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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

BH: Buyume Hormonu

BHBP: Bluyume hormonu baglayici protein
FSH: Folliktil Uyarici Hormon

GHRH: Buytume hormonu salgilatici hormon
HB: Hedef boy

IBHE: Izole blylme hormonu eksikligi
IGF-: Insulin benzeri buylme faktéra |
IGF-ll: Insulin benzeri buytime faktori |l
IGFBP-1: Insulin benzeri buylime faktdrt baglayici protein 1
IGFBP-3 : Insulin benzeri buyume faktéri baglayici protein 3
IUGR: intrauterin buyime geriligi

KBHE: Kombine blyime hormonu eksikligi
KBY: Kronik bébrek yetmezligi

KY: Kemik yasi

LH: Luteinize edici hormon

MRG: Manyetik Rezonans Géruntileme
SD: Standart deviasyon

SDS: Standart deviasyon skoru

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TEB: Tahmini erigkin boy

TRH: Tirotropin salgilatici hormon

TY: Takvim yas)

TSH: Tiroid uyarici hormon (Tirotiropin)
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OZET

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’'nda 1990-2002 Arasinda Biliylime Hormonu
Tedavisi Alan Olgularin Tedavi Sonugclar ve Tedaviyi Etkileyen
Faktorler

AMAG: Dokuz Eylil Universitesi Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal’'nda1990-
2002 yillan arasinda BluyUume Hormonu (BH) kullanan hastalarin retrospektif analizini yaparak,
bu hastalanin tedaviye vantlar, tedaviyi etkileyen faktdrleri ve tedavinin yan etkilerini
araghirmaktir.

OLGULAR VE METOD: Dizenli kontrolleri bulunan ve en az bir yil BH tedavisi almig toplam 77
olgunun dosya kayitlan incelenerek dogum oOykuleri, anne-baba boylari, tedavi dncesi ve
sonrasi oksolojik verileri, puberte evreleri, tedavi slreleri, tedaviye baglama yaglari ile tedaviden
sonraki ilk 3 yillik dénemdeki uzama hizlan kaydedildi. Standart blyime egrileri yardimiyla
tedavi dncesi ve sonrasi boy standart deviasyon skorlari (SDS), boya gére agirhk (W/H) ve
kazanilan boy SDS'leri (Aboy SDS) hesapland:. Ayrica sol el bilek grafilerinden G&P
yéntemiyle kemik yaslan (KY) beliflenerek, Bayley-Pinneau yontemiyle tedavi 6ncesi ve sonrasi
tahmini erigkin boy SDS'leri (TEB) ve ayrica anne-baba boylanndan hedef boylan (HB)
hesapland. Olgular tanilarina ve tedavi baslangicindaki puberte durumlarina gore siniflandinidi.

BULGULAR: Toplam 77 olgunun 40’1 erkek (%52) ve 37’si kiz (%48) olarak bulundu. 59 olgu
(%76,6) izole BH eksikligi (IBHE) tanisi alirken,8 olgu (%10,4) kombine BH eksikligi (KBHE) ve
7 olgu (%9,1) Tumer sendromu, 1 hasta intrauterin gelisme geriligi ((UGR) (%1.3), 1 hasta KBY)
(%1.3) ve 1 hasta XY gonadal disgenezi) (%1.3) tanilan ile BH tedavisi aldiklan goértldi. Tam
hastalarin ortalama tedaviye baglama yaslan 11,2 £ 2,9 ve ortalama tedavi streleri 3,8 2,6 yil,
HB SDS’leri —0,8 + 0,94, Aboy SDS’leri 1,02 + 1, ATEB SDS'leri 0,52 + 0,99 olarak bulundu.
Tedavi dncesi ve sonrasi boy SDS'leri (sirasiyla; -3,09 + 0,88 ve - 2,05 =+ 1, p < 0,05) TEB
SDS'leri (sirastyla; - 1,6 + 1,17 ve -1,17 £ 1,16, p < 0,05) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanirken (p < 0,05), W/H'leri ve TY/KY oranlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).
Tam olgulann tedavi 6ncesi uzama hizlan 3,27 + 1,6 cm/yil iken, tedavinin 1., 2. ve 3. yillannda
sirasiyla; 7,8 + 2,06, 6,2 + 2,1 ve 5,3 + 2,22 cm/yil olarak bulundu ve 1. yil ile 3. yil uzama
hizlan arasinda anlamii fark saptandi (p < 0,05)

KBHE'li, Turner sendromlu olgularia XY gonadal disgenezili olgu disindaki olgular tedavi
baglarken pubertede olup olmadiklarina gére siniflandinldiginda, toplam 40 olgunun (%65)
prebubertal, 21 olgunun (%35) ise puberteye girdikten sonra BH tedavisi almaya bagladigi
goriildd. Puberteye girmemis ve puberteye girmis olgularin ortalama tedaviye baglama yaslar
sirastyla; 10,1 + 2,7 ve 13,5 + 1,6; ortalama tedavi sireleri sirasiyla; 3,8 + 2,6 ve 2,3 + 0,87
olarak bulundu ve aralarinda anlamli fark vardi (p < 0,05). iki grubun tedavi éncesi TY/KY
oranlari arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla; 1,4 + 0,38 ve 1,1 £ 0,12, p < 0,05) ki grubun
tedavi sonrasi TEB SDS'leri (sirasiyla; - 0,96 + 0,98 ve -1,49 £ 0,8, p < 0,05) ve ATEB SDS'leri
(sirastyla; 0,24 + 0,83 ve -0,15 £ 0,980, p < 0,05) arasinda ilk iki yilhk uzama hizlan arasinda
fark yokken, 3. yil uzama hizlan arasinda (sirastyla; 5,6 = 1,6 cm ve 3,9 £ 2,4 cm, p < 0,05)
anlamli fark saptandi anlamh fark saptandi.

Olgular tanilanina gére IBHE, KBHE ve Tumer sendromu olarak siniflandinldi§inda, tedavi
éncesi boy SDS'leri (sirasiyla; -2,8 + 0,76, -4,03 + 1,07 ve -3,4 + 0,67, p < 0,05), TEB SDS’leri
(sirastyla; -1,4 £1,11,-22 £ 1,5ve-2,4 + 0,97, p < 0,05) ve TY/KY (sirastyla; 1,3 £ 0,34, 2 +
0,97 ve 1,2 + 0,18, p < 0,05) oranlan arasinda anlaml fark saptandi. Tedavi sonrasi ise 3
grubun tedavi streleri (sirasiyla; 3,35+ 2,3, 7,9+ 3 ve 3,25+ 1,6 yil, p <0,05) ve Aboy SDS’leri
(sirasiyla; 0,92 + 0,64, 2,04 + 1ve 1,04 + 1,4, p < 0,05) olarak saptanirken, en uzun tedavi
stresi ve en ¢ok boy SDS kazanimi KBHE'li grupta bulundu. 3 grubun tedavinin 1., 2. ve 3.
yilarinda uzama hizlan de@erlendirildiginde (sirasiyla; 1. yil 8,04 £ 1,76, 9,3+ 1,8 ve 5,8 +
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205cm, p<0,05,2 vyl 64+205,73+18ve46+ 1,5cmp<0,05,ve3.yll54+1,79 6,3
+33ve 3,9+ 1,4cm, p>0,05) 1. yil en yiksek uzama hizi KBHE'li grupta saptanirken, 1. ve
2. yillar en dUgik uzama hizi Turner'lh grupta saptandi.

BH tedavisi sonrasi 17 IBHE’li, 7 KBHE'li ve 2 Turmer sendromiu hastanin final boya ulagtiklar
gozlendi (sirastyla; -1,8 £ 0,75, -2 + 1,4 ve -0,86 + 0,72). Final boya ulagan IBHE'li olgularin tedavi
sireleri (sirasiyla; 3,4 + 2,4 ve 7,4 + 2,9 yil, p < 0,05) ve tedavi sonrasi Aboy SDS'leri (sirasiyla;
1,11 £ 0,71ve 2,02 £+ 1,14, p < 0,05) KBHE'li olgulardan anlamli derecede dligtk bulunurken,
tedavi 6ncesi boy SDS'leri (sirasiyla; -2,96 + 0,78 ve -4,02 + 1,18, p < 0,05), tedavi déncesi
TY/KY oranlan (sirasiyla; 1,2 £ 0,13 ve 2,02 + 1,05, p < 0,05) ve tedavi 6ncesi yilhk uzama
hizlan (sirastyla; 4,6 + 1,1 ve 1,33 + 0,75 cm, p < 0,05) anlamli derece de yiksek bulundu
(p<0,05). Final boy SDS'leri arasinda aniaml fark bulunamadt.

Tedavi siiresi ile Aboy SDS'i arasinda anlamli pozitif iligki ( = 0,34, p < 0,05), tani yas! ile tedavi
oncesi TY/KY oranlan ve 3. yil uzama hizlari arasinda negatif iligki (sirasiyla; r=-0,31, p < 0,05;
r=-0,37, p < 0,05), tedavi 6ncesi boy SDS'i ile tedavi 6ncesi TEB SDS, tedavi sonrasi boy SDS,
tedavi sonrasi TEB SDS, Aboy SDS'i ve 3. yil uzama hizi arasinda pozitif iligki (sirasiyla; r=
0,65, p < 0,05; r=0,57, p <0,05; r= 0,54, p < 0,05; = 0,35, p < 0,05; r= 0,38, p <0,05), tedavi
6ncesi TEB SDS'i ile tedavi sonrast boy SDS'i, tedavi sonrast TEB SDS’i, 3. yil uzama hizi
arasinda pozitif, ATEB SDS'i ile negatif anlamh iligki (sirasiyla; r= 0,46, p < 0,05; r= 0,64, p <
0,05; r= 0,44, p < 0,05 ; r=- 0,56, p < 0,05), tedavi sonras! boy SDS'i ile 1. yil, 2. yil, 3. yil
uzama hizlan arasinda pozitif iligki (sirasiyla; r= 0,48, p < 0,05; r= 0,25, p < 0,05; r=- 0,56, p <
0,05; = 0,47, p < 0,05), Aboy SDS'i ile tedavi 6ncesi TY/KY oranlar ve 1. yil uzama hizi
arasinda anlamh pozitif iligki (sirasiyla; r= 0,30, p < 0,05 r= 0,42, p < 0,05), tedavi éncesi TY/KY
oranlari ile 2. ve 3. yil uzama hizlan arasinda pozitif iligki (sirasiyla; r= 0,25, p < 0,05 = 0,37, p
< 0,05), tedavi sonrasi TY/KY oranlan ile tedavi sonrasi boy SDS’i arasinda negatif iligki ,
tedavi oncesi TY/KY ile arasinda anlamh pozitif iligki (sirasiyla; r= -0,26, p < 0,05 r= 0,32, p <
0,05) saptandi. IBHE bulunan olgularda BH uyan testlerinde bulunan maksimum BH piki ve HB
SDS ile hi¢bir parametre arasinda anlambi iligki saptanmadi.

Bir olguda tedavinin 3. yilinda kompanse hipotiroidi gézlenirken,hicbir olguda tedavi slresince
basagrisi, sivi retansiyonu, glukoz tolerans bozuklugu gibi yan etkiler saptanmad.

Sonug: BH tedavisine ilk yilda daha yiiksek bir uzama hiziyla cevap olusurken, daha sonraki
yillarda bu cevap kademeli olarak azalmaktadir. KBHE'li olgular BH tedavisine IBHE'li
olgulardan boy SDS kazanimi agisindan daha iyi yanit vermektedir. Tumer sendromiu olgular
BH tedavisine ilk yillar diger olgularia benzer sekilde cevap vermektedir. Tedavi dncesindeki
boy SDS'i ve tedaviye baglama yag dugiik hastalaria, tedavi 6ncesi puberteye girmemis ve KY
daha geri hastalarda BH tedavisine cevabin daha iyi oldugu géze ¢arpmaktadir. BH tedavisi
IBHE'l, KBHE'li ve Turmner sendromlu hastalarda giivenli bir tedavi olarak gézitkmektedir.
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ABSTRACT
The Results of The Patients Treated with Recombinant Growth
Hormone Between 1990 and 2002 in Dokuz Eyliil University,
Department of Pediatric Endocrinology and Metabolism
and Factors Affecting Response to Growth Hormone Theraphy

Aim: Retrospective analysis of the patients treated with recombinant Growth Hormone (rGH)
between 1990 and 2002 in Dokuz Eyllil University, Department of Pediatric Endocrinology and
Metabolism to evaluate results of rGH therapy, and to investigate factors affecting response to
rGH and side effects of rGH treatment.

Subjects and Methods: Seventy-seven children who treated with rGH at least 1 year
throughout 12 years have been studied. Birth histories, heights of mothers and fathers,
auxological data before and after treatment, pubertal status and ages at the start of therapy,
duration of therapy and height velocities (HV) during the first 3 years of the patients have been
recorded. Height SDS, Weight for height (W/H), target height (TAH) SDS have been caiculated
with standard growth charts and initial height SDS-height SDS after treatment has been
recorded for each patient. Bone ages (BA) were determined according to G&P and predicted
adult height (PAH) was calculated according to Bayley-Pinneau method.

Results: Forty (62%) of total 77 patients were boy and the remaining 37 (48%) patients were
girl. 59 (76.6%) children had isolated GH deficiency (IGHD), 8 (10.4%) children had multiple
pituitary hormone deficiency (MPHD), 7 (9.1%) girls were diagnosed as Tumer syndrome and
the remaining 3 (3,9%) children treated with rGH because of intrauterine growth retardation,
chronic renal failure and XY gonadal dysgenesis. The mean age at the start of treatment was
11,2 £ 2,9 year, median rGH treatment period was 3,8 +2,6 yearand mean TAH was -0,8 +
0,94. At the end of rGH therapy; Aheight SDS and APAH SDS were 1,02 + 1 and 0,52 + 0,99,
respectively. There was a significant difference between before and after treatment’s height
SDS (-3,09 + 0,88 and - 2,05 + 1, p < 0,05) and PAH SDS (- 1,6 + 1,17 and -1,17 £ 1,16, p <
0,05). HVs before therapy and during 1st, 2nd and 3rd year of therapy were 3,27 + 16, 7,8 +
2,06,6,2 £2,1and 53 + 2,22 cm, respectively. HV during 1st year was found significantly
higher than 3rd year (p < 0.05).

After exclusion of patients with MPHD and gonadal dysgenesis, the remaining 61 patients
divided into 2 groups based on pubertal status at the start of rGH therapy; 40 (65%) pre-
pubertal and 21 (35%) pubertal. The mean age of 2 groups at the start of treatment was 10,1 +
2,7 and 13,5 £ 1,6, p < 0.05, and median rGH treatment period was 3,8 +2,6 and 2,3 +0,87, p
< 0.05,respectively. A significant difference was found between 2 groups for CA/BA before
treatment (1,4 = 0,38 and1,1 £ 0,12, p < 0,05). After treatment, PAH SDS (- 0,96 + 0,98 and -
1,49 + 0,8, p < 0,05), APAH SDS (0,24 + 0,83 and -0,15 % 0,90, p < 0,05) and HV during 3rd
year (5,6 + 1,6 cm and 3,9 + 2,4 cm, p < 0,05) were significantly higher in pre-pubertal group
than pubertal group.

Before treatment, the mean height SDS in patients with IGHD, MPHD and Tumer Syndrome
were (-2,8 + 0,76, -4,03 = 1,07 and -3,4 £+ 0,67, respectively; p < 0,05) and PAH SDS were (-
1.4+111,-22+1,5ve-2,4+ 0,97, p <0,05). CA/BA was significantly higher in MPHD group
than IGHD and Turner group (1,3 £ 0,34, 2 + 0,97 and 1,2 + 0,18, p < 0,05). The median
duration of rGH therapy was found significantly higher in MPHD group compared with the others
(335+ 23, 79%3and 325 + 1,6 year, p < 0,05). After treatment; more pronounced high
values in Aheight SDS was found in MPHD group (0,92 £0,64, 2,04 +1and 1,04 + 1,4,p <
0,05). HV was significantly higher in MPHD during 1st year (8,04 + 1,76, 9,3+ 1,8and 5,8 +
2,05 cm, p < 0,05) and significantly low in Turer group during 2nd and 3rd year of therapy (
2ndyear. 64+205,73+18and46+ 1,5cmp<0,05,and 3rdyear:54+179 6,3+3,3
and 3,9+ 1,4 cm, p >0,05).

Twenty-six patients (17 with IGHD, 7 with MPHD and 2 with Tumer syndrome) reached final
height with rGH therapy.Final height SDS were found -1,8 + 0,75, -2 + 1,4 and -0,86 + 0,72 in 3
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groups respectively. Before treatment, Height SDS (-2,96 + 0,78 and -4,02 + 1,16, p < 0,05) and
HV (4,6 + 1,1 and 1,33 £ 0,75 cm, p < 0,05) were found significantly higher in IBHD group. The
median duration of therapy (3,4 + 2,4 and 7,4 + 2,9 year, p < 0,05), and Aheight SDS after
treatment (1,11 £ 0,71 and 2,02 + 1,14, p < 0,05) were significantly low in patients with IGHD
than MPHD group.

There was a positive correlation between duration of therapy and Aheight SDS ( r= 0,34, p <
0,05). A negative correlation was found between age at the start of therapy and CA/BA before
treatment and HV during 3rd year (= -0,31, p < 0,05; r=-0,37, p < 0,05). Height SDS before
therapy was found to be positively correlated with PAH SDS before treatment, height SDS after
treatment, Aheight SDS and HV during 3rd year (= 0,65, p < 0,05; = 0,57, p <0,05; = 0,54, p
< 0,05; r= 0,35, p < 0,05; r= 0,38, p < 0,05). PAH before treatment was found to be positively
correlated with height SDS and PAH SDS after treatment, HV during 3rd year and negatively
correlated APAH SDS (= 0,48, p < 0,05; = 0,64, p < 0,05; = 0,44, p < 0,05 ; r=- 0,56, p <
0,05). There was a positive correlation between Height SDS after rGH therapy and HVs during
1st, 2nd and 3rd year (r= 0,48, p < 0,05; r= 0,25, p < 0,05; r=- 0,56, p < 0,05; r= 0,47, p < 0,05).
CA/BA before treatment was positively correlated with Aheight SDS and HVs during 2nd and
3rd year (r= 0,30, p < 0,05. r= 0,25, p < 0,05 r= 0,37, p < 0,05). Neither pik GH levels which
were obtained after GH stimulation testing nor TAH SDS were to be correlated with response to
rGH.

No side effect such as pseudotumor cerebri, slipped capital epiphysis, fluid retention,
hyperglycemia or neoplasm was determined during study period.

Conclusion: This study showed that increases in HV after rGH treatment are more pronounced
during 1st year of treatment and then reduce gradually. Response to rGH treatment is better in
MPHD than IGHD and Tumer syndrome. Patients with Turner syndrome show similar growth
rates during 1st year of treatment compared with IGHD and MPHD. Height SDS before
treatment, duration of rGH therapy, age, pubertal status and CA/BA at the start of treatment
seems to be important predictors of response to rGH therapy. Ttreatment with rGH can be
considered a safe intervention for children with various growth disorders.



01.GIRIS

Biiyime hormonu (BH) eksikligi bulunan g¢ocuklar 40 yili agkin siredir BH ile tedavi
edilmektedirler. Insan hipofiz bezinden elde edilen BH ilk kez 1958 yilinda hipopitiiterizmli bir
cocugun bilyiimesini saflamak amaciyla kullamlmustir (1). 1980°li yillara kadar smirh
endikasyonlarla yaklagik 27000 g¢ocuk hastada insan BH kullanilmg, ancak 1985°te bir hastada
Creutzfeld-Jakob hastaligiuin bildirilmesi ile hipofiz bezinden elde edilen BH kullamm
durdurulmustur (2,3). Bunun yerine rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen, 191
aminoasitli polipeptid yapisinda biyosentetik BH kullanima girmistir (4).

Giivenli ve etkili olmasi nedeniyle BH kullanimmin giderek yayginlagmasi, BH tedavisinin BH
eksikligi olmayan ancak biyiime geriligine yol acan, idiopatik biiyiime geriligi, Turner
sendromu, kronik bobrek yetmezligi (KBY), intrauterin bilyiime geriligi (TUGR) gibi diger
hastaliklar yamsira metabolik etkilerinden dolay1 erigskinlerde de kullammum giindeme
getirmigtir. Ancak BH tedavisinin endikasyonlan, tedaviye yamtin 6nceden belirlenmesi, ¢esitli
hastaliklarda final boya etkisi, malignensili hastalarda kullammu ve yan etkileri gibi bir¢ok

konuda hala tartismalar devam etmektedir.



02. AMAC

Calismamn amaci; Dokuz Eylil Universitesi Pediatrik Endokrinc;loji ve Metabolizma Bilim
Dal’'nda  1990-2002 yillan arasinda BH kullanan hastalann retrospektif analizini yaparak, bu
hastalarin tedaviye yamtlanm, tedaviyi etkileyen faktorleri ve tedavinin  yan etkilerini

aragtirmaktir.



03. GENEL BILGILER

03.01. Biiyiimenin Tanim: ve Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Biiyiime viicut hacmi ve kiitlesinin artmasi demektir (5). Cocukta saglik durumunu bozan i¢ ve
dis etmenler biiylimeyi de bozarlar. Kiginin genetik olarak belirlenen kitleye ulasabilmesi,
beslenme, doku oksijenlenmesi, ortam pH’si, kemik yapisi, genetik ve hormonal faktorler gibi
bir ¢ok etkene baghidir .

Intrauterin biiyiimede prenatal ve genetik faktorler daha etkili olurken; 6zellikle biyiimenin hizh
oldugu ilk iki yasta yeterli ve dengeli beslenme en oénemli faktor olarak goze garpmaktadir (6).
Puberte oncesi ve sonrasi dénemde ise endokrin faktérler biyitk 6nem kazanmaktadirlar (7,8).
Tiroid hormonlar1  hem puberte 6ncesi, hem de puberte dénemi sonrast biyiime de onemli
etkiye sahiptir ve biiyiime kikirdaklanm direk etkileyerek kemik maturasyonunu saglar. Seks
steroidleri ise puberte basladiktan sonra hem BH salgisim artirarak hem de biiylime
kikirdaklanim etkileyerek lineer biiyiimeye katki yapmaktadiriar. BH ise yine puberte ncesi ve
sonrast donemde etki gostererek, erigkin boya ulagmada en onemli hormon olarak dikkati
¢ekmektedir.

03.02. Biiyiime Hormonu

03.02.01. Biiyiime Hormonu Yapisi

BH tek zincirli, 191 amino-asitten olusan 22-kd agirliginda protein yapisinda bir hormondur ve
on hipofizdeki somatotrop hiicreleri tarafindan sentez edilir (9). Iki intramolekiiler disiilfid
bagiyla baglanan BH’nin %10 kadar1 32-46 amino-asitin aynlmast ile 20-kd seklinde hipofiz
bezinde bulunur ve yapisi prolaktin ve plasental laktojen yapisiyla benzerlik gosterir (10,11). 78-
kb’lik BH geni 17. kromozom wuzun kolunda lokalizedir ve hGH1 geni olarak

isimlendirilmektedir (12).



03.02.02. Biiyiime Hormonu Sekresyonu

BH; hipotalamusta arcuate ve vetromedial niikleuslardan salinan Growth Hormon Releasing
Hormon (GHRH) ile periventrikiller ve paraventrikiiler nikleuslardan salman somatostatin
hormonlannin etkisi altinda 6én hipofizden pulsatil olarak sahinmaktadir (13,14 ). Pulsatil BH
sahnimi somatostatin salimminda azalma ve GHRH salimminda artma sonucu olmaktadir ve bu
mekanizmada somatostatin  dominanttir (15). GHRH hipofizdeki somatotrop hiicre
membramndaki reseptorlerine baglanarak, G proteini lzerinden hiicre i¢ci cAMP diizeylerini
artirarak BH salimmin ve sentezini uyardigi ve 6zellikle BH pulslan tizerine etki yapti§, inhibe
edici bir hormon olan somatostatinin ise adenilat siklaz aktivitesini inhibe ederek, hiicre igi
kalsiyumu azaltip etki gosterdigi ve BH sentezinden ziyade, BH amplitiidleri ve sahmm zamam
lizerine etki yaptig1 diigiinilmektedir (16,17). Bu iki hormon arasindaki etki tam olarak
anlagilamamig ve bu hipotalamik hormonlann salimimlarinda stres, aglik, egzersiz, kanama,
uyku gibi durumlarda degismekte olan seratonin, histamin, norepinefrin, dopamin, tirotropin
(TSH) salgilatict hormon (TRH), vasoaktif intestinal peptid, gastrin, nérotensin, vasopresin ve
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) gibi birgok nérotransmiter ve noropeptidin rol oynadigs
dustntalmektedir (18).

BH sabmimi  diger hormonlarla da yakin iligkili olup, tiroid hormonu, androjenler, &strojen
tarafindan uyanci, glukokortikoidler ise inhibe edici etki yapmaktadirlar (19-22). Bu
hormonlann etkileri hem hipotalamus hem de hipofiz tizerinden olmaktadir.

BH sekresyon ve salimmu ayrica insulin benzeri buyime faktorii I ve II (IGF-I ve II) tarafindan
da dizenlenmektedir ve her iki peptid de inhibe edici etki yapmaktadir (23). Sigan hipofiz bezi
hiicrelerinde reseptorleri gosterilmigtir (24 ).

Somatotrop, laktotrop ve thyrotrop gelisiminde onemli olan hipofiz spesifik salgilatict peptid
(Pit-1) ekspresyonundaki anormalliklerin TSH, prolaktin ve BH eksikligine yol agtid

bilinmektedir (25 ).



BH salgilatic1 peptid ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptidle de BH salimm ve sentezi
arasindaki iligki gosterilmigtir (26,27 ).

BH’min gebeligin 9. haftasindan itibaren 6n hipofizde ortaya ¢iktigi saptanmugtir ve fetal serumda
gebeligin ilk trimesterinde 150 pg/L diizeylerine kadar pik yapabilmektedir (28). Gebeligin
sonlanina dogru giderek serum seviyesi azalmakta ve yenidogan déneminde 25-35ug/L olan
seviyeleri puberteye kadar 5-7ug/l. dolaylarninda seyretmektedir (29). Pubertede ise salimm

sikhigindan ¢gok amplitiddeki artmaya bagh BH diizeyleri yitkselmektedir (30).

03.02.03. BH Reseptorii

BH reseptor geni Sp13.1-p12 kromozom bolgesinde lokalizedir (31). BH reseptorii ekstraselliiler
baglayici bolge, membran ve stoplazmik alan olmak tizere 3 kisimdan olusur (32).

Yapisi prolaktin, interlokin 2-7, eritropoetin, graniilosit makrofaj koloni uyanci faktdr ve
interferon reseptorleri ile benzerlik gosterir (33). BH reseptore baglandiktan sonra tirosin kinaz
ile iligkili bir proteinin fosforalizasyonunu saglar ve sitoplazma ile niikleer proteinlerdeki
fosforalizasyon degigiklikleri sonucu hedef gen transkripsiyonu saglanmig olur (34,35). BH

aynca IGF-I gen transkripsiyonunu da gergeklestirmektedir (35).

03.02.04. BH Baglayic: Protein

BH’nin %45’i plazmada kendisine yiksek afinite ve spesifite gésteren ancak kapasitesi diisiik
BH reseptoriine baglanmasim saglayan 55 kd molektler agirliktaki BH baglayici protein
(GHBP) tarafindan taginmaktadir (36). GHBP BH’mn reseptore baglanmasi yaninda glomeriiler
filtrasyonunu azaltarak yan Omrinin uzamasm saglamaktadir (37). GHBP diizeyleri BH
reseptOr seviyesi ve aktivasyonu ile iligkilidir ve digiik seviyeler BH rezistansim gosterir (38).
GHBP diizeyleri erken gocukluk déneminde digiiktiir ve puberteye kadar yiikselerek, eriskin

doneme kadar plato gizer (39). Hipotiroidi, beslenme bozuklugu, kronik hastaliklar GHBP
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diizeylerinde azalmaya neden olurken, gismanlik, gebelik ve 6strojen tedavisi durumlarinda artar

(38).

03.02.05. BH Etki Mekanizmas ve Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

IIk kez 1957’de Salmon ve Doughaday (40); BH’mn invivo etkisinin serumda bulunan BH’ya
bagh faktorlerce saglandigiru ileri siirmiistiir. Daha sonra somatomedinler olarak adlandirilan bu
faktorlerden simdiye kadar iki tane tammlanmus, proinsulin yapisinda olmalan ve insilin benzeri
aktivitelerinden dolay1 IGF-I ve IGF-II olarak isimlendirilmiglerdir (41).

Ancak BH’nin lipolizin artmasi, diafram ve kalpte amino-asit transportunun uyarimasi ve
karacierde protein sentezinin artmasi gibi etkilerinin @ IGF’lerden bagmsiz  yapti
gosterilmigtir (42,43).

IGF’ler hiicre proliferasyonu ve protein sentezi gibi anabolik etkilerde; BH benzeri ve BH na
yardimct etki, insilin ve yag metabolizmasinda ise; insilin benzeri etki gostermektedirler
(44,45). IGF-I 70 aminoasit zincirli bir proinsiilin homologu peptitdir, somatomedin ¢ olarak da
adlandunlir. Molekil agirh@ 7649 daltondur ve geni 12. kromozom uzun kolundadir (46). IGF-
I1 ise 67 aminoasit zincirli IGF-I homologu peptittir. Molekiil agirhg 7471 daltondur.

IGF-II’'nin BH’ya bagh etkileri daha diisiik ve insiilin benzeri etkileri daha fazladir. (18)
Intrauterin hayatta daha yitksek bulunmas: ve puberte dahil diger dénemlerde serum diizeylerinin
fazla deSismemesi nedeniyle daha ¢ok fetal bilyiimeden sorumlu oldugu disintlmektedir
(47 ,48) Postnatal donemde IGF-I daha 6nem kazanmaktadir (18).

IGF-I yapimu biiyiik oranda karaciferde olmakta ve seruma buradan salinmaktadir ve mRNA
kontroli altindadir (49,50). BH karacigerdeki IGF-I sentezini ve reseptor sayisim artirr, IGF-I
ise hem somatostatin hem de direkt olarak hipotalamusta; GHRH’y1 etkileyerek BH iizerine
negatif feed-back etki yaparak BH salimmum azaltir (18).

Karaciger diginda akciger, kalp, bobrek, testis, over, beyin, kikirdak gibi dokularda da lokal

olarak IGF-I iretildigi ratlarda yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir (50).
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IGF’ler etkilerini reseptore baglanarak yaparlar, reseptor yapilan insiilin reseptorleri ile benzerlik
gosterir(51).Tip I reseptor IGF-I’e yitksek afinite gosterirken, Tip II reseptor IGF-II'ye daha
fazla afinite gostermektedir (52-54).

IGF-I serum diizeyleri yasarmn ilk yilindan puberteye kadar yaklagtk 2,5 misli artar ve
pubertenin ortasinda 2,5-3 misli daha artig gosterir (55,56). Puberteye yakin maksimal artig
gostermesi puberteyi baglatan etkenin IGF-I olabilecegini diigindiirmiistiir (57).

IGF-I'in, BH diginda diger hormonlarla da yakin iligkisi oldugu digiinilmektedir. Ornegin;
hipotiroidizmde IGF-I diizeyleri diigiikk bulunmug (58), adrenal bezde ACTH’ nin (59) over ve
testislerde gonadotropinlerin = IGF-I salmmu ve Tip 1 reseptore baglanmasim artirdig
bildirilmistir (60,61).

IGF’ler pek ¢ok dokunun bilyiime, gelisme ve fonksiyonlan tzerine onemli etkileri vardir.
Kemik iliginde eritropoetin yaminda IGF-I’in de BH kontrolii altinda hematopoezi artirdig (62-
64) diger endokrin organlardan adrenalde, ACTH ve anjiotensin II etkisini potansiyelize ettigi
(65), over ve testislerde; FSH ve LH etkisini (66,67), tiroid bezinde ise Tiroid Uyanct Hormon
(TSH) etkisini artirdig) (68) bildirilmistir.

Aynca kikirdak dokuda trityodotironin (T3) ile sinerjistik galisarak kemik geligimini artirdi®
bildirilmigtir (18). Epifizde IGF-I’in, kemik dokuda IGF-II'nin etkili oldugu distniilmektedir
(69,70).

IGF’ler etkilerini BH basta olmak tzere, diger hormonlarla etkileserek ve onlara yardimc olarak
yapmaktadirlar. IGF digiikliigiinde ozellikle BH etkisi azalmaktadir. In vitro olarak IGF’lerin
yalmz basglarina da etkileri gosterilmigtir (71). Hipofizektomili siganlarda IGF-I verilmesi
buyimeyi bir miktar artirmugtir (72).

IGF’ler dolagimda IGF baglayici proteinlere (IGFBP) baglanarak tasimrlar (73,74). IGFBP’ler,
IGF’lerin yanlanma Omiirlerini, transkapiller gegislerini degistirerek modiile eden proteinlerdir

(75).



Simdiye kadar 10 degisik IGFBP tamimlanmustir (IGFBP-1-10), ancak bunlarin fonksiyonlan ve
etkileri tam agikliga kavugmamugstir (76). IGFBP’ler karacigerde sentezlenirler (73,74).

IGFBP-1-6 IGF bagimh aktivite gosterirken, IGFBP-7-10 IGF’den bagimsiz etki gosterir (76).
IGFBP’lerin IGF’lerin etkilerini inhibe mi, yoksa aktive mi ettikleri, direkt etkilerinin olup
olmadi@ konusunda tartigmalar devam etmektedir (77).

Bugiin i¢in IGF ile iligkisi en iyi tammlanan IGFBP-3’tiir ve IGF’lerin %701 buna baglanirlar.
IGF taginmasinda ana roli istlendigi kabul edilmektedir (78,79). IGFBP-3’lin IGF’lerin
reseptore baglanmasimi ve aktivitesini artirdigt goriigii hakimdir (80).

Dolasimdaki IGF’lerin %5’ serbest, %10-20’si IGFBP’lerle 2°li kompleks (binary kompleks),
%75-85’i IGFBP ve asid labil subunit (ALS) ile ti¢li kompleks (tenary kompleks) olustururlar.
Tenary komplex dolagimdan dokulara gegemez, IGF reservi gorevi gordiigi dastinilmektedir
(75).

Dolagimda serbest IGF yan omrii 10 dakika iken, IGFBP’ye bagh iken 30 dakika olmakta,
tenary komplekste ise bu siire 12 saate ¢ikmaktadir (78). Binary kompleks ve serbest IGF

dokulara gegebilir (76).

03.02.06. BH’nin Metabolik Etkileri

BH anabolik, lipolitik ve diabetojenik bir hormondur. Biiyiimeyi artirict etkisini kemikte,
kikirdakiarda, kaslarda, eritropoetik sistemde ve difer majoér organlarda protein sentezini
artirarak yapar (81). BH verilmesi pozitif nitrojen dengesi, hiicrelere artmig amino-asit
transportu, artoug hiicre igi mRNA ve azalmig iire nitrojen seviyelerine neden olur (82,83).
Aynica mineral metabolizmasinda barsak kalsiyum absorbsiyonu ve idrarla kalsiyum atilimm
artigi ile azalmug idrar fosfor atilimina neden olur (84). BH eksikligi, hastalarda azalms kemik
mineral dansitesi, osteokalsin, prokoliejen tip 1 ve 1,25 OH vitamin D diizeylerine neden olur

(85). BH yag dokusundan serbest yag asiti salimmina neden olur ve bu yiizden BH eksikligi



bulunan hastalarda cilt alt1 ve kann bolgesinde yag dokusunda artma saptanabilir (86).

BH’min karbonhidrat metabolizmast ile ilgili karmagik iliskisi vardir. Damardan BH verilmesi
kan gekerinde ani diigme yaparken bu etki glukozun yag ve kas dokularna gegisi ile
agtklanmugtir (81). BH eksikligi bulunan hastalarda pankreas adacik hiicre hipoplazisine bagh
insulin sekresyonu bozulmakta, insuline duyarhbik arttifindan hipoglisemi bu hastalarda sik

gozlenmektedir ancak BH verilmesi ise bu hastalarda insuline duyarhhig) azaltmaktadir (81).

03.03. Biiyiime Hormonu Eksikligi

BH eksikligi baglica 4 basamaktaki fonksiyon bozuklugu sonucu gelisebilir (87)

1. Ust beyin merkezlerinde (Norotransmiterlerde bozukluk): Uyancilarn eksikligi veya
inhibe edicilerin fazlahig

2. Hipotalamusta noéropeptid bozukluklarinda: GHRH eksikligi veya somatostatin agin
salimim

3. Hipofizde somatotrop hiicrelerde: BH sentez ve salimmnda bozukluk veya biyolojik
inaktif BH salimmu

4. Cesitli seviyelerde reseptor bozukluklarinda

Tablo 1°de gesitli BH eksikligi nedenlen 6zetlenmisgtir.
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Tablo 1. BH Eksiklgi Nedenleri

Dogumsal BH Eksikligi Inflamatuar hastaliklar: Viral, bakteriyal vb.
Azalmis BH Salimimi Otoimmiin: Hipofizit

Idiopatik Kranial radyasyon

Kalitsal: Otozomal resesif veya dominant Vaskiiler Lezyonlar

Embriyolojik Defektler: Aplazi, hipoplazi, | Hematolojik Hastaliklar: hemakromatozis,

ektopi, anensefali, bog sella sendrontu vb. tala semi vb

Biyolojik inaktif BH Histiositozis

Norosekretuar defekt Psikososyal

Akkiz BH eksikligi BH Rezistansi: Laron ciiceligi

SSS tiimorleri: Kraniofaringeoma, |Gegici BH  salmm  ve  sekresyon
disgerminom, optik gliom, hamartom vb. bozukluklari: Hipotiroidi, stres, beslenme
Trauma bozukiukian, glukokortikoid kullanim vb.

Perinatal Komplikasyonlar: Hipoksi,

zordogum, intrakrania kanama vb.

03.03.01. Klasik BH Eksikligi

BH eksikligi etyolojiye, baglama yasina ve bozuklugun siddetine gore ¢esitli klinik tablolar
gosterebilir. Idiopatik izole BH eksikligi (IBHE), organik (tiimor, trauma, embiriyolojik defekt,
kranial radyasyon vb) nedenlerden daha sik goriliir ve tiim BH eksikliklerinin yaklagik %76’sim
olugturur. (81). IBHE sikhigiun 1/4000 ile 1/60.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(88).IBHE prevalansimn ise Ingiltere, Almanya ve Fransa’da 18-24/1.000.000, Isvigre’de
62/1.000.000, ABD’de ise 287/1.000.000 oldugu rapor edilmigtir (89). Bu hastalarin ¢ogunda
pulsati GHRH verilmesinin biiyime hizim ve BH sekresyonunu artirdigimn gosterilmest,
hastalann g¢ogunda bozuklugun hipotalamik GHRH salimminda defekt nedeni ile oldugu
sonucunu ortaya g¢ikarmigtir (90)

Hipoglisemi, mikropenis ve orta hat defektleri olan infantlarda dogumsal BH eksikligi

dustnilmelidir. Dogumsal BH eksikliginin en 6nemli nedenlerinden birisi 17. kromozomda
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lokalize GH1 genindeki delesyonlardir ve BH sekresyonunun tamamen yok oldugu otozomal

resesif gecisli tip 1A, BH sekresyonunun kismen azaldifi yine otozomal resesif gegisli tip 1B,
otozomal dominant gegisli tip 2 ve X’e bagh gegen ve geni tam olarak aydinlatilamams tip
3olmak tizere 3 tipi tammlanmgtir (18). Bu hastalarda BH’ya kars1 otoantikor gelistiginden B
tedavisine yanit az olmakta ve ¢ok siddetli biiyime geriligi olmaktadir. Dogumsal BH eksikligi
bulunan g¢ocuklar normal dogum boyu ve kilosu ile ilkk 3-6 ayda normal biyime hizina
sahiptirler ve biiyiime bu hastalarda genelde ilk 3 yastan sonra etkilenirken genelde yillik 4-5 cm
uzama hizinin altindadir (91). Viicut oranlan normaldir ve genelde normal kilonun istiinde
agirh@a sahiptirler. Kemik yagi her zaman geri olarak saptamr. On fontanel kapanmasinda
gecikme olabilir. Ik yllarda hipoglisemi ataklan ve buna bagli konvulsiyonlar sikken, 5
yasindan sonra bu siklikta azalma olmaktadir (87).

Organik nedenler digindaki kombine BH eksikligi (KBHE) nedenlerinin onemli bir kismum 3.
kromozomda lokalize ve BH yaminda prolaktin, thyrotropin ve GHRH reseptéri ile iliskili prop-
1 ve pit-1 gen defektleri olusturur ve KBHE’li olgularda mutlaka degerlendirilmelidir (18).
Idiopatik veya organik nedenle sonradan BH eksikligi ortaya ¢ikan gocuklarda en énemli klinik
bulgu biyiime geriligidir ve biiyiime bozukluk ortaya gikana dek normal olabilmektedir. Bu
durumlarda diger hipofiz hormonlanimn eksikligi yoniinden de dikkatli olunmalidir.

Cocuklarda BH eksikliginin ilging bir sekli de psikososyal kisaliktir. Yaganan ev sartlanmin
kotalugl ve yetersiz aile iligkisi bulunan ozellikle yuva gocuklarinda BH salgisinda azalma ile
beraber biiylime geriligi ortaya gikar ve bu gocuklarda takipte psikolojik tedavi ile biiyiime ve
BH salgisimin normale dondigii goraliir (18).

03.03.02. BH Norosekretuar Bozuklugu

BH norosekretuar disfonsiyonu ilk olarak hipotalamo-hipofizer bolgeye kranial radyoterapi alan
hastalarda tammlanmugtir (92). Kranial radyoterapinin yiksek dozlarda tedavi amagh
verilmesinin olgularda klasik BH eksikligine neden oldugu saptanirken, daha diigik dozda

radyoterapi alan olgularda biiylime duraklamasmna ragmen BH uyan testlerinin genelde normal
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oldugu goézlemlenmistir (93). Ancak kranial radyoterapi verilerek yapilan maymun deneylerinde

24 saatlik BH sekresyon paternleri incelenmiy ve BH puls sayllanmn ve pik yapma oraninin
kontrollere gore daha dusik oldugu bulunmustur (94). Maymun deneylerinde kranial
radyasyonun hipotalamusta arkuate ve ventromedial niikleuslarda hasar yaptig1 gosterilmistir ve
BH pulslarindaki bozuklugun buna bagh olabilecegi one siirilmugtir (87). BH salmmnda
GHRH’dan daha ¢ok somatostatinin daha Onemli regilatuar oldugu bilindiginden,
somatostatinerjik néronlarda da hasar olabilecegi disiinilmektedir (95). BH nérosekretuar
bozuklugunda BH uyan testleri normal olabildiginden, bu durum BH eksikliginin klasik
olmayan gizli gekli olarak da tammlanmaktadir (96).

03.03.03. BH Eksikligi Tams)

03.03.03.01. Klinik

BH eksikligi tamsi belirgin biiyiime geriligi, azalmus biyime hzi, iskelet gelisiminde gerilik,
biyiime geriligini ag¢iklayacak diger nedenlerin olmamasi ve normalin altinda biiyiime hormonu
sekresyonunun gosterilmesi ile konur (81).

Dogumsal BH eksikliginde daha once bahsedilen mikropenis ve hipoglisemi gibi bulgular 6nem
kazamrken, sonradan olugsan BH eksikliginde bilyiimenin degerlendirilmesi en onemli kriter
olmaktadir. Ornegin Avustralya’da bazi merkezlerde BH 6lgiimleri yapilmadan, sadece ¢ocugun
biiyiime hizim degerlendirerek BH tedavi endikasyonu konulmaktadir (97).

Ozellikle biiyiime ve bityiime hizimn  deZerlendirilmesi igin o toplum igin gegerli biyiime
standartlann kullanilmahdir. Genel olarak normal bir ¢ocukta; prenatal dénemde ilk aylarda
biyime hizi 1,2-1,5 cm/hafta olurken, gebelifin ortalaninda biyime hizz 2,5 cm/haftaya
cikmakta ve dogumdan énce 0,5 cm/haftaya kadar inmektedir. Dogumdan sonra beslenmenin
daha etkili oldugu ilk 2 yasta ortalama biyiime iz 15 cm/yil iken, puberteye dogru 6 cm/yila
dismekte ve pubertede ikinci bir biiyiime hamlesiyle tekrar 10-15 cm/yila ulagmakta ve bityiime

kikirdaklanimin kapanmasina kadar giderek azalmaktadir (18).
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Cocuklarda boyun ve bﬁyﬁme hizznin de@erlendirilmesinde persentil cetvelleri kullanilmakta ve
boy igin yas ve cinse gore 3 ile 97 persentil arasi normal, bilyiime iz igin ise 25 persentil altt
bozuk bilyiime hzi olarak kabul edilmektedir (98). Son yillarda daha kullanigh olmas: nedeniyle
boyu persentil ile ifade etmek yerine, standart deviasyon skorlan (SDS) tercih edilmektedir. Boy
SDS’i cocugun boyunun o yas ve cinsteki ortalama boydan ¢ikarilmast ve yine o yas ve cinse ait
boy SDS’ine boliinmesi ile hesaplanmaktadir ve 3 persentil ~2 SDS’ye denk gelmektedir. (18).

BH eksikliginde genelde orantih bir biiyiime geriligi goriilmekte ve kemik yag takvim yagindan
geri saptamirken, IBHE bulunan gocuklarda kemik yag1 boy yagina yakin seyretmektedir (99). Bu
hastalarda boya gore agirhk genelde hafif artmis ve 6zellikle kann gevresinde yaglanmada artig

saptanmaktadir (18).

03.03.03.02. Laboratuvar

Klinik Bulgulan saptanan ¢ocuklarda BH eksikligi tamsiu koymak igin azalms BH
salgilanmasini gostermek gerekir.

Hipofiz BH salgisim degerlendirmek, BH’nin daha ¢ok geceleri ve uykuda salinmasi ve
salmminin pulsatil olmasi nedeniyle gigtiir. Onceleri BH sahmmim degerlendirmede zor ve
kullarugsiz olan seri halde 24 saatlik BH 6l¢iimleri kullanilirken, daha sonra uyku, aglik, egzersiz
gibi uyaranlarla yapilan fizyolojik ve BH salgisim uyarici degisik ilaglarla yapilan farmakolojik
BH uyan testleri tam igin tercih edilmeye baglanmustir (100,101). En stk olarak kullamlan
fizyolojik ve farmakolojik BH uyan testlerinin yapihs sekilleri ve yan etkileri tablo 2’de
gosterilmisti. BH uyan testlerinin segimi genelde uygulanan merkezin ahgskanbklanna ve
kosullanina gore degismektedir ve en sik insiilin tolerans testi kullanilirken, testlerin birbirlerine
belirgin ustiinlikleri saptanamamgtir. Testlerden Once; hipotiroidizm BH dusiikliigiine neden

olabilecegi i¢in mutlaka hastalarin dtroid olduklarimin gosterilmesi gereklidir.
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Pubertede BH salgismn sikhk ve ampitiidinde artis oldugu bilindiginden, yanhs negatif

sonuglann 6nlemek igin puberteye yakin donemdeki veya puberte baslanndaki ¢ocuklara BH
uyan testlerinden en az 3 giin dnce baglayip, test gintine kadar kizlarda 6strojen erkeklerde oral
veya parenteral testosteron verilmesi baz otorlerce oOnerilmektedir ve priming olarak
isimlendirilmektedir (18).

Biitiin bunlara ragmen BH uyan testlerinde % 15 dolaylarinda yanlis pozitif veya negatif sonug
elde edilebilmektedir ve bunun igin BH eksikligi diglinilen her hastaya en az iki test yapip,
ikisinde de BH pik diizeylerinin 20 mIU/L’nin (10 ng/ml) altinda oldugu gorildikten sonra tam
konmahdir (102).

BH eksikligi ile serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri arasinda anlamh iliski gosterildiginden bazi
aragtiricilar bunlar tamda tarama amaciyla kullamlmasim 6nermektedirler (103). Ancak hala BH
eksikligi tanisinda en Gnemli araglar BH uyan testleridir ve testler yapiirken BH rezistansi gibi

ayirict tanilar icin en az bir kez IGF-1 ve IGFBP-3 bakilmahidir.

Table 2. BH uyan testleri
Uyan Doz Ornek Ahnma Zamam Yan Etki
Egzersiz 10 dk 0,10,20. dk
L-DOPA <10kg:125 mg 0,30,60,90. dk Bulanti, kusma

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

Clonidine 0,15 mg/m* oral 0,30,60,90. dk Hipotansiyon
Arginine 0,5 gr/kg maks:30 mg |  0,15,30,45,60. dk
IV SF iginde 30 dk’da

Insulin (R) 0,05-0,1 U/kg IV puse 0,15,30,45,60 Siddetli Hipoglisemi
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03.03.04. Biiyiime Hormonu Tedavisi

BH tedavisinde giiniimiizde rekombinant DNA teknolojisi ile hazirlanan 1 mg’da 31U BH igeren
ve hipofiz BH anabolik ve metabolik etkilerini taklit eden BH preparatlan kullamlmaktadir.
IBHE’de onerilen dozlar 0,175 ile 0,35 mg/viicut agirhg (kg)/gindir ve haftanin 6-7 gini,
fizyoloik olmasi agisindan geceleri yatmadan once subkutan enjeksiyon seklinde onerilmektedir
(2,18). Daha yiitksek dozlarda BH kullamminin etkinligi konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.
Intranasal veya depo seklinde aylik kullamiabilen BH preparatlan heniiz hazirhk agamasindadir
(104,105).  Siddetli biiyime geriligi ile seyreden Turner sendromu, IUGR ve KBY gibi

hastaliklarda daha yiiksek dozlarda BH tedavisi 6nerilmektedir (18).
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04. Gerec ve Yontem

04.01. Olgular

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan Anabilim Dal
Pediatrik Endokrinoloji Unitesi'nde 1990-2002 willan arasmda BH eksikligi tamsi ile
rekombinant BH tedavisi alan ve dosya kayitlarina ulagilabilen, en az 1 yil siire tedavi alan
ve diizenli kontrollere gelen toplam 79 hastadan 77’si ¢aligmaya alindi. BH gen delesyonu
saptanan ve tedavi siiresince BH’ya kargi antikor gelisen 2 hasta tedaviye verdikleri kotii
yanit nedeniyle degerlendirmeye alinmadi.

Dosya kayitlarindan doZum oykileri, anne-baba boylar, sistemik bir hastalik ya da ek
dogumsal malformasyonlann veya ek endokrinolojik bir bozukluk  olup olmadig,
kullandiklann diger ilaglar, tedavi oncesi boy artiy hizlani, pubertal durumlan, tedaviye
baglama yaslan, tedavi sirasindaki boylari, BH tedavisinin sekli ve dozlan, tedavi siiresince

elde edilen boy kazammlari, tedavi dncesi ve sonrasindaki kemik yaslan kaydedildi.

04.02 Antropometrik Olgiimler

Tiim hastalanin viicut agirhiklan, boylan pediatrik endokrinoloji polikliniginde bulunan
standart terazi ve Harpenden Stadiometresi ile  hastalar soyundurularak olgiildii ve Turk
gocuklanna gore hazirlanmig standart tablolara gére degerlendirilerek;

Boy - (yasa ve cinse goére ortalama deger (cm)) / Yasa ve cinse gére normal dagilim
formiiliinden standart deviasyon skorlan (SDS) ve boya gore agirliklan hesaplandi.

Hedef boy (HB): Anne boyu + Baba boyu + 13 /2 formiiline gore, tahmini erigkin boyu
(TEB) Bayley-Pinneau yontemiyle (106) ve kemik yaslann Greulich-Pyle atlasina gore (107)

hesaplandi. Tedavi sonrasi boy SDS ve TEB SDS degerlerinden, tedavi sonras: boy SDS ve
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TEB SDS degerleri ¢ikanlarak kazamlan boy SDS ve TEB SDS (Aboy SDS, ATEB SDS)
degerleri hesaplandi.
Olgular BH eksikliginin etyolojisine, tedaviye baglama yaglarina gore gruplandinlarak veriler

kargilagtinildi.

04.03. Pubertenin Degerlendirilmesi

Tim olgulanin puberteye girme yaglarnt ve tedavi baglangicinda puberte de olup olmadiklan
dosya kayitlanndan kaydedildi. Pubertal durumun degerlendirilmesinde Tanner evrelemesi
kullamldi ve kizlar i¢in meme gelisimi evre II, erkekler igin genital evre II olmas: puberteye

girme olarak kabul edildi (108,109).

04.04. BH Eksikligi Tamsi

BH eksikligi diginilen hastalara 6troid olduklan gorildiikten sonra insulin tolerans testi
(ITT) ve L-DOPA testlerinden olusan iki BH uyan testi uygulanmigti. BH eksikligi diigiintilen
hastalara ilk BH uyan testi olarak ITT, farkli bir giinde ise L-DOPA testi uygulandi. ITT igin
sabah a¢ olarak gelen hastalardan BH igin basal kan alindiktan sonra, 0,1 iinite/kg dozunda
kristalize insulin vapildi ve 15-30-45-60. dakikalarda yine BH i¢in serum ornekleri alindi.
Hipoglisemi olugumunu gostermek i¢in es zamanh kan sekeri oOlglimleri de yapild
Hipoglisemi olusturulamayan hastalarda test tekrarlandi. L-DOPA testinde ise yine sabah ag
karna basal kan alindiktan sonra, tablo 2’de gosterilen dozlarda L-DOPA oral alarak verildi ve
30-60-90. dakikalarda BH i¢in kan 6mekleri alindi.

Her uyan testinden 3 giin 6nceden baglayip test giiniine kadar, 10 yasindan biyik ve
puberteye girmemis erkek hastalara 40 mg/giin oral tek doz testosteron undecanoate (Virigen)
ve kiz hastalara konjuge Ostrojen (Premarin) 625 mg/giin oral tek doz verilerek priming

yapildi.



18

Her iki testte bulunan BH pik degerleri kaydedildi. Her iki testte de BH diizeylerinin 10

ng/ml’nin altinda bulunmast ile BH tedavisi baglandi.

04.05. BH Tedavi Sekli ve Dozu:

Olgulanin timii rekombinant DNA teknolojisi ile- hazirlanan BH preparatlanimi kullandilar.
Hastalar ve aileleri BH tedavisi 6ncesi tedavinin yapihs sekli konusunda egitildi. Tedavi gece
yatmadan o6nce, haftanin en az 5 ginii, gunliik tek doz, subkutan enjeksiyon seklinde
uygulandi. Turner sendromlu olgularla, kronik bobrek yetmezlikli (KBY) bir olguya 25-30
{inite /m*hafta dozunda tedavi uygulanirken, diger hastalar 15 iinite /m*/hafta dozunda BH
tedavisi aldilar. Silver-Russel sendromlu 1 olguda tedavinin 3. yiinda ve KBHE bulunan bir
olguda tedavinin 2. yilinda yeterli uzama olmamasi nedeniyle doz artinmina gidilerek, BH
dozu 20 iinite /m*/hafta’ya gikilda.

KBHE bulunan olgular BH tedavisi yaminda yag ve kilolanina uygun dozlarda puberte yagmna
kadar hidrokortizon ve L-thyroxin alirken, pubertal donemde ek olarak kiz hastalar 6strojen

ve progesteron, erkek hastalar ise aylik tek doz enjeksiyonlar seklinde testosteron kullanmugt.

04.06. Yan Etki

Tim hastalar BH tedavisi aldiklan dénemde en az 2 ayhk kontrollerle izlendi. Kontrollerde
yeni baglayan yakinmalan kaydedilirken, hepsine aynntili fizik muayene yapildi ve en az
yilda bir kez hematolojik, biyokimyasal ve hormonal parametrelerine bakilarak

degerlendirildi.
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04.07. istatistiksel Yéntem

Sonuglar ortalama = SD olarak ifade edildi. Istatistiksel hesaplamalarda SPSS 8.0 program
kullanildi. Ikili gruplann parametrelerinin  ortalamalanmin  kargilagtinlmasinda Mann-
Whitney U testi ve Stundent t-testi, goklu gruplarnn ortancalanimn kargilagtinimasinda Kruskal
- Wallis tek yonli varyans analizi, grup oranlanmn kargilagtirmasinda ki-kare testi ve iligki
degerlendirmesinde regresyon analizi yontemleri kullamidi. P < 0.05 olmas: istatiksel olarak

anlamh kabul edildi.
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5,8 cm/yil oldugu ancak tedavinin son yillannda uzama hzlannmn belirgin azaldia ve -2 SDS

civarinda bir boya sahip olduklan rapor edilmigtir (138). Aym verilere gére Turner sendromiu
hastalarda tedaviye yamtta hedef boy, tedavi 6éncesi boy gibi parametreler 6nemli bulunurken,
KY geriligi, ostrojen tedavisi gibi faktorler etkisiz saptanmustir. Bu ¢aliymada Turner sendromiu
olgularda ortalama 3,25 = 1,6 yil tedavi ile ortalama 1,04 = 1,4 boy SDS kazamm elde edildigi
gorilmistiir (Tablo7, Sekil 6). Bu sonuglar olgu sayist az olmasma ragmen literatiirle
karsilastinldiinda BH tedavisine oldukga iyi bir cevabi gostermektedir. Ancak tedaviyle
bulunan uzama hizlanna baktifimizda ilk 2 yil en diigik uzama hizm yine Turner’h hasta
grubunda saptadik. Final boya ulagan Turner’hh hasta grubunun azh@ Turner sendromunda bu
verilerle BH tedavisinin yararliigi konusunda daha fazla yorum yapmamz kisitlamaktadir.

BH tedavisini yararlihfim gostermede en 6nemli gGsterge hastalann ulagtiklan final boylardir.
Ciunki tedavinin amact hastalann ulagabileceklei maksimum final boya ulagmalanm
saglamaktir. KIGS verilerinde (139) ortalama 8 yilhk tedavi ile IBHE’li erkek hastalarda final
boy —0,9 SDS, kiz hastalarda ise —1,2 SDS, ortalama boySDS kazammu ise 1,6 olarak rapor
edilmigtir. Bu ¢aligmadaki final boya ulagsan 17 IBHE’li olgu ile 7 KBHE’l olgunun sirasiyla
ortalama -1,8 £ 0,75 ve -2 £ 1,4 final boy SDS’ne ulastiklan ve tedavi 6ncesi TEB’lanmn altinda
kalmalanna ragmen, IBHE’l olgularda 1,11 £ 0,71 ve KBHE’li olgularin ise 2,02 + 1,14 boy
SDS kazandiklan gorildi (Tablo 8). Bu olgulann final boy SDS’lerinin diisiik gibi gériinmesinin
ve tedavi Oncesi TEB SDS’lerinin altinda kalmalanmn en bilyiik nedeninin daha O6nce
tartighgimz gibi tedaviye baglama zamamndaki pubertal durum ve yaslan ile ilgili oldugunu
dusiniyoruz. KIGS verilerine gére IBHE’li olgularda ortalama tedaviye baslama yag kizlarda
8,5, erkeklerde 10,5 olarak bildirilmesine ragmen, final boya ulagan IBHE’l hastalarimizin
tedaviye baglama yaslarimin literatiirdeki verilerden yiiksek tedavi stirelerinin ise az oldugunu
gordiik. Ayrica bulgularda belirtilmeyen verilere gore final boya ulasan 17 olgunun 12°si
pubertal dénem sonrast BH tedavisi almigti. Nitekim literatirle uyumlu olarak tedavi siiresi ile

Aboy SDS’i arasindaki anlamh pozitif iliski, tam1 yag: ile tedavi 6ncesi TY/KY oranlan ve 3. yil
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uzama hizlan arasinda ﬁegatif iligki, tedavi sonrast TY/KY oranlan ile tedavi sonras1 boy SDS’i
arasinda negatif iligki, tedavi 6ncesi TY/KY oranlan ile 2. ve 3. yil uzama hizlan arasinda pozitif
iliski, tedavi dncesi TEB SDS’i ile tedavi sonrasi boy SDS’i, tedavi sonras1t TEB SDS’i, 3. yil
uzama hiz1 arasinda pozitif iligki bulunmas: bu gorigimiizii desteklemektedir. KIGS verilerine
gore (139) IBHE’li olgularda ortalama tedaviye baglama yagyi kizlarda 8,5, erkeklerde 10,5
olarak bildirilmesine ragmen, final boya ulagan IBHE’li hastalanmizin tedaviye baglama
yaslanimin literatiirdeki verilerden yitksek oldugunu gordik. Aynca bulgularda belirtilmeyen
verilere gére final boya ulagsan 17 olgunun 12°si pubertal donem sonrast BH tedavisi almigt.
Tedaviyi etkileyen diger faktérlere baktigimizda; tedavi dncesi boy SDS ile tedavi 6ncesi TEB
SDS, tedavi sonrast boy SDS, tedavi sonrast TEB SDS, Aboy SDS’i ve 3. yil uzama hiz1 arasinda
pozitif iligki saptadik. Bu bulgu da BH tedavisine yamitin siddetli boy kisaliklaninda daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bulgulanmizda HB SDS ve BH uyan testlerinde bulunan maksimum
BH pik degerleri ile BH tedavisine verilen cevap arasinda anlamh bir iligki saptayamadik. Ancak
yapilan bazi ¢aliymalarda BH kullanan hastalann HB SDS’lerinin ve BH pik diizeylerinin
tedaviye cevapta oOnemli oldugu iddia edilmigtir (110,138,139). Olgu sayismun ve tedavi

siiresinin azh@ bu iligkiyi gésteremememize neden olmus olabilecegini diigtiniiyoruz.
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07. SONUCLAR

1. Klinigimizde 12 yillik dénemde BH kullammi ile BH kullanan hastalarda ciddi bir yan
etki gézlenmemigtir. BH tedavisi IBHE’li, KBHE’li ve Tumer sendromiu hastalarda
giivenli bir tedavi olarak gézitkmektedir.

2. Iki intrakraniyal timorli hastada 4 yillik tedavi ile herhangi bir nitks gozlenmemigtir.
Ancak literatiir de g6z Oniine alindifinda, malignensili hastalarda remisyondan sonra
iki yilhk bir donem gegtikten sonra BH kullammm ve bu hastalarda daha yakin takibi
Onermekteyiz.

3. BH tedavisine ik yilda daha yiiksek bir uzama hiziyla cevap olusurken, daha sonraki
yillarda bu cevap kademeli olarak azalmaktadir.

4. KBHE’li olgular BH tedavisine IBHE’li olgulardan boy SDS kazanim ag¢isindan daha
iyl yamit vermektedir.

5. Tumer sendromlu olgular BH tedavisine ilk yillar diger olgularla benzer sekilde
cevap vermektedir. Ancak bu hastalardaki BH tedavisinin yararhlifim degerlendirmek
icin final boya ulagan hastalann degerlendirildigi ve tedavisiz grupla yapilan
kargilagtirmali ¢alismalara ihtiyag vardir.

6. Tedavi oncesindeki boy SDS’i ve tedaviye baslama yagi digiik hastalarla, tedavi
oncesi puberteye girmemis ve KY daha geri hastalarda BH tedavisine cevabin daha iyi
oldugu goze carpmaktadir ve erken tam 6nem kazanmaktadr.

7. Bu galigmada olgulanin HB’leri ve BH uyan testlerine verdikleri pik BH diizeyleri ile

tedaviye verilen cevap arasinda iligki saptanamarugtir.
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