 80’ini normalin varyanti olan boy kisaligi geri

kalanini patolojik boy kisaligi olgulari olusturmaktadir (2).

Boy kisaligmin nedenleri Tablo 3’te gosterilmistir. Idiopatik boy kisaliginda,

cocugun boyu, topluma gore belirlenmis standart biiylime egrilerine gore 3
persantilin veya -2 SD’nin altinda olmakla beraber yillik boy uzama hizi normal

sinirlar icerisindedir. Altta yatan endokrin, metabolik ve diger boy kisalig1 nedenleri

saptanmamistir. Normalin varyanti olarak kabul edilir (3,31).
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Tablo 3. Boy kisalig1 nedenleri (3,31)

1. Idiyopatik boy kisahg ( normalin varyanti)

Genetik (ailevi) boy kisalgi

Konstitlisyonel biylime ve gelisme gecikmesi

2. Patolojik boy kisaliklari

Viicut oranlarmmi bozanlar

Viicut oranlarim1 bozmayanlar

Iskelet displazileri Prenatal Postnatal
Radyasyon IUBG/SGA Malnutrisyon
Rasitizm Sendromlar Endokrin bozukluklar

(BHE, hipotiroidi,
Cushing sendromu vb.)

Kromozom anomalileri

Kronik hastaliklar

Konjenital metabolik
hastaliklar

Psikososyal nedenler

BHE: biiyiime hormon eksikligi, [UBG: intrauterin biiylime geriligi, SGA: gebelik yasina gore kiigiik dogan

Idiopatik boy kisalig1 tanisi icin asagida belirtilmis oOlgiitlerin bulunmasi

gerekir.

e Dogum agirlig1 gestasyonel yasina gore normal olmali

e Viicut oranlar1 normal bulunmali

e Kronik hastalik bulgusu olmamali

e Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamali

e Beslenme durumu normal olmali

e Endokrin bir sorun olmamali

e Biiyiime hi1z1 normal ya da normalin alt sinirinda olmalidir.

Patolojik boy kisaliklarina neden olan ¢ok sayida etiyolojik neden vardir.

Literatiirde siklig1 % 20 — 34,3 arasinda bildirilmektedir (1).
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Boy kisaligi ile basvuran hastalarda taniya yonelik algoritma sekil 6’da

gosterilmistir (32).

‘ Boy SDS hesaplanir ‘

!
/| -2.5.5D5 < Boy < -2 5DS ]\‘

| >-250S
<2555 Degerlendin -
*  Beslenme bozuklugu v
*  Orantisiz boy kisalig ‘ Hedef boy 5D5 - Boy SD3 ‘
= Dismorfik bulgular \
= Sisternik hastal klar \
* Hipotiroidi - -
5
Var Yok l
¥ —
- - Bilylime hizi izlenir
+ Beslenme destegi Kem'k yagl
+ Genetik konsiltasyonu Bilyiime hizi
* Sistemik hastaliga y6inelik -
inceleme D vime o stk Biiylime hizi normal
+ Tiroid hormon tedavisi Hyame hiz dust [yas ve insiyete gre)
(yas ve cinsiyete gfire)
Normalin varyanti
Patolajik
Kemik yagi geri Kemik yast normal

Hedef boy SD5 - Boy SDS < 1.5 50

Patolajik boy kisaligi nedenleri yéniinden biiyime

. ‘,,
hizini beklemeden degerlendir Yapisal biiyime ve — -
ergenlik gecikmesi Ailevi boy lusalig

Sekil 6. Boy kisaligina yaklagim algoritmasi (32)

2.3. BUYUME HORMONU FiZYOLOJiSi

2.3.1. Biiyiime Hormonun Yapisal Ozellikleri ve Salinimi

On hipofizden salinan biiyiime hormonu tek zincirli, 22-kDa (kilodalton)
agirliginda ve 191 aminoasitten olusan bir proteindir (Sekil 7). Bu protein non-
glikolize haldedir ve iki adet disiilfid bag1 i¢erir. BH, prolaktin ve plasental laktojen
genleri ortak kdkene sahiptir. Biiylime hormonu geni ailesi 17. kromozomda yer
almaktadir ve 5 liyeden olugmaktadir. Bu bes iiye biiylime hormonu geni-1, koryonik
somatomammotropin hormonu-1 (CSH-1), koryonik somatomammotropin hormonu-

2 (CSH-2), koryonik somatomammotropin psddogeni, biiyiime hormonu geni 2’den
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olugsmaktadir. 5 ekzon, 4 introndan olusan biiyiime hormonu -1 geni matur BH’ unu
kodlar. Biiylime hormonu-2 geni ise asil olarak plasentadan salgilanan ve matur BH’

undan 13 aminoasit ile farklilik gosteren BH-V adli biiylime hormonu formunu

kodlamaktadir (33,34).
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Sekil 7. Biiyiime hormonu yapisi (33)

BH fetal hipofizde 12. haftadan itibaren bulunmaktadir. Ugiincii trimestere kadar
giderek artan BH salgisi, son trimesterde geri bildirim mekanizmalariin
olgunlagmaya baglamasi ile azalmaya baglar. Cocuklukta tekrar artmaya baslayan BH
sekresyonu, pubertenin baslamasiyla birlikte en iist seviyeye ¢ikar. Geg ergenlikte

BH salinimu diisiise geger ve bu azalma erigskin donem boyunca devam eder (35).

BH salinimi1 pulsatildir. BH nun sentezi ve salinimi, BH nun kendisinin de dahil

oldugu bir¢ok hormon, nérotransmitterler ve metabolik etken tarafindan kontrol

edilir (Tablo 4) (35).
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Tablo 4. Biiyiime hormonu salinimini uyaran ve baskilayan etmenler (35)

Biiyiime hormonunu uyaranlar Biiyiime hormonunu baskilayanlar
Uykunun 3. ve 4. evresi REM uykusu

Stres (travma, cerrahi, psikojenik) Emosyonel yoksunluk

Alfa- adrenerjik agonist Alfa adrenerjik antagonist
Beta adrenerjik antagonist Beta adrenerjik agonist
Dopamin agonistleri Asetil kolin antagonist
Asetilkolin agonistleri Obezite

Hipoglisemi Hiperglisemi

Acglik Tokluk

Diisiik serbest yag asidi Yiiksek serbest yag asidi
Aminoasitler (arjinin) Somatostatin

Uremi Yiiksek IGF-1 diizeyi
Hepatik siroz Diisiik tiroit hormon diizeyi
BHSH Yiiksek glikokortikoid diizeyi

Diisiik IGF-1 diizeyleri
Ostrojen/androjen
Glukagon

Arjinin vazopressin

Ghrelin

BHSH: biiyiime hormonu sekrete ettirici hormon, IGF-1: insiilin benzeri bilyiime faktorii, REM: rapid eye
movement (hizli g6z hareketi)

Temel olarak BH salinimi hipotalamik hormonlardan, biiyiime hormonu
salgilatict hormon (BHSH) ve somatostatin (SS) tarafindan diizenlenmektedir (36).
BH pulsatil salinimi, somatostatin ve BHSH arasindaki dengeye baglidir (37). BHSH
hipotalamustaki arkuat niikleustan, somatostatin ise yine hipotalamustaki
periventrikiiler niikleustan portal dolasima salinir. BHSH, G protein kenetli reseptor
ailesinden olan biiyiime hormonu salgilatict hormon reseptoriine (BHSH-r ) baglanir.
Boylece siklik adenozin monofosfat (CAMP) sinyal yolagi aktive olur, hiicre igi
kalsiyum (Ca) diizeyini arttirarak sentezlenmis BH graniiller ile atilir. Artan CAMP

ayni zamanda protein kinaz A’y1 uyarir. Protein kinaz A, transkripsiyon faktorii
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CREB’i (cAMP yanitli element baglayan protein) fosforile ve aktive ederek BH geni
tizerinden BH’nunu, BHSH-r geni {izerinden de BHSH-r’nii sentezletir. BHSH’ un
BH salgilatict 6zelliginin tersine, somatostatin BH sekresyonunu G protein
reseptorleri olan somatostatin 2 ve somatostatin 5 reseptorleri lizerinden BH
salgilanmasini inhibe eder (35,38). Somatostatin BH sentezini azaltmaktan ¢ok, BH
salmim pulsatilite ve zamanlamasini degistirerek etki gosterir (33). Ayrica baslica
mide ve hipotalamusta bulunan ghrelin de BHSH gibi BH salinimini uyarmaktadir
(39).

Tiroit hormonlar1 ve cinsiyet steroidleri BH salinimini arttiran nedenler
arasindadir. Tiroit hormonu hem biiylime plagi tizerinde etki gdsterir, hem de BH

salinimini artirir. Bu nedenle BHE tanis1 konulmadan 6nce tiroit hormon diizeyleri

bakilmalidir (40).
2.3.2.Bityiime Hormonu ve IGF-1 Aks1

Dolasimdaki BH unun %50 si serbest formdayken, %50 si biiyiime hormonu
baglayici proteinlere (BHBP) bagli olarak taginir. BH reseptorii, hormon baglayici
hiicre dis1 boliim, transmembran boliim ve sitoplazmik boliim olmak iizere iig
boliimden olusur. Biiyiime hormonu iki BH reseptorii tarafindan zarf seklinde sarilir
ve bu baglanma sonrasinda Janus Kinase 2 (JAK2) sinyal yolag1 fosforilasyonla
aktive olarak BH etkisini baslatir (38). Bu sinyal yolaginin aktive olmasiyla uyarilan
signal transducer and activator of transcription (STAT) sayesinde hiicre ¢ekirdeginde
gen transkripsiyonu baglar. Ras- mitojen aktive edici kinaz (Ras-MAPK) sinyal
yolagi da BH unun gen transkripsiyonu saglamasinda énemli bir yolaktir ve JAK-2
aktivasyonu ile tetiklenir (35). Biiylime hormonu reseptor yapisi ve biilyiime hormonu

sinyal yolag sekil 8” de gosterilmistir.
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Sekil 8. Biiyiime hormonu resept6rii ve biiylime hormonu sinyal yolagi (35)

(Jak-2:Janus Kinase 2, ERK 1/2: extracellular signal-regulated kinases 1/2, STAT 5:signal

transducer and activator of transcription 5)

BH biiyiime {lizerindeki etkilerini araci peptitler olan IGF, IGF baglayan
proteinler (IGFBP’ler) ve asit labil subiinit (ALS) tizerinden gosterir (41).

BH anabolik ve mitojenik etkilerinin ¢ogunu IGF peptitleri iizerinden
gerceklestirir. IGF’ler genellikle lokal etki gosteren, spesifik hiicrelerde biiylimeyi
uyaran peptitlerdir. Insiiline yiiksek oranda benzerlik gostermektedirler. IGF-1,
BH’nin biiyiimeyi hizlandirmada temel mediatorii olarak gorev alan 7647 kDa
agirhiginda bir molekiildiir (42). IGF-1 en ¢ok karacigerde olmak iizere, fibroblastlar,
kondroblastlar, osteoblastlar dahil pek ¢ok hiicre tarafindan sentezlenebilmektedir
(38). Ozellikle biiyiime kikirdag: gibi hedef organlari etkileyerek biiyiimeyi tetikler
ve negatif geri bildirim ile hipofizde BH salgisin1 baskilar. IGF-2’de yapisal olarak
IGF-1"e benzer ancak farkli gen tarafindan kodlanir (38,42).

IGF’ler dolasimda ve hiicre dis1 aralikta cogunlukla IGFBP’lere bagl olarak
bulunur. IGFBP’ler IGF’lere giiglii afinite gosterirler, bu nedenle IGF’lerin %]1’den
az1 plazmada serbest halde bulunur Bu proteinlerin ana gorevleri, IGF’lerin plazma
yart Omriinii uzatmak, onlar1 hedef hiicrelere tagimak ve biyolojik gorevlerinin

diizenlenmesinde rol almaktir (38).
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IGF’ler plazmada ¢ogunlukla tanimlanmis 6 tipi olan IGFBP ailesinden IGFBP-
3’e bagl olarak dolasirlar. Yiizde 75-90 oraninda IGF-1’e baglanir. Ana yapim yeri
karaciger olmakla beraber bir¢ok dokuda iiretilir ve sentezi BH’ nun kontroliindedir
(43).

Asit labil subunit (ALS), hepatositlerde sentez edilen ve iiretim hizi biiylime
hormonu tarafindan diizenlenen bir proteindir. IGF/IGFBP kompleksinin
biitlinliigiinii korumayi saglar. ALS, IGF-1’in, IGFBP-3 veya IGFBP-5’¢e baglanarak
olusturdugu ikili kompleksine baglanir ve {i¢lii kompleksinin olusmasimi saglar. Uclii
kompleks IGF ve IGFBP’lerin damar dis1 alana ¢ikmasini 6nler ve boylece yarilanma
omriinti uzatir (Sekil 9). Normalde IGF’lerin yarilanma omrii 10 dk, IGFBP-3’iin
yarilanma omrii 60-90 dk iken, ti¢lii kompleksin dolasimda yarilanma 6mrii yaklasik
12 saat civaridir (43,44). ALS’nin komplet eksikliginde, puberteye kadar olan
dénemde 1limli boy kisalig1 olur (boy sapmasi -2 SDS/-3 SDS civarinda). Buna tezat
ciddi IGF-1 ve IGFBP-3 eksikligi gorilir. ALS eksikligi olan hastalarda,

farmakolojik uyarilara normal BH cevabi mevcuttur (44).

{ IGF-1, IGFBP-3 VE ALS ]

BH bagimli serum belirte¢leri

4 ™
& \GFBP-3 : IGF+IGFBP-3
IKiLI KOMPLEKS
\ J
-
IGF-1 +IGFBP-3 IGF-1+IGFBP-3+ALS
ALS I:>
iKiLi KOMPLEKS EI:::I UCLU KOMPLEKS
\. J

Sekil 9. . Biiylime hormonu bagimli serum belirtegleri (43)

Biiylime hormonu epifizyel biiylimeyi, osteoklastik farklilasma ve aktiviteyi,

osteoblastik aktiviteyi ve enkondral kemik formasyonunu stimule ederek longitudinal
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kemik gelisimini saglar. Normal biiyiime i¢in BH’nun direkt etkisi ve lokal IGF
etkisi gereklidir. Dolasimdaki BH, 6nciil hiicrelerin farklilagmasini stimule eder. Bu
farklilasmis hiicrelerden lokal IGF sekresyonu ile klonal ekspansiyon uyarilir.
Dogum sonrasi hayatta karaciger dis1 dokulardan sentezlenen IGF-1’in, otokrin ve

parakrin etkiyle biiylimeyi kontrol ettigi gosterilmistir (35).

BH ve IGF-1 in biiyiime etkisinin yaninda lipid, protein ve karbonhidrat

metabolizmasi {izerinde de etkileri mevcuttur. Bu etkiler Tablo 5’te 0zetlenmistir

(35).

Tablo 5. Biiylime hormonu ve IGF-1 metabolik etkileri (35)

BH IGF-1

LIPID METABOLIZMASI LIPOLIZ 1 LIPOLIZ |
LIPID OKSIDASYONU 1
HDL (YUKSEK
YOGUNLUKLU
LIPOPROTEIN) 1
KOLESTROL|

LDL (DUSUK
YOGUNLUKLU
LIPOPROTEIN) |
TRIGLISERID |

KARBONHIDRAT INSULIN SEKRESYONU 1 INSULIN SEKRESYONU |
METABOLIZMASI INSULIN DUYARLILIGI | INSULIN DUYARLILIGI 1
HEPATIK GLUKOZ CIKISI 1 | HEPATIK GLUKOZ CIKISIt
INSULIN BAGIMLI GLUKOZ ALIMI 1
GLUKOZ ALIMI |
GLIKOJENOLIZ 1
GLIKOZEN SENTEZI |

PROTEIN NITROJEN DENGESI 1 NITROJEN DENGESI 1
METABOLIZMASI PROTEIN SENTEZI 1 PROTEIN SENTEZI 1
PROTEIN YIKIMI | PROTEIN YIKIMI |
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2.4, BUYUME HORMONU EKSIKLIGI

Biiyiime hormonu eksikligi boy kisaligi, biiylime hizinda yavaslama, kemik
yasinda geri kalma ve boy kisaligina neden olacak bir patoloji yokken spontan ve
farmakolojik uyarilara ragmen biiyiime hormonu sekresyonunun azalmasi ile

karakterizedir (4).

BHE, cocukluk doneminde yaklasik 1/4000°de oraninda goriilen bir
hastaliktir. Boy kisaliklarinin %10-40 kadarinin nedenini BHE olusturmaktadir.
Biiyiime hormon etiyolojik olarak dogumsal veya edinsel; hormon eksikligini
cesitliligine gore izole veya ¢oklu hormon eksikligi; eksiklik derecesine gore tam
eksiklik veya kismi eksiklik, eksikligin devamlilifina gore gecici veya kalict

olarak smiflandirilmaktadir (45).

Biiyiime hormon (BH) salgisin1 diizenleyen hipotalamik biiyiime hormonu
salgilatict hormon (BHSH) ve ghrelin gibi uyaricilarin iiretimi ve etkilerini
bozan; hipofizde BH veya tirotropin (TSH), folikiil stimulan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin
(PRL) tiretimini saglayan hiicrelerin gelisimindeki bozukluklar ya da BH
tiretiminde molekiiler kusurlar sonucu dogumsal BHE ortaya c¢ikar. Edinsel
nedenler arasinda merkezi sinir sistemi tiimorleri (en sik kraniyofarinjioma),
radyoterapi, infiltratif hastaliklar, enfeksiyonlar ve travma yer alir. Biiylime
hormon eksikligi izole olabilir veya diger hipofiz hormonu eksiklikleri ile
birlikte, ¢oklu hipofiz hormonu eksikligi (CHHE) veya panhipopitiiitarizm ortaya
¢ikabilir. Biiyiime hormon eksikliginin tanimlanabilir bir nedeni yoksa genellikle
idiyopatik olarak isimlendirilir. Biiyiime hormonu eksikligine yol acan nedenler
Tablo 6’da 6zetlenmistir (46,47).

Izole biiyiime hormon eksiklikleri (IBHE) en sik goriilen sporadik biiyiime
hormon eksikligidir. Erken yasta baslayan ve agir boy kisaligi ile birlikte olan
IBHE de genetik nedenler olabilir. Izole BHEde diger hipofizer hormonlarmn
normal oldugunun gosterilmesi gerekir. Ancak IBHE olgularinin takibinde

CHHE gelisebilecegi akilda tutulmalidir (48).

24



Tablo 6. Biiytime hormonu eksikligi nedenleri (46,47)

1. Dogumsal nedenler

A. Idiyopatik (%70-75)
B. Genetik nedenler (%5-10)
-izole BHE nedenleri
e Otozomal resesif BHE (tip 1 A ve B ) BH-1 geninin mutasyonu veya delesyonu
e Otozomal dominant BHE (tip 2) BH-1 geninin mutasyonu veya delesyonu
e X’ebagl BHE (tip3)
-BHSH reseptor defekti
-BHE eslik eden ¢oklu hormon eksiklikleri
e HESXZ1:Septo-optik displazi, ¢esitli 6n hipofiz hormon eksikligi
e PROPI: BH, PRL, TSH, LH, FSH eksikligi; ACTH eksikligi degisken
e POUI1F1 (Pitl): GH, PRL eksikligi; TSH eksikligi degisik derecede
RIEG: Rieger sendromu
LHX3: BH, TSH, LH, FSH, PRL eksikligi, servikal vertebrada rijidite
LHX4: BH, TSH, ACTH eksikligi, hipofiz hipoplazisi
SOX3: BH eksikligi ve ¢esitli 6n hipofiz eksiklikleri, mental retardasyon
SOX2: Optik sinir hipoplazisi, biiyiik 6n hipofiz, mikrosefali, mental retardasyon
GLI2:Holoprosensefali, hipopituitarizm
GLI3: Pallister-Hall sendromu hipopituitarizm
OTX2: Anoftalmi veya mikrooftalmi, ¢oklu hipofiz hormon eksikligi

C. Anatomik bozukluklar (%615-20)

- Hipofiz aplazisi ve hipoplazisi

- Infindibulum yoklugu ve/veya ektopik arka hipofiz

- Septo-optik displazi

- Korpus kallozum agenezisi

- Bos sella sendromu

- Holoprozensefali

- Ensefalosel

- Orta hat defektleri (yarik dudak-damak, tek santral kesici dis)

2. Edinsel nedenler

A. Merkezi sinir sistemi tiimorleri (Hipotalamus, hipofiz, pineal bez)

- Kraniyofarinjioma, Ratke kesesi kisti, araknoid Kist

- Gliom, astrositom

- Germinom

- Ependimom

- Hipofiz adenomu

- Dermoid/epidermoid kist

- Metastatik

B. Radyoterapi

C. Infiltratif hastaliklar (Tiiberkiiloz, Langerhans hiicreli histiositoz, sarkoidoz, sifiliz, Wegener
graniilomatozu)

D. inflamatuar hastaliklar (bakteriyel ve fungal menenjit, viral ensefalit)
E. Otoimmun (lenfositik hipofizit)

F. Travma

G. Hipoksi

H. Cerrahi girisim
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2.4.1 Bilyiime Hormonu Eksikligi Tanis1

Boy kisaligim1 veya biliylime yetersizligini agiklayacak kronik sistemik
hastaliklar, iskelet displazileri, Turner sendromu gibi genetik hastaliklar ve diger
endokrin hastaliklar dislandiktan sonra asagidaki Oykii, fizik bulgular ve oksolojik
veriler BHE tanis1 gostergeleri olarak kullanilabilir (5).

Ancak BHE tan1 ve ayrica tedavisi ile ilgili olarak pediatrik endokrinoloji
uzmanlar1 arasinda uygulamada onemli farkliliklar oldugu goriilmiis ve cesitli uzlasi
raporlar1 yaymlanmstir (5,49,50).

Dogumsal biiylime hormonu eksikliginde; makat gelis dogum Oykiisii,
yenidogan doneminde kilo aliminda yavaglama, yenidogan uzamis sariligt ve
hipoglisemisi olmasi, immatiir yiiz yapis1 olmasi, burun kokii basikligi, kalici dislerin
cikmasinda gecikme, tiz sesli aglama ve mikropenis goriiliir.

Edinsel biiylime hormonu eksikliginde ise, agir biiylime geriligi, kemik yas1
geriligi, kilo/boy oraninda artma, abdominal yaglanma artigi, burun kokii basikligi,
cikik alin, ince ses, kalin ve seyrek saglar, kraniyal 1s1inlama, intrakranial lezyon, kafa
travmasi, merkezi sinir sistemi infeksiyonu veya ¢oklu hipofiz hormon eksikligi
Oykdisii bulunabilir (51,52).

Oksolojik bulgular i¢in ¢ogunda ortak goriis olusturulmustur. “The Lawson
Wilkins Pediatric Endocrinology Society Drug and Therapeutics Committee”
(LWPES) yillik biiyiime hizin1 kemik yasi1 iizerinden degerlendirilmesini onerirken,
“Growth Hormon Society” (GHS) ve “European Society of Paediatric
Endocrinology” (ESPE) yasa gore degerlendirmektedir. Oksolojik veriler i¢in iki
farkli goriis vardir. GHS ve ESPE kriterleri (5,53);

e Agir boy kisaligi (boy < - 3 SD) olmas1 ve bunu aciklayacak bir neden

bulunmamis olmasi

e Orta derecede boy kisaligi varliginda (boy - 2 SD ile -3 SDS)

e Biiyiime hizinin yasa gore <25 persantil olmasi1 veya 2 yas iizerinde bir yil

izlemde boy SDS’sinde 0,5’den daha fazla diigme

¢ Boyun hedef boy ortalamasindan 1,5 SD’den (~9-10 cm) daha kisa olmasi

e Boy kisalig1 olmaksizin, 1 yilda biiylime hizinin 2 SD’den (<5p) diisiik

olmasi veya 2 yilda 1,5 SD’den diisiik olmasi
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LWPES kriterleri ise soyledir (49);
e Boy <2.25 SD veya midparental boy <2SD olmasi

e Biiylime hizinin kemik yasina gore < 25 persantil olmasi

2.4.2. Biiyiime Hormonu Eksikliginde Biyokimyasal incelemeler
IGF-1 ve IGF baglayici proteinler

IGF-1 ve IGFBP3 biiylime hormonun biiyiime {izerine etkilerinde araci
peptidlerdir ve diizeyleri BH sekresyonunu yansitir. IGF-1 ve IGFBP-3 iin BHE
tanisinda Oonemli bir yeri oldugu pek cok calisma desteklenmis olmakla birlikte
duyarliligt ve oOzgiinligi miikkemmel degildir. IGF-1 ve biiylime hiz1 beraber
degerlendirildiginde artis saptandigim gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle 6 yas
altt cocuklarda duyarliligi belirgin azalmis olabilir ve BHE degerleri ile normal
degerler cakisabilir (54,55).

IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri sirkadyen ritim, glukokortikoidler, hipotiroidi,
beslenme, hepatik ve bobrek fonksiyon bozukluklari ve sepsis, kaseksi, agir
travmalar, immun sistemin asir1 aktive oldugu ciddi hastaliklardan etkilenir (56).

Malnutrisyon, hipotiroidi gibi IGF-1, IGFBP3 degerlerinde azalmaya yol
acan nedenler dislandiktan sonra IGF1, IGFBP-3 yas ve cins i¢in -2 SD altinda
olmast durumunda BH uyar testleri hemen yapilmasi Onerilmektedir. IGF-1 ve
IGFBP-3 -2 SD iizerinde ise yillik biiyime hiz1 izlenmeli ve oksolojik bulgular ve
BH degerleri ile tant desteklenmelidir. Kullanilan yontem ile referans degerin aym

yontemde olmasina dikkat edilmelidir (45).

Biiyiime Hormonu Olciimii ve Uyar Testleri

Biiylime hormonu 6zellikle gece pulsasyonlar ile salgilandigi i¢in rastlantisal
alman BH degerlerinin yenidogan dénemi disinda tanida yeri yoktur. BHE tanisi
koymak igin, testler arasinda degiskenlik ve potansiyel yanlis pozitiflikler nedeni ile
giincel uzlas1 kilavuzlart en az iki tane BH uyar testi yapilmasin1 dnermektedir.
Ayrica tespit edilmis merkezi sinir sistemi patolojisi, radyoterapi ge¢misi, CHHE
veya genetik bozuklugu olan hastalarda tek BH uyari testi tani i¢in yeterli olmaktadir

(57).
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BH uyarn testlerinde tani i¢in sinir deger < 7,5 mg/l alindiginda duyarlig
%73, ozgilligii ise %85°dir, pozitif belirleyici deger bu sinir i¢in %50°dir. Tek test
ile BHE i¢in pozitif belirleyici deger, arjinin testinde serum BH diizeyi < 3 ng/mL
icin %86, < 10 ng/mL i¢in %75 bulunmustur. insulin tolerans testinde serum BH
diizeyi < 3 ng/mL igin %100,< 10 ng/mL icin %85’tir. Klonidin testinde serum BH
diizeyi < 10 ng/mL i¢in %80 bulunmustur. L-Dopa testinde ise serum BH diizeyi < 6
ng/mL i¢in %81, < 7 ng/mL i¢in %56 olarak bildirilmistir (57-59).

Cesitli biiyiime hormonu uyar1 testleri mevcuttur ve test protokolleri Tablo 7’
de gosterilmistir (60).
Tablo 7. Biiylime hormonu uyart testleri (60)

Test Doz Aralik Yan etki

Levodopa < 15Kkg:125 mg -30,0,60,90,120 Kusma, bulanti
15-30 kg:250 mg
> 30 kg: 500 mg

Klonidin 0.15 mg/m2 -30,0,30,60,90,120,150 Hipotansiyon
Regiiler 0.05-0.1 U/kg -30,0,15,30,45,60,90,120 | Hipoglisemi,
Insulin yakin izlem
gerektirir
Glukagon 0.03 mg/kg/ en fazla 1 -30,0,60,90,120,150,180 | Bulant1
mg
Glukogon uygulamasi 2

saat once 0.75 mg/kg

propronolol eklenebilir

BHSH 1 mcg/kg Iv -30,0,15,30,45,60,90,120

Test yanit1 olarak, test sirasinda alinan en yiiksek (zirve deger) BH yaniti
kabul edilmektedir. Giintimiize kadar BHE 'nin kesin tanisi i¢in net bir esik degeri
tizerinde anlagsmaya varilamasa da, BH uyar testlerinde 10 ng/mL’ nin altindaki
zirve degerler anlamli kabul edilmekteydi. Ancak BH arastirma toplulugunun 2019
yilinda yayimnladigi uzlasida delegelerin ¢ogu esik degerinin 7 ng/mL’ye revize

edilmesini 6nermistir (57).
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Cins steroidleri ile teste hazirlik

Pubertal yas grubunda ancak heniiz pubertesi baglamamis veya erken pubertal
olgularda BH uyarn testlerine gecici yanitsizlik olabilmektedir. Cins steroidlerinin,
Ozellikle Ostrojenin, BH salimmmini arttirdigi bilinmektedir. Test Oncesi cins
steroidlerinin belli bir protokol dahilinde uygulanmasi ile bu olgularda BH uyar1
testlerine yalanci pozitiflik oranini azalabilecegi, yapisal biiyiime ve ergenlik
gecikmesinin dislanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle erkeklerde 11 yasindan,
kizlarda 10 yasindan biiyiik olup prepubertal olan olgularda, cins steroidi uygulamasi
ile uyar1 testlerinin yapilmasi oOnerilmektedir ancak bu uygulamanin gerekliligi,
kimlere ve hangi steroid ile yapilmasi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir
(50,57,60).

Her iki cinste de etinil &strodiol kullanimi 6nerilebilir (test 6ncesi gece tek doz
20-100 pg/gin) ya da uyarn icin kizlarda etinil ostrodiol 20 pg/gin x 3 giin;
erkeklerde testosteron enantat 100 mg IM testten 2-8 giin once bir kez yapilabilir
(61).

Radyolojik degerlendirme

Boy kisalig1 degerlendirilirken kemik yasi tayini yapilmalidir. Biiylime geriligi
bulunan bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda sol el bilek rontgeninden kemik yas1 tayini
yapilmalidir. Daha kiiciik bebeklerde diz ve ayak bilegi rontgeninden kemik yasinin
degerlendirilmesi daha faydalidir (57,62). Yapisal biiylime gecikmesi, hipogonadizm,
BHE, hipotiroiti ve kronik hastaliklarda kemik yasi geri saptanirken, puberte
prekoks, obezite, hipertiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, ACAN sendromu,
Beckwith-Widemann sendromu ve Marshall-Smith sendromunda ileri saptanir (63).
Biiylime hormon eksikligi olan olgularda kemik yasinin takvim yasindan en az 2
SDS geri olmasi beklenir. Kemik yasinda belirlenen geriligin derecesi BHE nin
stiresi ve ciddiyeti ile iligkilidir (49). BHE agisindan degerlendirilen ¢ocuklarda
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) hipofizde yapisal anomalilerin (hipoplazi,
agenezi, ektopi vb.) tanimlanmasi ayirici tani agisindan énem gostermektedir (64).
Dogumsal BHE olanlarda ¢ogunlukla hipofiz MR gériintiilemesinde ektopik arka
hipofiz bezi, 6n hipofiz bezi hipoplazisi ve/veya ince hipofiz sap1 saptanir. MRG’de
daha az goriilen bulgular ise septo-optik displazi, korpus kallozum anomalileri ve

haloprosensefalidir. Adenomlar, kraniyofarinjioma ve germinomlar gibi tiimorler ise
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edinsel BHE’nin MRG bulgulanidir. Coklu hipofizer hormon eksikligi olan
cocuklarda izole BHE olanlardan daha fazla MRG anormalliklerinin olmasi
beklenmektedir (47).

Genetik degerlendirme

Giincel Oneriler ciddi ailesel BHE olanlar, ¢oklu hipofizer hormon eksikligi
bulununlar, ciddi boy kisaligi (boy< -3 SD veya hedef boydan 3 SD kisa olmasi)
olanlar, orantisiz boy kisalig1 ya da iskelet displazisi bulunanlar, yakalama biiyiimesi
yapamayan SGA’lilarda, asir1 diisiik zirve BH konsantrasyonu ve IGF-1/IGFBP-3
konsantrasyonu olanlarda, MRG ile edinsel organik bir neden gdsterilemeyen
hastalarda genetik arastirmanin yapilmasi seklindedir (57,65). Genetik test segimi
fenotipik 6zelliklere dayandirilmalidir.

Kisa boylu kiz hastalarda Turner sendromunu dislamak nedeni ile karyotip
analizi degerlendirilmelidir (66). Klinik olarak Turner sendromundan siddetle siiphe
duyulup, karyotipi 46,XX saptanan hastalarda tercihen periferik kan dig1 bir hiicre
tipinden (6rnegin;bukkal mukoza) mikroarray veya floresan in situ hibridizasyon

(FISH) testleri yapilmasi onerilmektedir (57).

2.4.3. Biiyiime Hormonu Tedavisi

Biiyiime hormon eksikliginde tedavide amag, boyun en kisa zamanda normal
siirlar i¢ine girmesi, erigkin boyun normal sinirlara ulagsmasi, tedaviye ait yan
etkilerin en az yasanmasi ve en az masrafla boy hedefine ulagsmaktir. Malignite
disinda uygun tetkikler ile biiyiime hormonu eksikligi (BHE) tanis1 konur konmaz ve
yeni dogan doneminde BHE alan hastalara tedavinin hemen baslatilmasi konusunda
goriis birligi vardir (4,5,50).

BH tedavisi ilk olarak 1950°li yillarin sonunda kadavra hipofizinden elde
edilerek hazirlanan enjektabl insan biliylime hormonunun kullanilmasiyla basladi.
Ancak 1985 yilinda prion hastaligt olan Cruzfelt-Jacob hastaliginin goriilmeye
baslanmasiyla kullanimi yasaklandi. 1990’11 yillarin basinda rekombinant teknoloji
ile tretilen BH, gilinlimiizde de kullanilmaktadir. Uygulama, fizyolojik hormon
salinimina uygun olmasi amaciyla aksam yatma saatinde, haftada 6 — 7 giin subkutan

olarak yapilmaktadir. Baslangicta, yalnizca BHE olan cocuk hastalara tedavi
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uygulanmaktayken, rekombinant biiyiime hormonu firetiminin kolaylasmasi ile
zaman iginde Turner Sendromu, Noonan sendromu, Prader Willi sendromu gibi
genetik sendromlarda, SHOX mutasyonunun eslik ettigi boy kisaligi, kronik bobrek
yetmezligi, kistik fibroz, Colyak gibi kronik hastaliklarda, SGA gibi boy kisalig1 ile
giden durumlarda rekombinant biiylime hormonu tedavisi kullanilmaya baglanmistir
(67).

Biiyiime hormonu tedavisinde doz ayarlamasi, hastanin yasina, cinsiyetine ve
hastaligina gore degiskenlik gostermektedir. Giincel yaklasim, tedavi dozunun mg
olarak kg basina ve giinliik veya haftalik olarak hesaplanmasidir. Daha ¢ok viicut
agirlign  kullanilmakla birlikte, obez hastalarda yiizey alam1 kullanilmasi
onerilmektedir (49,57).

Doz iilkelere gore degiskenlik gostermektedir. Genel olarak 6nerilen doz puberte
oncesi donemde 25-50 mcg/kg/gilindiir. Avrupa’da prepubertal donemde genellikle
17-35 mcg/kg/giin (0,7-1,0 mg/m2 /giin), Amerika Birlesik Devletlerinde 25-50
mcg/kg/giin 6nerilmektedir (49,68).

Bu doz ile ilk 2-4 yilda biiyiimeyi yakalama hedeflenmektedir. ilk yil 10-12 cm
biiyiime, tedavinin 2-3 yilinda ise 7-9 cm biiyiime ortaya ¢ikmaktadir. iki-dort yildan
sonra biiylimeyi devam ettirme hedeflenmektedir. BH tedavisine yaniti etkileyen
onemli faktorler yas, boy, doz, siklik, BH testlerindeki BH doruk degeri ve anne-
baba boyudur (69).

Tedavide gecikme genetik potansiyele ve hedef boya ulasmada 6nemli engeldir.
Puberte doneminde dozun % 25-50 arttirilmasi Onerilir. Boylece pubertede boy
hizlanmas1 daha belirgin hale gelir. Ancak ergenlik doneminde tedaviye bagli boy
kazanci saglanmasi zordur. En 6nemlisi erken tani konup, tedaviye erken baslayip
prepubertal donemde boy kazanci saglamaktir (70).

BH tedavisi izleminde 3-6 aylik araliklarla boy, oturma boyu ve agirlik dlgiliir.
Oturma boyu degerlendirilmesi 6zellikle spinal radyasyon almis olanlarda ve BH’ nin
yan etkisi olarak gelisebilecek skolyozun degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (49).

Uygun BH dozu ve kullanim kosullar1 saglandiktan sonra tedaviye yetersiz yanit
olarak asagidaki kriterlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (71) ;

e Biiylime hizinin <-1 SDS olmasi

e 1 yilda A boy SDS’ nin <0,4 (tam BHE: BH zirve <5 ng/mL) veya < 0,3 (
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kismi BH eksikligi: BH zirve 5-10 ng/mL) olmasi

Proanjiyojenik ve antiapopitotik oOzelliklere sahip IGF-1 epitel hiicre
proliferasyonunu artirabilir, artmis diizeylerinde bazi kanserler i¢in risk artisina
neden olabilmektedir (53,72).

Tedavi sirasinda; IGF-1 diizeyi (en az yilda bir), tiroit fonksiyon testleri (en
az yilda bir), kemik yas1 tayini (1-2 yilda bir), aclik kan sekeri ve insiilin degerleri,
kortizol eksikligi agisindan kortizol diizeyinin izlenmesi 6nerilmektedir (65).

Yapilan caligmalarda BH tedavisinin enjeksiyon bdlgesinde lokal reaksiyon,
bas agrisi, bulanti, artralji, hipotiroidi gibi yan etkilere neden olabilecegi
gosterilmistir. Nadiren pankreatit, jinekomasti, neviislerde biiylime, psoudotimor
serebri, intraokiiler basing artisi, diyabetes mellitlis, adrenal yetmezlik, 6dem ve
sodyum retansiyonu, femur basi epifiz kaymasi, skolyoz agirliginda artis, rekiirrens

ve ikincil neoplazilerde artis goriilebilmektedir (51,73).

32



3. GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda

01.01.2013-01.06.2020 tarihleri arasinda hastanemizde tedavisi baslanmis ve en az
bir yil siireyle, diizenli olarak biiylime hormonu tedavisi alan 268 hasta ¢alismaya
alindu.
Calisma icin Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’nden 09.06.2020 tarihinde 60116787-020/34111 no’lu etik kurul onayi alindu.
Hastalarin muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik degerlendirme sonuglari,
tedavi sirasindaki oksolojik ve laboratuvar degerlerine hasta kayitlarindan ulasildi.
Hastalarin verileri en az 1 y1l, en ¢ok 5 yil siiresince toplandi.

Tani kriterleri;

BHE tanisi (5),(49);

e Olgiilen boyun o yas ve cinsiyet igin <3. persantil veya <-2 SDS olmast,

e Yillik uzama hizinin <25. persantil olmasi,

e Kemik yasinin takvim yasina gore 2 yil ya da daha fazla geride olmasi (tani
aninda pubertede olan ¢ocuklar harig),

e Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin yasa ve cinsiyete gore diisiik
bulunmasi,

e Boy kisaligina neden olabilecek diger patolojik boy kisaligi nedenlerinin
dislanmas1 (Hemogram, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, tam idrar tahlili ile altta yatabilecek olasi sistemik hastaliklarin
dislanmasi, direkt grafiler ile iskelet displazilerinin diglanmasi, kizlarda
kromozom analizi ile Turner sendromunun diglanmast)

e Farmakolojik uyar1 testlerinin en az ikisine yetersiz biiyiime hormonu
yanitinin (biiylime hormonu uyari testine zirve BH yanit1 <10 ng/mL) alinmis
olmasi ile konuldu.

Calismadan dislama kriterleri

Biiylime hormonu tedavisi baska bir merkezde basglanmis olan, calisma
esnasinda bir yildan kisa siireyle tedavi almis olan, herhangi bir nedenle ii¢ ay ve
daha uzun siire tedavisine ara vermis/verilmis olan, tedavisine uyum gostermeyen
tedavi baslangicindaki ve/veya izlemdeki verileri yetersiz olan hastalar calismaya

dahil edilmedi.
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Hastalarin dosyalarindan cinsiyeti, prematiirite ve SGA Oykiisii olup
olmadig1, anne- baba boyu, tan1 an1 yas1, viicut agirhigi, boyu, VK1 ile SDS degerleri,
kemik yasi, puberte evresi, BH uyari testleri yanitlari, IGF-1 ve IGFBP 3 diizeyi,
eslik eden diger hormon eksiklikleri, hipofiz goriintiileme bulgulari, BH dozu, tedavi
sonrasi yillik uzama hizlari, ilag kesilme yasi ve nedeni kaydedildi.

Hastalarin dogum tarihi, tani tarihi ve yillik izlemlerindeki tarihler not
edilerek tami yas1 ve ila¢ kesilme yasi desimal takvim yasi olarak hesaplandi.
Annenin son adet tarihinin ilk giiniinden baslayarak 37 haftadan 6nce dogan bebekler
prematiire, 38 hafta ve lizerindekiler term olarak degerlendirildi (74). Gebelik yasina
gore kiiciikk dogan (Small for gestational age- SGA) agirlig1 gestasyon yasina uygun
olarak saptanmis toplum normallerinin altinda (-2 SDS, < 10 persantil) olan bebekler
olarak tanimlanmaktadir. Gebelik yasma gore uygun bebek (Appropriate for
gestational age- AGA\) ise agirligi gestasyon yasina gore 10. ve 90. persantil arasinda
olan bebeklerdir (75). Dogum agirligint degerlendirmek icin Kurtoglu ve
arkadaslarinin Tiirk yeni doganlarda yaptig1 calismadaki egriler ve Fenton egrileri
kullanild: (76,77).

Bagvurularda hastalarin poliklinik degerlendirmelerinde, 0,1 kg hassasiyete
sahip ve maksimum 150 kg oOlgebilen Dikomsan marka agirlik olger ile viicut
agirliklar1 Olgiildii. Boy Olgiimleri ise, 2 yasindan kiiciiklerde sirtiistii yatarak, 2
yasindan biiyiiklerde ayakta dik pozisyonda ve topuk, kalca, skapula tahtaya temas
edecek sekilde 0,1 cm hassasiyete sahip Harpenden stadiyometresi yardimiyla
yapildi.

Hastalarin boy, agirhik, VKI persantil ve SDS’leri, biiyiime hizi, biiyiime hiz1
SDS’si, hedef boy, hedef boy SDS’si Olcay Neyzi referanslar1 kullanilarak uygun
bilgisayar programi kullanilarak hesaplandi (78):

e Boy SDS= (Cocugun boyu(cm)- ayn1 yas ve cinsiyetteki 50. persantil boy)/

Standart sapma

o Agirlik SDS= (Cocugun agirligi(kg)- ayni yas ve cinsiyetteki 50. persantil
agirlik)/ Standart sapma

e VKI: viicut agirlig (kg) / boy uzunlugu (m)?

e Hedef boy:
Kiz ¢ocuk i¢in= (anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)-13)/2
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Erkek ¢ocuk i¢in = (anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)+13)/2

Fizik muayenesi esnasinda genetik anomalisi olabilecegi disiiniilen
hastalardan genetik konsiiltasyonu istendi ve gerekli goriilenlere kromozom analizi
yapildi. Turner sendromu tanisi fizik muayene bulgular1 ve karyotip analizi ile
konuldu.

Hastalarin puberte evreleri Tanner evrelemesine gore belirlendi (1). Kiz
cocuklarinda meme gelisimi Tanner evrelemesine gore T2, erkek cocuklarda
orsidometri ile kiyaslanan testis voliimii 4 ml olanlarda puberte baglamis olarak kabul
edildi. Testis voliimii 4-10 cc ise evre 2, 10-15 cc ise evre 3, 15-25 cc ise evre 4, 25
cc tizerinde ise evre 5 olarak tanimlandi.

KY tan1 aninda ve tedavi baslandiktan sonra yilda bir kez olmak {izere sol el
bilek grafisi ¢ekilerek belirlendi. Hastalarin grafileri ayn1 gozlemci tarafindan (SAA)
Greulich-Pyle radyoloji atlasi kullanilarak degerlendirildi (24). Tan1 anindaki takvim
yast ve kemik yasi arasindaki fark degerlendirildi. Hastalarin takvim yas1 ve kemik
yas1 bilgisi kullanilarak Bayley-Pinneau (B&P) yontemi ile; takvim yasi, kemik yasi,
agirlik ve hedef boylar1 kullanilarak ise Roche—Wainer-Thissen (RWT) yontemi ile
Ongoriilen erigkin boylart hesaplandi (78).

Altta yatabilecek olas1 sistemik hastaliklarin diglanmasi ve ayirict tani
acisindan hastalardan hemogram, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, tiroit fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ile IGF-1 ve IGFBP-3 tetkikleri
istendi. IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin yasa ve cinsiyete gore SDS’leri ilgili referans
dikkate alinarak hesaplandi (79).

Biiyiime hormonu uyari testleri:

Hastalara BH uyar testi uygulamadan once tiroit fonksiyon testleri ile
hipotiroidi digland1 veya hormon replasman tedavisi baslanip tiroit hormon diizeyleri
normale geldikten sonra BH uyar1 testleri yapildi. Birinci BH uyar1 testinde
farmakolojik uyarici ajan olarak L-dopa, ikinci testte klonidin kullanildi. Her iki teste
gecelik acligi takiben sabah 08.30°da baglandi ve ilag verilmeden once bazal BH
alindi. L-dopa testinde 0-15 kg arasindaki ¢ocuklara 125 mg, 15-35 kg arasindakilere
250 mg, >35 kg olanlara 500 mg (maksimum: 500 mg) levodopa (madopar®) oral
yolla verildikten sonra 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda serum BH diizeyi i¢in kan
ornegi alindi. Klonidin testi i¢in 150 pg/m2 (maksimum 200 pg) klonidin hidroklorid
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(catapresan®) oral yolla verildikten sonra 30, 60 ve 90. dakikalarda serum BH
diizeyi i¢in kan ornegi alindi. Klonidin testinde bazalde ve 90. dakikada kortizol
diizeyi de olgiildii.

BH, kortizol, serbestT4, TSH, elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemiyle,
Roche Cobas 8000 marka cihazinda €801 modiilii kullanilarak ¢alisildi. IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri kemiliiminesans (CLIA) yontemiyle, Siemens markasinin,
IMMULITE 2000 XPi Immiin Analizér (Erlangen Almanya) cihazinda calisildi.

Iki farkli BH testine yanit olarak alinan zirve BH diizeyi her iki testte de < 10
ng/mL ise hastalara BHE tanist konuldu. Tek bir testte bile zirve BH diizeyi > 10
ng/mL saptandiginda BHE tanisindan uzaklasildi. Veriler degerlendirilirken BHE
saptanan hastalarda tani1 anindaki zirve BH diizeyi olarak her iki testte elde edilen
zirve BH diizeylerinden en yiiksek olan1 alindi.

Hastalar, her iki teste verdigi zirve BH yanitina gore ii¢ alt gruba ayrildi.
Birinci grup zirve BH yanit1 <3 ng/mL, ikinci grup zirve BH yanit1 3-7 ng/mL,
tiglincti grup BH yaniti >7 ng/mL olarak ayrildi. Liizum halinde, bu alt gruplar
arasinda nominal (ikili) degiskenlerin karsilastirabilmesi amach grup birlestirmesi
uygulanip, zirve BH yanit1 <3 ng/mL ve >3 ng/mL olanlar olarak iki grup verisi
kullanildi.

Klinigi biiylime hormon eksikligi ile uyumlu olup (yetersiz biiyiime hizi +
kemik yas geriligi + IGF-1 disiikliigii), sekonder boy kisaligi nedenleri diglanan,
normal dogum agirlikli ve biiyiime hormon uyari testine yeterli (=10ng/mL) yanit
veren olgularda gece uykuda biiyiime hormonu profili bakildi. Uykuda alinan kan
orneklerinde ortalama BH diizeyi <3,6 ng/mL olanlar nérosekretuvar disfonksiyon
olarak degerlendirildi (65).

Uyarn testleri neticesinde BH diizeyi >10 ng/mL bulunan hastalara BH ile
jenerasyon testi yapildi. Bunun i¢in hastaya 7 giin boyunca art arda BH 0,05
mg/kg/giin dozunda subkutan olarak verildi. BH verilmeden once ve test sonunda
hastadan IGF-1 diizeyleri i¢in kan alindi. Jenerasyon testi Oncesine gore test
sonundaki IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde en az 15 mcg/L ve 400 ng/mL artis
bulunan hastaya biyoinaktif bitylime hormonu (BBH) tanis1 konuldu (65).

Biiytime hormonu eksikligi tanisina eslik edebilecek organik patolojiler ve

yapisal embriyolojik bozukluklar agisindan, BHE tanist konulur konulmaz
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hastalardan kontrastli hipofiz MRG istendi. Hipofiz goriintiilemesinde hipofiz
yiiksekligi ve/veya hacmi, hipofiz sapinin konumu ve kalinligi, arka hipofiz
lokalizasyonu, varsa yer kaplayan Kist veya kitleler kaydedildi.

Tedavisi baslanan hastalar ticer aylik araliklarla poliklinik kontrollerine
cagirildi. Her kontrolde hastalarin detayli fizik muayenesi, boy ve agirlik 6l¢iimleri,
pubertal durumu, boy SDS’leri ve boy SDS kazanglari, boy uzama hizlar1 kaydedildi.
Yillik kontrollerde tiroit fonksiyon testleri, kan sekeri, IGF—I, el bilek grafisi rutin
olarak istendi. Yillik biiyiime hiz1 5 cm altinda olan, epifiz hatt1 kapanan, erkeklerde
165 cm, kadinlarda 155 cm ve {istli boya erisen hastalarin tedavisi sonlandirildu.

Birinci y1l sonunda boy SDS kazanimi <0,3 SDS olan hastalar tedaviye
yetersiz yanit veren olarak kabul edildi (65).

Epifizleri kapanan veya son 1 yil igerisindeki uzama hizi <2 cm olan, kizlarda
kemik yas1 >14, erkeklerde kemik yasi >16’a ulasanlar final boya ulasmis olarak

kabul edildi (80).

Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismadaki veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical Package
for Social Science) for Windows” istatistik programinin 22.0 versiyonu kullanildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinin gdsteriminde sayisal veriler i¢in ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler; kategorik veriler i¢in ise frekans
ve ylizde degerleri kullanilacaktir.  Verilerin dagilim o6zellikleri Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi.
Calismada zaman i¢inde degisimin degerlendirildigi bagimlhi veri grubu
karsilagtirmalarinda, iki grup arasindaki karsilastirmalar paired t testi analizi ile
gerceklestirildi,
Ortalamalarin karsilastirmasinda Student’s t test, ortancalarin karsilastirmasinda
Mann-Whitney U test ve ylizdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ikiden fazla grup arasi degerlendirmeler Kruskall-Wallis non—parametrik varyans
analizi ile gergeklestirilip; gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak Onemli
bulunmasi durumunda, farkin hangi gruptan kaynaklandiginin tespit edilmesi igin

yapilan post-hoc ikiserli karsilagtirmalarda Mann—Whitney U testi kullanildi.
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Iki sayisal parametre arasi iliskinin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon

analizi kullanildi. Bagint1 katsayilari lineer regrasyon ile hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. CALISMA GRUBUNUN OZELLIKLERI

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali’nda 01.01.2013—01.06.2020 tarihleri arasinda, biiyiime hormonu tedavisi
alan toplam 434 hasta degerlendirildi ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
(hastanemizde tedavisi baslanmis ve en az bir yil siireyle, diizenli olarak biiyiime
hormonu tedavisi alan) tasiyan 268 hasta ¢alismaya alindi. Kayitlarda baslangig ve
takip verileri eksik olan 21, tedaviye dis merkezde baslanmis olan 75, bir yildan kisa
stire tedavi alan 64, tedaviye uyumsuz olan 6 hasta olmak lizere toplam 166 hasta
calismanin diginda birakildi.

Calismaya alinan 268 hastanin, 112’si kiz (%41,8),156s1 ise erkekti (%58,2).
Bunlarin 251°1 ( %93,7) term, 17’si (%6,3) preterm olup, 12’si (%4,5) hasta
SGA’ydi.

Hastalarin tan1 sirasindaki oksolojik verileri Tablo 8’de, hedef boy ve tahmini
eriskin boy hesab1 tablo 9’da verilmistir. Kizlarin tanm1 yas1 erkeklerden kiiciik olup,

kizlarin kemik yasi ile takvim yas1 arasindaki fark daha kiigiiktii (tablo 10).

Tablo 8. Tedavi baslangicinda hastalarin oksolojik 6zellikleri

Ortalama  Standart Sapma  Minimum Maximum

Takvim yas1 11,3 3,07 2 17,05
(desimal y1l)

Boy (cm) 129,4 17,74 35 156,5
Boy SDS -2,73 0,76 -6,53 -1,09
Viicut agirlhig (kg) 31,9 12,24 8,35 68,8
Viicut agirligt SDS -1,71 1,20 -5,59 2,85
VKIi 18,23 3,92 12,08 38,78
VKIi SDS -0,35 1,24 -3,36 3,51
KY (y1l) 9,16 3,23 1,25 14
Delta KY (y1l) 2,2 1.6 -1 5,07

SDS: standart sapma skoru, VKI: viicut kitle indeksi, KY: kemik yas1, Delta KY: takvim yasi-kemik yas1
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Tablo 9. Hedef boy ve 6ngoriilen eriskin boylar

N Ortalama Standart Minimum Maximum
Sapma

Hedef boy 246 162,85 8,24 1425 186,5
Hedef  boy 246 -1,21 0,81 -3,51 1,41
SDS
Ongoriilen Eriskin boy
B&P 218 162,95 11,18 139,6 194,3
B&P SDS 218 -1,35 1,30 -9 2,93
RWT 245 162,40 7,64 1448 179
RWT SDS 245 -1,41 0,89 -4,57 1,79

B&P: Bayley-Pinneau yontemi, RWT: Roche—Wainer—Thissen yontemi, SDS: standart sapma skoru

Hastalarin  ergenlik muayeneleri yapilarak, Tanner yOntemine gore
evrelendirildi. Tanner evre 2 ve iizeri pubertal olarak kabul edildi. Tan1 aninda
hastalarin 104’1 (%38,8) evre 1, 95’1 (%35,4) evre 2, 69’u (%25,7) evre 3 olarak
degerlendirildi. Toplam 164 hasta pubertal, 104 hasta prepubertaldi. Pubertal ve
prepubertal olgularin tan1 an1 boy SDS, agirlik SDS, VKI SDS arasinda fark olmayip,
tan1 an1 prepubertal grupta takvim yasi-kemik yas1 arasindaki fark (2,46+1,03 yil),
pubertal gruptan ( 2,04+1,26 yil) ileriydi (Tablo 11). Tan1 aninda kizlarin %42’si
prepubertal iken, erkeklerin %28,6’s1 prepubertaldi (p=0,03).

Tablo 10. Cinsiyetler arasi tan1 an1 yas ve oksolojik veri karsilastirmasi

cinsiyet Ortalama +standart sapma p
Yas (desimal yil) E:iek igzgzgg <0,01
Boy SDS :iek gggiggg 0,81
Agirlik SDS I;;iek igijég 0,20
i k -0,56+1,22 14
VEISDS e;iek -8:2211:22 :
KY ile TY arasi fark le(rlkzek ;:Z;iijg <0,01

SDS:standart sapma skoru, VKI: viicut kitle indeksi, KY: kemik yas1, TY: takvim yast
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Tablo 11. Olgularin puberte durumuna gore tani an1 yas ve oksolojik verileri

Ortalama +standart sapma p
Yas (desimal yil) Elﬁlfaelrtal 183’,7073:2 | ,6529 o
ol 2ot
i o S
. bertal -0,35+1,02 0,56
VKisDs pberl  045+1,3
KY ile TY arasi fark SLZFZ:?;H&II ;:gjﬂ:gz 0,01

SDS:standart sapma skoru, VKI: viicut kitle indeksi, KY: kemik yas1, TY: takvim yas1

Hastalarin tan1 aninda BH uyar testlerine yanitlari, IGF-1 ve IGFBP-3

diizeylerini iceren laboratuvar verileri tablo 12’de Ozetlenmistir. Tani aninda

cinsiyetler arasinda laboratuvar degerleri karsilastirilmis, erkeklerin biiyiime hormon

zirve yanit1 ve IGF-1 SDS kiz cinsiyete kiyasla anlamli diisiik bulunmustur (tablo

13). Tam anindaki puberte durumuna gore laboratuvar verileri karsilastirilmis,

prepubertal olgularin pubertal olgulara gore tant an1 IGF-1 SDS’si anlamli diisiik

saptanmigtir. BH zirve yanit ve IGFBP-3 SDS arasinda fark saptanmamustir (tablo

14).

Tablo 12. Tani aninda hastalarin laboratuvar degerleri

N Ortalama Standart

Minimum Maximum

Sapma

L-Dopa zirve 265 4,01 2,91 0,04 15,20
(ng/mL)

Klonidin zirve yanit 263 4,83 3,07 0,06 16,4
Her iki teste zirve yanit 266 5,78 2,91 0,12 16,4
IGF-1 (ng/mL) 263 170,62 105,26 14 618

IGF-1 SDS 263 -0,83 1,12 -4,44 3,52
IGFBP-3 (ng/dl) 257 4,43 1,28 0,67 7,55
IGFBP-3 SDS 257 -0,43 1,15 -3,83 2,57

IGF-1:insiilin benzeri biiylime faktorii, IGFBP3: insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3,

SDS: standart sapma skoru
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Hastalara verilen BH somatotropin dozu en diisiik 24 mcg/kg/giin, en yiiksek
55 meg/kg/giin, ortalama 36 +£6,73 mcg/kg/glindii.

Tablo 13. Cinsiyetler arasi tani1 an1 laboratuvar degerleri karsilagtirmasi

cinsiyet ortalama+ standart sapma p
Zirve BH yanit1 (ng/mL) az 6.34£2,47 <0,01
erkek 5,16+2,55
k -0,46+0,85
\GF-15DS ercek -0,95i1,2o <001
k -0,37+1,1

BH: biiyiime hormonu, IGF-1 SDS: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 standart sapma skoru, IGFBP3
SDS: insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 standart sapma skoru

Tablo14. Tani an1 puberte durumuna gore laboratuvar degerleri

Puberte durumu ortalamaz standart sapma P
) prepubertal 5,91+2,49 0,27
Zirve BH yanit1 (ng/mL) oubertal 5 5142 62
prepubertal -1,00+1,12 0,01
IGF-15DS pubertal -0,62+1,06
prepubertal -0,31+1,23 0,33
IGFBP3 SDS pubertal -0,47+1,11

BH: biiyiime hormonu, IGF-1 SDS: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 standart sapma skoru, IGFBP3
SDS: insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 standart sapma skoru

Hastalarin 262 tanesinin hipofiz MR’1 mevcuttu. 232 (%86,6) hastanin
goriintiilemesi normal iken, 36 (%13,4) hastada patoloji vardi. Patolojik nedenler
arasinda hipofizer hipoplazi (n:16), mikro adenom (n:10), kist (n:3), empty sella
(n:2), ektopik norohipofiz (n:1), agenezi (n:1), koroid pleksus papillomu (n:1),
kraniyofarinjioma (n:1), medullablastom (n:1) saptandi.

Hastalarin tedavi siiregleri en fazla 5 yil siire ile kaydedildi, 159 hasta en az 2

yil, 57 hasta en az 3 yil, 30 hasta en az 4 yil, 11 hasta en az 5 y1l BH tedavisi almisti.
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4.2. ETIYOLOJIYE GORE DEGERLENDIRME

BHE etiyolojisi acisindan degerlendirildiklerinde; 231 hastada izole BH
eksikligi, 6’sinin ¢oklu hipofizer hormon eksikligi, 8’inin Turner sendromu, 8
genetik tanis1 netlesmeyen ancak sendromik bulgularla basvuran, 10 hastanin ise
norosekretuvar disfonksiyon veya biyoinaktif BH oldugu goriildi. 5 hasta ise dis
merkezde yapilan BH uyar testleri normal olmasina ragmen uzama hizlar yetersiz
oldugu igin tekrarlanan testler diisiik saptanip tedavi baslanan hasta grubunu
olusturmaktaydi.

Etiyolojiye gore ayrilan alt gruplar arasinda bu veriler karsilastirildiginda;
CHHE olan grubun tan1 yas1 IBHE grubundan anlaml1 (p=0,048) kiiciik saptanmistir.
Gruplar arasinda tan1 an1 boy SDS, agirlik SDS agisindan fark bulunmayip, Turner
sendromu grubunun VKI SDS’si IBHE grubundan yiiksekti (p=0,02).

Tan1 aninda, gruplar arasinda kemik yasi-takvim yast farki benzer olup,
CHHE grubunun tam ani IGF-1 SDS degeri IBHE grubundan anlamli diisiiktii
(p=0,01). Gruplarin her iki BH uyari testine verdigi zirve yanitlar karsilastirilds;
CHHE grubunun IBHE, sendromik, nérosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubuna
kiyasla zirve BH yanit1 anlaml diisiik (sirasiyla; p=0,004, p=0,01, p<0,001) saptandi.
Norosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubunun zirve BH yaniti IBHE, CHHE, Turner
sendromu, sendromik gruba kiyasla anlamli yiiksekti (p<0,001, p<0,001, p=0.03,
p=0.04). Tablo 15°de bu alt gruplara ait tan1 anindaki veriler sunulmaktadir.

CHHE olan 6 olgunun 5 tanesinde MRI bulgularinda organik patoloji
mevcuttu (3 hipofizer hipoplazi, 1 hipofizer hipoplazi +ektopik nérohipofiz, 1 empty
sella). Bu olgularin 1 tanesinde PROP-1 geninde patojenik varyant tespit edilmis
olup, iki tanesine DNA dizi analizi ile sik goriilmesi nedenli ilk olarak PROP-1 geni
bakilmis, herhangi bir patojenik varyant saptanamamis, diger gen analizleri heniiz
yapilmamustir. iki hastada genetik ¢alisma devam etmektedir. CHHE olan olgularda
en sik eslik eden ikinci hormon eksikligi TSH (6/6) olup, tiim olgularda santral
hipotiroidi tanis1 biiyiime hormonu tedavisi baslanmadan énce konulmustu. Iki
hastada TSH+ACTH, iki hastada TSH + FSH+LH, bir hastada FSH+LH+TSH+ADH
eksikligi bulunmaktayda.

Somatropin dozlar1 karsilagtirildiginda, Turner sendromunda kullanilan

somatropin dozu, IBHE grubu, CHHE grubu, sendromik ve ndrosekretuvar
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disfonksiyon/ BBH grubundan anlamli yiiksekti (sirasiyla; p=0,04, p=0,04, p=0,03,
p<0.01). Diger gruplar arasi1 fark yoktu.

IBHE grubunun 1.y1lda boy kazanimi (cm/yil), Turner grubundan anlamli
yiiksek iken (p=0,04), diger gruplar arasinda fark yoktu. Birinci yilda boy SDS *deki
degisimi (delta boy SDS) benzerdi. Hastalarin alt gruplara gore tedavinin 1. yilindaki
boy kazanimlart (cm/yil) olarak grafik 1’de, delta boy SDS olarak grafik 2’de

gosterilmektedir.
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Grafik 1. Alt gruplara gore tedavinin 1. yilindaki boy kazanimlart (cm/yil)
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Grafik 2. Alt gruplara gore tedavinin 1. yilindaki delta boy SDS’leri

Izole BH eksikligi grubundaki 231 hastanin yillik takiplerindeki boy, boy
SDS, VKI, VKi SDS, IGF-1 ve IGF-1 SDS degerlerinin bir onceki yil ile
karsilastirildi (tablo 16). Boy SDS tedavi boyunca bir 6nceki yila gore anlamli arttigi
tespit edildi. VKI SDS tedavinin 1. yilinda baslangica gére anlamli azalirken bu
azalma daha sonra plato yapmaktaydi. Benzer sekilde tedavinin ilk yilinda IGF-1
SDS’unda anlaml artis olmakta, daha sonra IGF-1 SDS diizeyleri benzer diizeyde
seyretmekteydi.
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4.3. BHE DUZEYINE GORE DEGERLENDIRME

Izole BH eksikligi olan hastalar, her iki teste verdigi zirve BH yanitina gore
ti¢ alt gruba ayrildi. Birinci grup zirve BH yanitt <3 ng/mL, ikinci grup zirve BH
yanit1 3-7 ng/mL, tiglincii grup BH yanit1 >7 ng/mL olarak ayrildi (Tablo 17).

Tablo 17. izole GH eksikligi olanlarin zirve BH yanitina gére ayrilan alt gruplarimn
oksolojik ve laboratuvar degerleri karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(<3 ng/mL) (3-7ng/mL) (=7 ng/mL)

(n=39) (n=114) (n=77)
Yas (desimal/y1l) 12,66+2,44% 11,59+2,90 10,97+2,81 4<0,001
Boy SDS 2,70+ 0,69°  -2,67+0,73  -2,61+ 0,63 P<0,001
Agirlik SDS -0,89+1,28%¢  -1.87+1,10  -1,91+0,87  ©9<0,001
VKIi SDS 0,55+1,40 & 0,55+1,22 -0,64+0,86  ®'<0,001
IGF-1 SDS -1,20+1,16° -0,80+1,09 -0,44+0,98 9<0,001
ilk 1 yil boy 9,97+2,39™ 9,04+1,56 8,45+1,92 "<0,001
kazanimi (cm) '0,01
Ik 1 y11 boy SDS 0,69+0,45 0,57+0,35 0,55+0,37 0,34
kazanimi
SDS: standart sapma skoru, VKi: viicut kitle indeksi. **“*8" =grup1 & grup3, “"=grupl&
grup2

Zirve BH yanitlarina gore <3 ng/mL ve > 3 ng/mL olarak 2 gruba ayrilip
klinik wverileri karsilastirildiginda kizlar ve erkekler arasinda anlamli fark
saptanmistir. Agir BH eksikligi olan hastalarin ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktadir

(Tablo 18).

Tablo 18. Izole GH eksikligi olanlarin zirve BH yanitina gore ayrilan alt gruplarin
Klinik verilerinin karsilastirmasi

BH zirve yanit

<3 ng/mL >3 ng/mL
Cinsiyet
Kiz 9 86 p=0,01
Erkek 30 105
Dogum Agirligi
AGA 37 183 p=0,79
SGA 2 8
MR
Normal 31 170 p=0,10
Patolojik 8 21

AGA: gebelik yagina gore uygun bebek, SGA= gebelik yagina gore kiigiik dogan bebek
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4.4. TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMES]
Tiim hastalarin tedavi yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla 1.2.3.4. ve 5. y1l
boy kazanimlar sirasi ile delta boy (cm/y1l) ve delta boy SDS olarak grafik 3 ve 4’te

gosterilmistir.
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Grafik 3. BH tedavisi sonrasi yillara gore boy kazanimi (delta boy) ( cm/yil)
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Grafik 4. BH tedavisi sonrasi yillara gére boy kazanimi (delta boy SDS)

Tedavinin 1. yilindaki boy uzama hizi (cm/yil) ve boy SDS kazaniminin tam
anindaki klinik ve laboratuvar parametreleri ile iligkisi arastirildi. Birinci yil boy
uzama hizi (cm/y1l) ile hedef boy (p= 0,001, r= 0,225), tan1 an1 agirlik SDS (p= 0,039
r=0,136), tan1 am VKI (p= 0,02 r= 0,153), tam1 am1 VKI SDS (p= 0,001, r= 0,211)
arasinda pozitif yonde, her iki teste zirve yanit (p= 0,00 r= -0,276), L-dopa testine
zirve yanit (p= 0,00 r= -0,270), tan1 an1 IGF-1 diizeyi (p= 0,013, r= -0,165) ve tanm
an1 IGF-1 SDS (p= 0,018, r= -0,157) arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
Tan1 ami ile hedef boy, tan1 am1 agirlik SDS, tan1 an1 VKI, tan1 an1 VKI SDS aym
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modellemeye alinip regresyon analizi yapildi. VKI SDS ile birinci y1l boy uzama hizi
arasi iliskili oldugu saptandi (B=0,55 p=0,02).

Tedavinin 1. yilindaki delta boy SDS ile tan1 an1 boy (p= 0,008, r=-0,175),
tan1 an1 boy SDS (p=0,000, r=-0,385), L-dopa testine zirve yanit (p=0,017 r=-0,158),
tan1 an1 IGF-1 SDS (p= 0,001, r=-0,211) arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
Tan1 am1 boy SDS, L-dopa testine zirve yanit ve tani an1 IGF-1 SDS ayni
modellemeye alinip regresyon analizi yapildi. L-Dopa testine zirve yanit ve tani ani
boy SDS’si ile 1. yilindaki delta boy SDS arasindaki iliskinin korundugu goriildi
(sirastyla B=-0,01 p=0,03 ve B=-0,18 p<0,001). Cinsiyetler arasinda tedaviye 1.yil
yanitlar agisindan fark yoktu (tablo 19). Benzer sekilde tan1 an1 puberte durumuna

gore tedaviye 1.y1l yanitlar ag¢isindan fark saptanmadi (tablo 20).

Tablo 19. Cinsiyetler arasi 1.y1l tedaviye yanit karsilagtirmasi

Cinsiyet Ortalama +standart sapma p
Delta boy 1.y1l (cm/y1l) kiz 8,30+1,87 <0,01
erkek 9,23+1,82
Delta boy SDS 1.y1l kiz 0,53+0,39 0,12
erkek 0,61+0,39
Delta IGF-1 SDS 1.y1l kiz 0,56+0,37 0,38
erkek 0,61+0,38

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, SDS: standart sapma skoru

Tablo 20. Tan1 an1 puberte durumuna gore 1.y1l tedavi yanitlar karsilagtirmasi

Puberte Ortalama +standart sapma p
durumu
Delta boy 1.y1l (cm/y1l) prepubertal 8,94 £1,74 0,76
pubertal 9,02+1,96
Delta boy SDS 1.y1l prepubertal 160,18+8,07 0,12
pubertal 161,02+6,67
Delta IGF-1 SDS 1.y1l prepubertal 0,64+0,41 0,12
pubertal 0,56+0,36

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, SDS: standart sapma skoru
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Birinci yil boy SDS degisimi (A boy SDS) <0,3 olan hastalar tedaviye
yetersiz yanit veren olarak kabul edildi. Tim grupta 65 olgunun (%24,3) tedavi
yanit1 yetersiz saptandi. Bunlarin 53 tanesi (%81,5) IBHE, 2 tanesi (%3,1) CHHE, 5
tanesi (%7,7) Turner sendromu, 2 tanesi (%3,1) sendromik grup, 3 tanesi
norosekretuvar disfonksiyon/ BBH ve ilk testi normal olan gruba aitti.

IBHE grubunda tedavi yamit1 yeterli ve yetersiz olanlarm verileri
karsilastirildi. Iki grup arasinda cinsiyet, tan1 ani1 pubertal durum, dogum agirligs
(SGA/AGA) ve hipofiz MRG’de organik lezyon varlig1 acisindan fark yoktu (tablo
21).

Tablo 21. Birinci yil boy SDS degisimine gore tedaviye yeterli yanit veren ve
vermeyen gruplarin klinik verileri

Yeterli yanit Yetersiz yanit p
N:178 N: 53
Cinsiyet
kiz 71 24 0,48
erkek 107 29
Puberte
Pre-pubertal 62 17 0,18
Pubertal 116 36
Dogum agirhg:
AGA 170 50 0,52
SGA 8 2
Hipofiz MRG
Normal 157 45 0,71
Organik lezyon 21 8
BH zirve yamt
<3 ng/mL 34 5 0,09
>3 ng/mL 143 48

AGA: gebelik yagina gore uygun bebek, SGA= gebelik yagma gore kiigiik bebek, MRG: manyetik
rezonans goriintiileme

IBHE grubunda, tedaviye yeterli yanit veren ve vermeyenlerin tan1 an1
oksolojik verileri ve laboratuvar degerleri karsilastirildi (Tablo 22).
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Tablo 22. IBHE grubunda tedaviye yeterli yanit veren ve vermeyenlerin tan1 an
oksolojik verileri ve laboratuvar degerleri

Yeterli Yetersiz p

(n=178) (n=53)
Tan1 yas1 (desimal yil) 11,45+3,12 11,95+1,52 0,25
Boy SDS -2,72+0,70 -2,44+0,62 0,01
Agirlik SDS 1,69+1,17 -1,81+0,92 0,49
VKI SDS -0,30+1,22 -0,8+1,15 0,009
Hedef boy SDS -1,22+0,79 -1,21£0,78 0,95
Zirve BH yanit1 (ng/mL) 5,56+2,64 5,94+2,35 0,35
IGF-1 SDS -0,78+1,16 -0,64+0,85 0,40
Somatropin doz (mcg/kg/g) 36,54+6,78 35,05+5,73 0,14
A IGF-1 SDS 1,91+1,58 1,20+1,14 0,03

BH: biiyiime hormonu, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: standart sapma skoru, IGF-1: insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 A IGF-1 SDS=Birinci yilsonunda IGF-1 standart sapma skorunda degisme

4.5. FINAL BOY VERILERI

Otuz bes hastanin final boy verisi olup, final boy SDS -1,31 +0,78 saptandi.
Final boy verilerine ulasilabilen 35 hastanin 21’1 kiz (%60), 14’1 ise erkekti (%40).
Bunlarin 32°si (%91,4) term, 3’ (%8,6) preterm olup, 3 (%8,6) hasta SGA’yd.
Hastalarin 29°u (%82,8) IBHE, 2’si (%35,7) Turner sendromu, 3’ii (%8,6) sendromik,
1’1 (%2,9) norosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubunda yer almaktaydi.

Final boy SDS-tan1 boyu SDS farki (final delta boy SDS) ortalamasi 1,16
+0,51 olarak saptandi. Final boy SDS (-1,31 £0,78) ile tan1 boy SDS (-2,70 +0,71)
arasindaki fark anlamliydi (p=<0,001). Final boy SDS (-1,31 +0,78) ile hedef boy
SDS (-1,23+0,71) birbirine benzer olup, aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,64)
(grafik 5).

Hastalarin final boya ulastiklar1 oksolojik degerleri tablo 23°te 6zetlenmistir.
Kiz ve erkek cinsiyetler arasinda final delta boy SDS agisindan fark yoktu.

Tedavi baglangicinda prepubertal olanlar ile pubertal olanlarin final boy SDS
ve final delta boy SDS degerleri arasinda fark yoktu (final boy SDS sirasiyla; -
1,69+£0,93 ve -1,16+£0,81, p=0,10, final delta boy SDS sirasiyla; 1,17+0,14 ve
1,16+0,57, p=0,78).
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Final boy SDS ile tan1 anindaki klinik ve laboratuvar parametreleri ile iligkisi
arastirildi. Final boy SDS ile tan1 an1 boy SDS arasinda (p=0,000, r=0,651), 1. yil
boy kazanimi (cm/yil) (r=0,33,p=0,02), birinci y1l delta boy SDS ( r=0,02, p=0,43)
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanirken; tani yasi, tan1 an1 VKI, her iki teste
verilen zirve BH yaniti, tan1 an1 IGF-1 diizeyleri, somatropin dozu, 1. yil IGF-1

SDS’sinde kazanim arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 23. Final boy verileri

Final boy (cm) Ortalama  Standart sapma Min max p
Kiz (n=21) 154,06 5,64 143 167 <0,01
Erkek(n=14) 165,66 4,15 150 170

Final boy SDS

Kiz (n=21) -1,27 0,93 -3,29 0,75 0,59
Erkek(n=14) -1,36 0,51 -2,17 -,05

Final delta boy SDS *

Kiz (n=21) 1,12 0,48 0,15 1,99 0,51
Erkek(14) 1,24 073 0,08 2,81

*Final delta boy SDS: final boy sds - tant an1 boy SDS

Final delta boy SDS ile birinci yi1l uzama hiz1 (cm/yil), birinci yil delta boy
SDS ve kemik yas1 takvim yas1 arasinda fark arasinda pozitif yonde (sirastyla r=0,40
p<0,001, r=0,69 p <0,001, r=0,26 p=0,04), zirve BH yanit1 arasinda negatif yonde (
r=-0,19, p= 0,03) korelasyon vardi.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda boy kisalig1 cocuk endokrin polikliniklerine en sik bagvuru
nedenlerindendir (2). Bu ¢ocuklarin degerlendirilmesindeki ilk amag¢ boy kisaliginin
patolojik olup olmadiginin degerlendirilmesidir (23). BHE ¢ocukluk doneminde boy
kisaliklarinin %10-40’1indan sorumlu olan, 1/4000-1/10000 arasinda goriilen, tedavi
edilebilir olmasi nedeniyle onem arz eden patolojik bir boy kisaligi nedenidir
(4,45,81).

Biiylime hormonu eksikliginde tedavide amag, boyun en kisa zamanda
normal sinirlar icine girmesi, eriskin boyun normal sinirlara ulasmasi, tedaviye ait
yan etkilerin en az yasanmasi ve en az masrafla boy hedefine ulagmaktir (5,50).
Tedavi edilmemis BHE nin, biiyiimede yavaglama, iskelet ve pubertal maturasyonda
gecikme gibi pek ¢ok ciddi saglik sorunlarina yol agtig1 bilinmektedir (4).

Bu c¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali’na 01.01.2013-01.06.2020 tarihleri arasinda basvuran biiyiime hormonu
tedavisi baslanmis ve en az bir yil siireyle, diizenli olarak biiyiime hormonu tedavisi
alan 268 hastanin demografik, klinik ve oksolojik verileri retrospektif olarak
degerlendirildi ve bu hastalarin tedavi yanitlari ile tedaviye yanit1 etkileyen faktorler
arastirildi.

Diinyadaki dort biiyiik BH calisma grubunun National Cooperative Growth
Study of Genentech (NCGS), Kabi Pharmacia International Growth Study (KIGS),
Australian Pediatric Endocrine Group Database (OZGROW) ve International Growth
Study in Japan (IGGS) yaklasik 100.000 hastadan olusan verilerinin toplandig1 bir
calismada, toplam BH kullanan hastalarin %35-40’1m1 Izole BH eksikligi, %10-
15’lik kismin1 Turner sendromlu ve %10-14’lik kismin1 da ¢oklu hipofiz hormon
yetersizligi olan hastalarin olusturdugu saptanmistir ancak bu g¢aligma 1997-1998
tarihleri arasinda yapilmistir (82). Son yillarda yapilan caligmalarda da hasta
gruplarinda en biiyilkk grubu izole biiylime hormon eksikligi tanili hastalarin
olusturdugu goriilmiistiir (83-85). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak BH
tedavisi alan hastalarin % 86,1’ini IBHE olan grup olusturmaktaydi. BHE etiyolojisi
acisindan degerlendirildiklerinde; 231 hastada izole BH eksikligi, 6’sinin ¢oklu
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hipofizer hormon eksikligi, 8’inin Turner sendromu, 8 genetik tanisi netlesmeyen
ancak sendromik bulgularla bagvuran, 10 hastanin ise BH ndrosekretuvar
disfonksiyon/ BBH oldugu goriildii. 5 hasta ise dis merkezde yapilan BH uyari
testleri normal olmasina ragmen uzama hizlar yetersiz oldugu i¢in tekrarlanan testler
diisiik saptanip tedavi baslanan hasta grubunu olusturmaktaydi.

Biiyiime hormonu tedavisi ile ilgili ¢alismalarda, hastalarin cinsiyetleri
degerlendirildiginde erkek sayisinin daha fazla oldugu gézlenmektedir (84,86). Bu
konuda en genis kapsamli arastirmalardan biri olan KIGS (Pfizer International
Growth Database) ¢alismasinda, Tirkiye kolunda 1989-2004 tarihleri arasinda 26
pediatrik endokrinoloji merkezinin katilimi ile 1008 hastanin verileri toplanmis ve
calisma sonucu erkek cinsiyet sikligt %65 olarak saptanmistir. Ayrica bu genis
kapsamli caligmanin uluslararast1 kapsamda 20 yillik degerlendirmesinde ise
erkek/kiz oranimin idiopatik BHE’de 2,1 ve organik BHE’de 1,5 olarak bildirildigi
goriilmektedir (83). Calismamizda BH tedavisi alan hastalarin % 41,8’1 kiz, %58,2’
si erkekti. Bu durum kizlarda boy kisaliginin toplumumuzda daha kabul edilebilir bir
durum oldugu ve buna bagli olarak basvuru oranlarinin daha diisiik olmasi ile
aciklanabilir IBHE, norosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubunda cogunluk
erkeklerden olusmaktayken, CHHE grubunun hepsi erkekti. CHHE’nin toplum
sikligit 1/ 8000 olup, %210- 20%’si hipofizer transkriprisyon faktorlerideki
mutasyonlara bagli hipofiz gelisimsel anomalilerden kaynaklanir. Fenotip etkilenen
transkripsiyon faktoriine bagh degisir ve en stk PROP1 gen mutasyonlar: goriiliir
(89,90,92). Literatiirde, CHHE bildirilen vakalar siklikla erkek cinsiyette olup, bu
cinsiyet egilimi konusunda bir etken bildirilmemistir. Bilinmeyen, X’e bagh ge¢is
gosteren genetik faktorlerin etken olabilecegi diisiilmektedir.

Biiylime hormon eksikligi olan ¢ocuklarda daha iyi bilylime yanit1 elde etmek
icin tedaviye baslama yasi 6nem arz etmektedir. BH tedavisine ne kadar erken
basglanirsa biliylime yanitinin o kadar iyi olacagi distiniilmektedir (65,83,85).
Calismamizda hastalarin ortalama tan1 yasi; 11,343,07 olarak tespit edilmistir.
Kizlarin tan1 yasi erkeklerden daha kiigiiktiir. Etiyolojiye gore ayrilan alt gruplar
arasinda bu veriler karsilastirildiginda; CHHE olan grubun tan1 yasi1 IBHE grubundan
anlaml1 (p=0,04) kii¢iik saptanmustir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda tan1 yaslarinin

dagilimlar degerlendirildiginde, Vuralli ve ark. ortalama tan1 yasin1 10,1+4,1 y1l (2—
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17 yil), Binay ve ark. 12,3£2,04 yil, Demiral ve ark 12,3 £2,18 yil olarak
bildirilmistir. (84,87,88).

IBHE’de tami yas1 yurtdisi ¢alismalarda da 6,85- 11,2 yas arasinda olup,
CHHE olan hastalarda 6,5-10,5 yas arasinda bildirilmistir (89-96). CHEE olanlarin
IBHE ne kiyasla daha erken yasta, daha agir boy kisalig1 ile bagvurduklar1 daha &nce
de bildirilmistir (88,89,96). Bu durum CHHE olanlarin, ek hormon eksikligine bagl
sikdyetler nedenli daha erken tan1 almasindan kaynaklanabilir.

Bu genis tam1 yas araligi, ebeveynlerin farkindaligi, ailenin sosyoekonomik
durumu ve saglik hizmetlerine ulasim kolaylig1 tan1 ve tedaviye baslama zamanini
etkileyebilecek faktorlerin degiskenligine baglamistir. Bir ¢alismada, CHHE tanili
olgularin daha diisiikk sosyoekonomik diizey ve ortadogu iilkelerinden gelen
goemenlerden olustugu ve bu nedenle tan1 yasinin geciktigi vurgulanmistir (94).

BH tedavisi alan ¢ocuklarin degerlendirildigi ¢alismalarda tedavi 6ncesi boy
SDS degerlerine bakildiginda; tani1 yasina benzer sekilde, genis bir veri araligi
mevcut olup, ortalama tan1 boy SDS’si -4,5 ila -3,2 arasinda verilmistir (84-86, 89-
97). Calismamizda tiim grubun tani aninda boy SDS ortalamasi -2,73+0,76 olup,
cinsiyetler (kiz/erkek) ve alt gruplar arasinda tanit ani1 boy SDS agisindan anlamlhi
farklilik saptanmadi. Coklu hipofizer hormon eksikligi olan ¢ocuklarda tani an1 boy
SDS ortalamas1 IBHE olanlardan daha diisiik beklenir. Bircok ¢alisma bu veriyi
desteklemistir (84,89,96,97). Ancak bazi arastirmalarda ¢alismamiza benzer olarak
tan1 yaglar1 arasinda anlamli fark saptanmadigi goriilmistiir (85,86). Calismamizda
CHHE tanili cocuklarin basvuru yasi da IBHE grubundan kiiciik olup, erken
basvurduklar i¢in boy kayiplar1 daha az olmus olabilir. Cinsiyetler arasinda tani ani
boy SDS farki agisindan literatiir incelendiginde, kiz ve erkek cinsiyetler arasinda
tan1 an1 boy SDS degerleri benzer bulunmustur (92,94,95).

BHE’de malnutrisyona bagli boy kisaligindan farkli olarak viicut agirlig
etkilenmez, VKI korunmustur. Calismamizda hastalarin VKI 18,23+3,92 saptanmis
olup, gruplar arasinda yapilan VKI karsilastirmalarinda en yiiksek degerler Turner
sendromu, CHHE ve IBHE gruplar1 olarak siralanmaktaydi. Turner sendromu
grubunun VKI SDS’si IBHE grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0,02).
Darendeliler ve ark. tarafindan gerceklestirilen ve BHE olan prepubertal ¢ocuklarda

BH tedavisinin baslangicindaki VKI degerlerinin SGA’l1 hastalarda en diisiik ve
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Turner sendromu olan hastalarda en yiiksek oldugu bildirilmis olup, ikinci en yiiksek
VKI degerlerinin ise IBHE tanili hastalarda oldugu belirtilmistir (89). Turner
sendromunda viicut yaglamasinda, ozellikle bel cevresinde artis sendromun bir
pargasi olarak goriilmekte ve yasla birlikte arttigi bilinmektedir (99,100). Calisma
sonuglarimiz bu agidan literatiir ve beklentiler ile uyumlu saptanmustir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin pubertal durumlart degerlendirildiginde
hastalarin %38,8’inin prepubertal evrede %61,2’sinin pubertal olduklar1 goriildii.
Ulkemizde yapilan caligmalarda, tedavi baslangicinda vakalarin %29,7-57'sinde
puberte baslamis durumda saptanmistir (83,88,101). Calismamizda, tedaviye
puberteden sonra baslanma oranlar1 yiiksek olup, bu durum gec¢ bagvuru kaynakli
olabilir.

Tedaviye prepubertal donemde baglamanin daha iyi boy kazanci sagladig
bilinmektedir (102-105). Ranke ve ark. BH alan ¢ocuklarin verilerini incelemis,
tedavi baslangicinda prepubertal olan grupta ortalama nihai boy SDS degerini -0,5 ve
kazanilan boy SDS degerini 2,3 olarak, puberteden sonra BH tedavisi alan hastalarda
bu degerleri sirasiyla -1,3 ve 1,4 olarak bildirmistir (103). Darendeliler ve ark.’nin
caligmasinda pubertal donemde optimum biiyiime hizinin yakalanabilmesi i¢in BH
dozunun artirilmig, buna ragmen tedaviye prepubertal donemde baslayanlardaki gore
diizelme saglanmadigi bildirilmistir (105). Calismamizda prepubertal ve pubertal
olgularin 1.yi1l tedaviye yanitlart ve delta boy SDS kazanimlar1 arasi fark
saptanmamis, prepubertal donemde tedavi baslananlarin final boy SDS’si pubertal
olanlardan yiiksek olsa da aradaki fark anlamli bulunmamastir.

IGF-1 ve IGFBP-3 biiylime hormonun etkilerinde aracit peptidlerdir ve
diizeyleri BH sekresyonunu yansitir. BHE’de tan1 IGF-1 diizeyleri diisiik olarak
beklenir, yiiksek olmasi durumunda biiyiime hormon eksikligi biiyiik olasilikla
diglanir (87,106,107). Tan1 am1 IGF-1 diizeylerinin disiikligic BHE eksikliginin
ciddiyeti ile iligkilidir (108). Bu nedenle serum IGF-1 diizeyleri, tan1 ve tedaviye
yanit1 degerlendirmede kullanilan belirteclerdir (55,108,109).

Tam aninda ortalama IGF-1 SDS’si calismamizda sirasiyla, IBHE’de -
0,75«1,09, CHHE’de -2,31£1,29, Turner sendromunda -0,55 £1,12), sendromik
grupta -1,65+1,25 ve diger grupta -1,2+0,81 olup, CHHE grubunun tan1 an1 IGF-1
SDS degeri IBHE grubundan anlamli diisiik saptanmustir (p=0,01). Tedaviye yant
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degerlendirildiginde tan1 an1 IGF-1 diizeyi ile tedavinin 1. Yilindaki boy uzama hizi
(cm/y1l) ve boy SDS kazanimu ile negatif yonde korelasyon oldugu gozlenmistir.

BHE’de serum IGF-1 diizeylerinin tedavi ile diizeyinin artmasi
beklenmektedir (68,110). Bu durum ayni zamanda tedaviye uyumun ve yanitin da bir
gostergesidir. Tedavi sirasinda, yakalama doneminde serum IGF-1 diizeylerinin (0 ila
+2 ila +3 SDS arasinda, idame donemde -1 ila +1 SDS arasinda, ergenlik doneminde
+1 ila + 2 SDS arasinda tutulmasi1 hedeflenmeli ve IGF- 1 kontrollii somatropin dozu
ayarlanmasi Onerilmistir (110-112). Bizim ¢alismamizda da tedavinin 1. 2. 3. ve 4.
yillarindaki IGF-1 diizeyleri bir onceki yil ile karsilagtirildiginda anlamli artis
gostermekteydi (p<0,01, p<0,01, p=0,01, p=0,01). Calisma boyunca uzama hizi ve
serum IGF-1 diizeyleri bir arada g6z oniine alinarak somatropin dozu ayarlanmaistir.

Biiyiime hormonu 6zellikle gece pulsasyonlar ile salgilandigi i¢in rastlantisal
alman BH degerlerinin yenidogan donemi disinda tanida yeri yoktur. BHE tanisi
koymak i¢in, testler arasinda degiskenlik ve potansiyel yanlis pozitiflikler nedeni ile
giincel uzlas1 kilavuzlari en az iki tane BH uyar testi yapilmasini onermektedir
(50,57). Giliniimiize kadar BHE 'nin kesin tanisi ig¢in net bir esik degeri tizerinde
anlagsmaya varilamasa da, BH uyart testlerinde 10 ng/mL’ nin altindaki zirve degerler
anlamli kabul edilmekteydi. Ancak BH arastirma toplulugunun 2019 yilinda
yayinladigi uzlasida delegelerin ¢ogu esik degerinin 7 ng/mL’ye revize edilmesini
onermistir (57). Calismamizda BHE tanisinda yontem boélimiinde verilen tani
olgiitlerinin yani sira uyart testleri igin genel kabul géren 10 ng/mL esik deger olarak
almmistir. Calismamizdaki her iki uyari testine zirve yamt degeri IBHE icin 5,65
(0,14-9,7) ng/mL, CHHE i¢in 1,65 (0,12-6,03) ng/mL saptanmis olup, CHHE zirve
BH yanit1 tiim diger gruplardan diisiiktii. IBHE ve CHHE’ni karsilastiran ¢alismalar
incelendiginde, calismamiza benzer sekilde CHHE’de daha diisiikk zirve yanitlar
bulunmustur (84,88,89,96,101,113).

BH zirve yanitinin <3ng/mL olmasi agir eksiklik olarak tanimlanir (57).
Caligmamizda, zirve BH yanit1 ile ilk yildaki boy kazanimi arasi iligki saptanamasa
da, agir eksiklik grubunda ilk yildaki boy kazanimi, hafif ve orta eksiklik grubuna
gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001, p=0,01). Ayrica tan1 aninda
boy SDS ve IGF-1 SDS degerleri agir eksiklik grubunda, hafif eksiklik grubuna
oranla anlaml diisiik saptandi (p<0,001, p<0,001). BH eksikligi ne kadar agir ise,

59



tedaviye yanitin o kadar iyi oldugu birgok calismada gosterilmistir (71,114-117).
Literatiirde, calismamiza benzer sekilde, BH eksikligi olan hastalarda, zirve BH
cevabi < 3 ng/mL olanlarin, diger gruplara gére daha iyi bliylime yanit1 verdiklerini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (71,117).

BHE acisindan degerlendirilen c¢ocuklarda MRG hipofizde yapisal
anomalilerin (hipoplazi, agenezi, ektopi vb.) tanimlanmasi ayirict tani agisindan
onem gostermektedir (47). BH ecksikligi tanisi alan her g¢ocukta hipofiz MR
onerilmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin 262 tanesinin hipofiz MR’1
mevcuttu. 232 (%86,6) hastanin goriintiilemesi normal iken, 36 (%13,4) hastada
patoloji vardi. Patolojik nedenler arasinda en sik hipofizer hipoplazi ve mikro
adenom saptandi. CHHE olan grubun 5/6’sinda MRG’ de patoloji saptandi. BH
eksikligi olanlarda MR ile hipotalamo-hipofizer anomali veya organik neden
saptanma oranlar1 ¢alismalara gore degismekle birlikte, %16,4 ila %33 arasinda
bildirilmistir (84,106,118-120). En sik bildirilen patoloji hipofizer hipoplazi ve
empty sella olarak bildirilmistir (84,118). MRG’daki tutulumun ciddiyeti test
yanitlart ile iligkili saptanmis olup, hipofizer hipoplazi en hafif klinik ile
iliskilendirilmistir (118). Alba, BH eksikligi ciddi olanlarin MRG’da patoloji
saptanma oranini %24,8, ilimli BH eksikligi olanlarda bu oran1 %19,2 bildirmis,
tlimli eksiklik grubunun %6,2’sinde kompleks MRG patolojisi raporlamiglardir
(120). Pampanini ve ark. tam1 yas1 kiigilildikce MRG’da patoloji saptanma
olasiliginin arttigini1 bildirmis, 4 yas altinda BHE tanis1 alan olgularin %83,8’inde, iki
yas altinda tani alanlarin hepsinde MRG’da patoloji bildirilmistir (119). Tim bu
nedenlerle, BHE ciddiyetine bakilmaksizin MRG ile organik neden arastirilmasi her
hastada yapilmalidir.

Hastalarin tedaviye yanitlarini degerlendirmede yillik uzama hizi (cm/yil) ve
delta boy SDS’leri degerlendirildi. Calismamizda da boy kazaniminin en fazla 1.
yilda olup, (8,84 1,84 cm/y1l) kizlarda 1.y1l 8,30 +1,87 cm/yil, erkeklerde 9,23
+1,82 cm/y1l saptandi. Yapilan ¢aligmalarda ilk yilda uzama hizinin diger yillardan
daha yiiksek oldugu, zamanla plato yaptig: belirtilmistir (84,89,102). Cok merkezli
caligmalarda, 1.y1l boy kazanimi 8,7-9,1 cm olarak verilmis olup, c¢alismamiz
Ozellikle Kanada (121) ¢aligmasina yakin ve literatiir ile benzerdir (71,121,122).

IBHE grubunun 1.y1lda boy kazanimi (cm/yil), Turner grubundan anlamli
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yiiksek iken (p=0,04), diger gruplar arasinda fark yoktu. Tani an1 hedef boy, agirlik
SDS, VKIi SDS ile 1. Y1l uzama hiz1 arasinda iliski saptandi. L-Dopa testine yant ile
tan1 an1 IGF-1 SDS ile 1. Yil uzama hizi arasinda negatif yonde iliski vardi.
Regresyon analizi sonrasi, VKI SDS ile birinci yil boy uzama hiz1 arasi iliskinin
korundugu saptand1 (B=0,55 p=0,02). Literatiire bakildiginda, IBHE tanili hastalarda
tedavi basindaki yasin kiigiikk olmasi, hedef boyun daha fazla olmasi, BH uyari
testlerine zirve yanitin daha diislik olmasi ve tedavi baslangicindaki boy SDS ve VA
SDS’nin daha iyi olmasi 1. yi1l uzama hizinin daha iyi olmasiyla iliskili olarak
bildirilmistir (109,121,123) .

Tedaviye yanitin degerlendirmesi i¢in kullandigimiz diger parametre delta
boy SDS idi. Calismamizda en yiiksek delta boy SDS degerinin 1. yilda oldugu
goriildii. Tedavinin 1. yilindaki delta boy SDS ile tan1 an1 boy SDS (p=0,000, r=-
0,385), L-dopa testine zirve yanit (p=0,017 r=-0,158), tan1 an1 IGF-1 SDS (p= 0,001,
r=-0,211) arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. Regresyon analizinden sonra
L-Dopa testine zirve yanit ve tani an1 boy SDS’si ile 1. yilindaki delta boy SDS
arasindaki iliskinin korundugu goriildii.

BH tedavisine yeterli yanit1 dngoren c¢esitli klinik belirteg ve modelleme
programlart kullanilmaktadir (8,70,114,124,125). Bunlarin tedaviye yanitsizlik
tanimlar1 farkliliklar gostermektedir. Tedavinin basarili oldugunu sdyleyebilmek i¢in
kabul edilen kriterlerden biri 1.y1l boy SDS’lerinin artiginin 0,3-0,5’ in iizerinde
olmasidir (8,124). Bakker ve ark.’na gore uzama hiz1 <-1 SD olmasi tedaviye yanit
olmadigim gosterir (70). Calismamizda birinci yil boy SDS degisimi (delta boy SDS)
<0,3 olan hastalar tedaviye yetersiz yanit verenler olarak kabul edildi. Tiim grupta 65
olgunun (%24,3) tedavi yamti yetersiz saptandi. IBHE grubunda tedavi yanit1 yeterli
ve yetersiz olanlarin verileri karsilagtirildi. Tedavi yanit1 yetersiz olan grubun tani
anindaki boy SDS’si daha yiiksek, VKI SDS’si daha diisiik, A IGF-1 SDS’si daha
diisiik saptandi. Literatiirde, tedaviye yetersiz yanmit oranlari, yetersiz yaniti
tanimlamada kullanilan kriterlere gore degismekte olup %27-35 arasinda
bildirilmistir (71). Agir BH olanlarda tedaviye yetersiz yanitsiz verenlerin orani
diisiik saptanmis, yetersiz yanit olanlarin delta IGF-1 degisimi ¢alismamiza benzer
sekilde diistik saptanmistir. Bu veri, tedaviye yetersiz yanit verenlerde rolatif bir BH

direnci olasiligini diislindiirtmiistiir. Tedavi yanit1 yetersiz olan hastalarda uygun doz
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artimi yapilmasina ragmen yetersiz yanit alinmaya devam edilmesi durumunda, BH
eksikligi tanisinin gézden gecirilmesi, uyumun sorgulanmasi, eslik edebilecek baska
hastaliklarin arastirilmasi ve olast BH direnci akilda tutulmasi 6nerilmistir (70).

Final boy, epifizlerin kapandig1 veya son 1 yil igerisindeki uzama hizi <2 cm
oldugunda ulagilan boy olarak kabul edildi. Final boy verisi olan 35 olgunun final
boy SDS-tan1 boyu SDS farki ortalamasi 1,38 £0,62 olarak saptandi. Final boy SDS
(-1,31 £0,78) ile tan1 boy SDS (-2,70 £0,71) arasindaki fark anlamliydi (p=<0,001).
Final boy SDS (-1,31 +0,78) ile hedef boy SDS (-1,23+0,71) birbirine benzer olup,
aralarindaki fark anlaml degildi.

Yurt dis1 calismalarda final boy SDS verisi -0,3 ila -1,98 arasinda degismekte
olup, Belgika, Isve¢ gibi sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde daha iyi final
boy wverileri oldugu tespit edilmistir (102,117,126,127). Tirkiye’de yapilan
calismalarda final boy SDS’leri-2,06 ila -1,8 arasinda olup, ¢alisma sonucumuz
tilkemiz verilerine daha yakindir (88,101,128).

Final boyu en ¢ok etkileyen faktorler arasinda dogum kilosu, dogum boyu,
tedavi baslangicindaki boy, VKI SDS, BH testine diisiik yamt, tan1 am kemik yas
geriliginin ciddiyeti, 1. y1l uzama hiz1 ve hedef boy olarak bildirmistir (89,96,102).
Calismamizda final boy SDS ile tan1 an1 boy SDS, birinci yil boy uzama hiz1
(cm/y1l), birinci yil delta boy SDS arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Final
delta boy SDS (final -tan1 boyu SDS) ile 1.y1l uzama hizi, birinci yil delta boy SDS,
delta takvim yas-kemik yas1 arasinda pozitif yonde, BH zirve yanit1 ile negatif yonde
iligki olup, sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu. Tedaviden kazanilan boy SDS’nin

en gliclii gostergesi 1. yil delta boy SDS idi.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubunun yas ortalamasi 11,3 +3,07 yildi. Calismaya alinan 268 hastanin,
112’si kiz,156’s1 ise erkekti. Bunlarin 251°1 term, 17°si preterm olup, 12 hasta
SGA’ydi.

2. Hastalarin ortalama tani yasi; 11,3+£3,07 yil, tan1 anindaki ortalama boy SDS ise -
2,73+0,76 saptandi. Hastalarm VKI 18,23+3,92 saptanmis olup, Turner sendromu
grubunun VKI SDS’si IBHE grubundan anlamli olarak yiiksekti.

3. Hastalarin pubertal durumlari degerlendirildiginde tan1 aninda hastalarin
%38,8’inin prepubertal, %61,1 pubertal idi.

4. BHE etiyolojisi agisindan degerlendirildiklerinde; 231 hastanin IBHE, 6’sinin
CHHE, 8’inin Turner sendromu, 8 genetik tanisi netlesmeyen ancak sendromik
bulgularla bagvuran, 10 hastanin ise BH norosekretuvar disfonksiyon/ BBH goriildii.
Bes hasta ise dis merkezde yapilan BH uyar1 testleri normal olmasina ragmen uzama
hizlar yetersiz oldugu i¢in tekrarlanan testler diisiik saptanip tedavi baslanan hasta
grubunu olusturmaktaydi.

5. Hastalarin 262 tanesinin hipofiz MR’1 mevcuttu. 232 (%86,6) hastanin
gorlintiillemesi normal iken, 36 (%13,4) hastada patoloji vardi. Patolojik nedenler
arasinda en sik hipofizer hipoplazi ve mikro adenom saptandi. Gruplar arasinda
karsilagtirildiginda CHHE olan grubun 5/6’sinda MRG’ de patoloji saptandi.

6. Her iki uyar1 testine zirve yanit degeri IBHE i¢in 5,65 (0,14-9,7) ng/mL, CHHE
igin 1,65 (0,12-6,03) ng/mL, sendromik grup i¢in 6,25 (0,6-9,4) mg/dl, diger grup
igin ise 9,63 (3,38-16,4) ng/mL idi.

7. Alt gruplarin her iki BH uyar testine verdigi zirve yanitlar karsilastirildi; CHHE
grubunun IBHE, sendromik, norosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubuna kiyasla
zirve BH yaniti anlamh distik (sirasiyla; p=0,004, p=0,01, p<0,001) saptandi.
Noérosekretuvar disfonksiyon/ BBH grubunun zirve BH yanit1 IBHE, CHHE, Turner
sendromu, sendromik gruba kiyasla anlamli yiiksekti (p<0,001, p<0,001, p=0.03,
p=0.04).

8. Tam aninda ortalama IGF-1 SDS’si ¢alismamizda sirasiyla, IBHE de -0,75+1,09,
CHHE’de -2,31+1,29, Turner sendromunda -0,55 +1,12, sendromik grupta -
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1,65+1,25 ve diger grupta -1,2+0,81 olup, CHHE grubunun tani an1 IGF-1 SDS
degeri IBHE grubundan anlamli diisiik saptanmistir (p=0,01).

9. Tedavinin 1. 2. 3. ve 4. willarindaki IGF-1 diizeyleri bir onceki yil ile
karsilastirildiginda anlaml artis gostermekteydi (p<0,01, p<0,01, p:0,01, p:0,01).

10. izole BH eksikligi olan hastalar, her iki teste verdigi zirve BH yanitia gére {ic alt
gruba ayrildi. Birinci grup zirve BH yanit1 <3 ng/mL, ikinci grup zirve BH yanit1 3-7
ng/mL, iigiincii grup BH yanit1 >7 ng/mL olarak ayrildi. ilk yildaki boy kazanimi
birinci grupta, 2. ve 3. gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001,
p: 0,01). Ayrica tan1 aninda boy SDS ve IGF-1 SDS degerleri grup 1 de, grup 3 e
oranla anlamli diisiik saptand: (p< 0,001, p<0,001).

11. Izole BH eksikligi olan grup zirve BH yamitlarina goére < 3 ng/mL ve > 3 ng/mL
olarak 2 gruba ayrilip klinik verileri karsilastirildiginda erkeklerin kizlara gére daha
fazla oldugu goriildii (p:0,01).

12. Hastalarin tedaviye yanitlarin1 degerlendirmede yillik uzama hizi (cm/yil) ve
delta boy SDS’leri degerlendirildi. Boy kazanimimnin (cm/yil ) ve delta boy SDS
degerinin en fazla 1. yilda oldugu goriildii.

13. IBHE grubunun 1.y1lda boy kazanimi (cm/yil), Turner grubundan anlamli yiiksek
iken (p=0,04), diger gruplar arasinda fark yoktu.

14. Birinci y1l boy uzama hizi (cm/yil) ile hedef boy (p= 0,001, r= 0,225), tan1 an1
agirlik SDS (p= 0,039 = 0,136), tan1 an1 VKI (p= 0,20 r= 0,153), tan1 am VKi SDS
(p= 0,001, r= 0,211) arasinda pozitif yonde, her iki teste zirve yanit (p= 0,00 r= -
0,276), L-dopa testine zirve yanit (p= 0,00 r= -0,270), tan1 an1 IGF-1 diizeyi (p=
0,013, r="-0,165) ve tan1 an1 IGF-1 SDS (p= 0,018, r=-0,157) arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi.

15. Tedavinin 1. yilindaki delta boy SDS ile tan1 an1 boy (p= 0,008, r=-0,175), tan1
an1 boy SDS (p=0,000, r=-0,385), L-dopa testine zirve yanit (p=0,017 r=-0,158), tan1
an1 IGF-1 SDS (p= 0,001, r= -0,211) arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
Tan1 am1 boy SDS, L-dopa testine zirve yanit ve tani ani IGF-1 SDS ayni
modellemeye alinip regresyon analizi yapildi. L-Dopa testine zirve yanit ve tani ani
boy SDS’si ile 1. yilindaki delta boy SDS arasindaki iliskinin korundugu goriindi
(sirastyla B=-0,01 p=0,03 ve B=-0,18 p<0,001).

16. Birinci yil boy SDS degisimi (delta boy SDS) <0,3 olan hastalar tedaviye yetersiz
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yanit veren olarak kabul edildi. Tiim grupta 65 olgunun (%24,3) tedavi yaniti
yetersiz saptand1. Bunlarm 53 tanesi (%81,5) IBHE, 2 tanesi (%3,1) CHHE, 5 tanesi
(%7,7) Turner sendromu, 2 tanesi (%3,1) sendromik grup, 3 tanesi ndrosekretuvar
disfonksiyon/ BBH ve ilk testi normal olan gruba aitti.

17. IBHE grubunda tedavi yamit1 yeterli ve yetersiz olanlarin verileri karsilastirildi.
Iki grup arasinda cinsiyet, tan1 am yas, tan1 an1 pubertal durum, dogum agirhig
(SGA/AGA) ve hipofiz MRG’de organik lezyon varligi agisindan fark yoktu. Tedavi
yanit1 yeterli olan grubun tani anindaki boy SDS’si istatiksel olarak daha diisiik
(p:0,01), VKI SDS’si daha yiiksek (p= 0,009), A IGF-1 SDS’si daha yiiksek (p=
0,03) saptandi.

18. Final boy verisi olan 35 olgunun final boy SDS -1,31 +0,78 olarak saptandi. Final
boy SDS-tan1 boyu SDS farki ortalamasi 1,16 0,51 olarak saptandi.

19. Final boy SDS ile tan1 an1 boy SDS arasinda (p=0,000, r=0,651), 1. yil boy
kazanimi (cm/y1l) (r=0,33,p=0,02), birinci yil delta boy SDS ( r=0,02, p=0,43)
arasnda pozitif yonde korelasyon saptanirken; tani yasi, tan1 am VKI, her iki teste
verilen zirve BH yanit1, tan1 am1 IGF-1 diizeyleri, somatropin dozu, 1. yil IGF-1
SDS’sinde kazanim arasinda korelasyon saptanmadi.

20. Final boy SDS (-1,31 £0,78) ile hedef boy SDS (-1,23+0,71) birbirine benzer
olup, aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,64).

21. Final delta boy SDS ile birinci y1l uzama hiz1 (cm/y1l), birinci yil delta boy SDS
ve kemik yas1 takvim yasi1 arasinda fark arasinda pozitif yonde (sirasiyla r=0,40
p<0,001, r=0,69 p <0,001, r=0,26 p=0,04), zirve BH yanit1 arasinda negatif yonde (
r=-0,19, p= 0,03) korelasyon vardi.
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