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Derleme

Çocukluk Çağı Büyüme Hormonu Eksikliğinde Büyüme 
Hormonu Tedavisinin Optimizasyonu

Büyüme hormonu eksikliğinde (BHE) tanı ve tedavi süreci 
oldukça zorlu olup, gerek tanı kriterleri gerekse hangi 
çocuklara tedavi verilmesi gerektiği konusunda henüz tam 
bir görüş birliği yoktur. Büyüme bozukluklarının optimal 
tedavisi etiyolojinin doğru tanılanması ve gerçekçi tedavi 
hedeflerinin belirlenmesi ile olası olup, tedavi altındaki 
hastaların etkililik ve güvenlilik açısından yakın izlemi, 
izlem sürecinde tedavi yanıtı değerlendirilerek yetersiz 
yanıt durumunda ilgili faktörlerin belirlenmesi ve uygun 
doz ayarlamalarının yapılması BH tedavisinin optimizas-
yonunun kritik bileşenlerindendir. Bu derleme makalesin-
de, büyüme hormonu (BH) yerine koyma tedavisi hedefleri 
ve tedavi yanıtını etkileyen faktörler, büyüme yanıtı öngörü 
modelleri, yetersiz tedavi yanıtının değerlendirilmesi, BH 
tedavisi izlemi ve BH tedavisinin kesilmesi açısından 
değerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Büyüme hormonu eksikliği, büyüme 
hormonu tedavisi, tedavi optimizasyonu
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Optimizing Growth Hormone Therapy in Chilhood 
Growth Hormone Defiency

The diagnosis and treatment of growth hormone deficiency 
(GHD) are challenging issues with no clear-cut consensus 
on the diagnostic criteria and which children should be 
treated. Optimal treatment of growth disorders depends on 
accurate definition of underlying etiology and identificati-
on of realistic treatment targets. Close follow up of treated 
patients in terms of efficacy and safety of treatment as well 
as evaluation of treatment response with identification of 
responsible factors and implementing appropriate dose 
adjustment in case of insufficient treatment response are 
critical factors in opimizing growth hormone (GH) therapy. 
In this review, optimal treatment of GHD has been evalua-
ted in terms of targets of GH replacement therapy, factors 
affecting treatment response, growth response prediction 
models, assessment of insufficient treatment response, 
monitorization, and discontinuation of GH treatment.

Keywords: Growth hormone deficiency, growth hormone 
therapy, treatment optimization
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GiriŞ

Büyüme hormonu eksikliğinde (BHE) tanı ve tedavi 
süreci oldukça zorludur. Bu konuda mevcut uzlaşı 
raporları olmakla birlikte, tanı ve tedavi stratejileri 
farklı ülke ve merkezler arasında değişkenlik göster-
mektedir. Gerek tanı kriterleri gerekse hangi çocukla-
ra tedavi verilmesi gerektiği konusunda henüz tam 
bir görüş birliği yoktur (1). Rekombinant insan büyü-
me hormonunun (BH) 1985 yılı itibariyle kullanıma 
girmesi ile BH tedavisi giderek daha çok sayıda BHE 
vakasında ve ayrıca BHE dışında da boy kısalığı ile 
birlikte giden çeşitli hastalıklarda uygulanmaya baş-
lanmıştır (2). BH tedavisinin Avrupa İlaç Ajansı 

(EMA) tarafından BHE, Turner sendromu (TS), ges-
tasyon yaşına göre düşük doğum ağırlığı (SGA) ile 
ilgili boy kısalığı, Prader-Willi sendromu, short statu-
re homeobox geni (SHOX) eksikliği ve kronik renal 
yetmezlikte; Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından ise bu durumlara ek olarak idiopatik boy 
kısalığı (İBK) ve Noonan sendromunda kullanılması 
onaylanmıştır. 

BH tedavisi ile ilgili temel sorunlar BH eksikliği 
tanısı koymadaki zorluklar, aynı tanı grubundaki 
bireysel değişkenlik ve bu nedenle bireysel yanıtı, 
ayrıca ergenlikteki tedavi etkinliğini öngörme güçlü-
ğü ve büyüme yanıtını etkileyen oksolojik, çevresel 
ve genetik faktörlerin varlığı olarak sıralanabilir (3,4). 

Büyüme bozukluklarının optimal tedavisi etiyoloji-
nin doğru tanılanması ve gerçekçi tedavi hedeflerinin 
belirlenmesi ile olası olup, tedavi altındaki hastaların 
etkililik ve güvenlilik açısından yakın izlemi, izlem 
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sürecinde tedavi yanıtı değerlendirilerek yetersiz 
yanıt durumunda ilgili faktörlerin belirlenmesi ve 
uygun doz ayarlamalarının yapılması BH tedavisinin 
optimizasyonunun kritik bileşenlerindendir (5). 
 
Büyüme hormonu yerine koyma tedavisi 

Ekzojen rekombinant insan BH (somatropin) endojen 
BH sekresyonu fizyolojisi ile uyumlu olarak subku-
tan kalem enjeksiyon yolu ile genellikle 25-35 µg/kg/
gün dozunda ve akşamları uygulanan, etkililik ve 
güvenliliği çok sayıda klinik ve pazarlama sonrası 
çalışma ile gösterilmiş bir ilaçtır (2). Kısa dönemde 
büyüme hızını artırdığı, uzun dönemde de erişkin boy 
üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir. Geniş bir 
doz aralığında hastalar tarafından iyi tolere edilir. 
Rekombinant insan BH tedavisinin boy kısalığı ile 
seyreden çeşitli hastalıklarda FDA ve EMA tarafın-
dan onaylanan dozları Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tedavinin ilk 2 yılında etkinin doza bağımlı olduğu 
bilinmektedir. BH eksikliği (6-10), SGA (11,12) ve Turner 
sendromunun (13,14) tanısı ve BH ile tedavisinde uzlaşı 
sağlanmış algoritmalar mevcuttur. Ancak, BH tedavi-
sinin etkinliği konusunda kanıta dayalı çalışmalar 
olmakla beraber, BH’ye yanıtın bireysel farklılıklar 
gösterebileceği ve hastalığın ağırlığı, uygulanan tedavi 
çizelgeleri ve tanı kriterleri açısından değişkenlik 
nedeniyle farklı hasta grupları arasında etkililik karşı-
laştırması yapmanın zor olduğu unutulmamalıdır (5). 

Büyüme hormonu yerine koyma tedavisinin 
hedefleri ve tedavi yanıtını etkileyen faktörler 

BHE’nde BH yerine koyma tedavisinin temel hedefi 

boy kısalığı olan çocuklarda büyümede yakalama 
(genetik potansiyele uygun eğriye ulaşma), idame 
(erişilen persentilde devam etme), puberte (normal 
zamanlama ve büyüme) ve erişkinliğe geçiş (hedef 
boya ulaşma) aşamalarında olmak üzere kısa dönem-
de büyüme hızını arttırmak ve uzun dönemde nihai 
boyun iyileştirilmesini sağlamaktır (2,5,15). 

Bireysel olarak kişinin yanıt düzeyi göz önüne alına-
rak belirlenen uygun bir dozda verilen BH tedavisi 
etkili büyüme (yarar), güvenlilik (risk) ve kaynak 
(maliyet) açısından uygun olmalıdır. 

Tedaviye başlama yaşı, kullanılan BH dozu ve enjek-
siyonu sıklığı, tedavi süresi, tedavi başlangıcındaki 
boy uzunluğunun hedef boya göre düşüklük derecesi, 
ebeveyn boyları gibi faktörler BH tedavisine yanıtı 
büyük ölçüde etkiler. 

Bunların yanı sıra uzun süreli tedavide birinci yıl 
büyüme yanıtı, ergenlik öncesi kazanılan boy ve 
tedaviye uyum da dikkate alınması gereken faktörler-
dir (2,5). Hastanın BH sekresyon kapasitesi, beslenme 
durumu ve varsa diğer hormon eksikliklerinin kont-
rolü de önemlidir (16). BH tedavisi altında gerçekleşen 
büyüme hızı doğum ağırlığı, mevcut ağırlık, ebeveyn 
boyları ile uyumsuzluk ve BH tedavi dozu ve enjek-
siyon sıklığı ile pozitif, uyarılmış doruk BH değeri ve 
tedaviye başlama yaşı ile negatif korelasyon göster-
mektedir (5,17). 

Tedaviye başlama yaşı: Erken tanının, büyüme 
yanıtı üzerine olumlu etkisi yüksektir (16-19). Tanı ne 
kadar erken konur, tedavi ne kadar erken yaşta başla-
nırsa yanıt daha iyi olmaktadır. 

Tablo 1. Büyüme hormonu tedavisi endikasyonlarına göre önerilen dozlar.

Endikasyon 

Büyüme hormonu eksikliği
Kronik böbrek yetmezliği
Turner sendromu
SGA
İdiopatik boy kısalığı
SHOX eksikliği
Prader-Willi sendromu
Noonan sendromu

FDA

1985
1993
1996
2001
2003
2006
2000
2007

EMa

1985
1995

1990 (Fransa) 1993
1995 (Fransa) 2003

-
-

2000
-

Onay yılı

FDA

23-43
50

47-67
50-68
<67
50

34-50
49-54

EMa

25-35
45-50
45-50

35
-

45-50
35
-

Önerilen doz (µg/kg/gün)

FDA: Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi, EMA: Avrupa İlaç Ajansı, SGA: Gestasyon haftasına göre düşük doğum ağırlığı; SHOX: Short stature 
homeobox geni 
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Büyüme hormonu sekresyonu kapasitesi: 
Provokatif testlere daha zayıf doruk BH yanıtı verme 
ile karakterize ağır BHE vakalarında, orta şiddetli 
vakalara göre ilk yıl BH tedavisi yanıtının daha iyi 
olmasından hareketle, BH sekresyon kapasitesinin 
kısa dönem büyüme yanıtını etkileyen faktörler ara-
sında olduğu kabul edilmektedir (20). KIGS veritabanı-
na kayıtlı ağır BHE (doruk GH <5 µg/L; n=2129) ve 
daha hafif BHE (doruk GH 5-10 µg/L; n=3075) tanı-
lı prepubertal çocuklara ait gözlenen ve beklenen 
büyüme yanıtlarının değerlendirildiği bir çalışmada 
ağır BHE grubunda büyüme hızının daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir (19).

Büyüme hormonu tedavi dozu ve enjeksiyon sıklığı: 
BH tedavisi altında gerçekleşen büyüme hızı uygula-
nan BH dozu ve enjeksiyon sıklığı ile pozitif korelas-
yon göstermektedir (5,17). Daha erken yaşta başlanarak 
daha uzun süreli ve uygun dozda uygulanan tedavi ve 
puberte öncesi boy eksikliğinin düzeltilmiş olması 
erişkin dönemde daha iyi boy kazanımı ile ilişkili 
bulunmuştur. 

Büyüme yanıtı öngörü modelleri

Birinci yıl büyüme yanıtı eğrileri: BH tedavisine 
birinci yıl büyüme yanıtı (delta boy SDS veya büyü-
me hızı artışı) nihai boy kazanımı için en güçlü 
öngördürücülerdendir (17,21,22). 

BH tedavisi altındaki prepubertal çocukların kayıtlı 
olduğu iki büyük veritabanı [National Cooperative 
Growth Study (NCGS; n=7000) ve KIGS (n=8500)] 
yaş, cinsiyet ve tanıya özgü veriler bazında birinci yıl 
büyüme hızı artışına (NCGS) ve delta boy SDS veya 
büyüme hızı artışına (1. ve 2. yıl) (KIGS) yönelik 
referans değerler sağlamakta ve böylelikle BHE ve 
boy kısalığı ile giden diğer durumlar için tedavi yanı-
tının değerlendirilmesine olanak vermektedir (19,23).

Prepubertal dönemde BH tedavisi altındaki çocuklar-
da birinci yılda boyda sağlanacak 0,5 SDS artış final-
de ortalama 1.0 SDS boy kazanımına karşılık gel-
mektedir.

Yukarıda açıklanan faktörler göz önüne alınarak, 
ilk yıl büyüme yanıtının modellenmesi yolu ile 
beklenen büyüme hızının ve yaş, tedaviye başlan-
dığı zamanki boy, ebeveynlerin boyları ve doğum 
kilosu gibi BH yanıtında bireyler arası farklılıklara 
yol açabilen faktörlerin tespiti ve böylelikle tedavi 
dozunun bireyselleştirilerek uygulanması, standart 
vücut ağırlık veya yüzey alanı bazlı doz belirleme-
ye göre daha iyi bir büyüme yanıtı sağlayabilir 
(19,23). 

IGF-1 düzeylerine göre doz ayarlama: BH tedavi 
dozlarının optimum IGF-1 konsantrasyonları elde 
edecek şekilde ayarlanmasının daha hızlı büyüme 
hızı sağlanması ile ilişkili olduğuna dair veriler mev-
cuttur (24,25). Bu şekilde serum IGF-1 düzeylerine göre 
bireyselleştirilmiş BH dozlarının uygulanması bekle-
nen büyüme hızına ulaşılamayan çocuk sayısını 
azaltmada etkin bir tedavi yaklaşımı olarak bazı 
yazarlarca kabul edilmektedir. Tablo 2’de hedeflenen 
IGF-1 düzeyleri gösterilmektedir. 

Diğer matematiksel öngörü modelleri: BH tedavi 
yanıtının öngörülmesinde, uygulama açısından daha 
zor ve sınırlı tahmin gücüne sahip olmakla birlikte, 
bireysel değişkenlik gösteren “ilk yıl büyüme yanıtı-
nın oksolojik faktörler ve tedaviye ilişkin faktörler 
aracılığı ile doğru şekilde tahmini ve optimizasyonu” 
için bazı öngörü modelleri geliştirilmiştir (17,22,26). Bu 
matematiksel modellerin hedefi tedavi yanıtı değiş-
kenliğini çoklu regresyon analizleri ile tanımlanabilir 
kıstaslar üzerinden sunarak, klinisyenlerin bireye 
göre tedavi dozu adaptasyonu yapabilmesine olanak 
sağlamaktır (5,17,22).

Tablo 2. Büyüme hormonu tedavisi dönemlerine göre IGF-1 SDS hedefleri (25).

DÖnEMlEr 

Tedavinin amacı

IGF-1 SDS
(yan etki izlemi ile beraber) 

SDS: standart sapma skoru

Büyümede yakalama

Hızlı yakalama

+2 ve +3 SDS arası

idame

Büyümenin devamı
-1 ve +1 SDS arası hedeflenir

Eğer büyüme yeterli değilse 
+2 SDS hedeflenir

Ergenlik

Erişkin boyun artırılması
+1 ve +2 SDS arası 

hedeflenir

Eğer boy kısalığı varsa +2 
ve +3 SDS hedeflenir

Geçiş

Kemik sağlığı ve vücut 
kompozisyonu

0 ve +1 SDS arası 
hedeflenir



F. Darendeliler, Çocukluk Çağı Büyüme Hormonu Eksikliğinde Büyüme Hormonu Tedavisinin Optimizasyonu

151

Örneğin, kronolojik yaş, doğum ağırlığı SDS, boy 
SDS, boy-hedef boy SDS farkı, provokatif testlere 
doruk BH yanıtı ve BH dozu gibi ilk yıl büyüme hızı 
ile ilişkili kilit değişkenler ile bazal IGF-1 düzeyleri 
gibi biyokimyasal değişkenler tedavi yanıtının öngö-
rülmesine katkıda bulunmaktadır (5,17,22). 

KIGS modeli birinci yıl tedavi yanıtının kestirimi için 
doruk BH düzeyi, tedaviye başlama yaşı, doğum ağır-
lığı, vücut ağırlığı, tedaviye başlandığı zamanki boy, 
ebeveyn boyu ve BH dozunu hesaba katarak geliştiril-
miştir, 0.6- 0.8 SD hata payı ve %50-60 doğrulukta 
erişkin boy öngörüsü sağlar (27,28). Ek olarak 12-24 
saatlik BH salınımı, IGF-1 ve IGF bağlayıcı protein-3 
(IGFBP-3) düzeylerinin de hesaba katıldığı ve 0.24 
SD kadar hata payı ve %60-70 doğrulukta erişkin boy 
öngörüsü sağlayan Gothenburg modeli (29) ve ek olarak 
kemik yaşı, IGF-1 ve kemik biyobelirteçlerinin hesaba 
dâhil edildiği 0.8 SD kadar hata payı ve %89 doğru-
lukta erişkin boy öngörüsü sağlayan Cologne modeli 
(30) de bu amaçla kullanılmaktadır. 

Öngörü modellerinin mümkün olan durumlarda kul-
lanımın optimal başlangıç dozunun ve gerekli doz 
ayarlamalarının yapılabilmesi yoluyla bireyselleşti-
rilmiş tedavi uygulamasına yardımcı olacağı ve böy-
lelikle belirlenen büyüme hedefine göre beklenmedik 
ölçüde iyi ya da yetersiz tedavi yanıtı oranlarını azal-
tarak tedavinin optimizasyonuna katkıda bulunacağı 
öne sürülmektedir .

Farmakogenetik, proteomik, metabolomik belirteçler 
BH-IGF-1 kaskatında ve reseptörlerde rol alan genle-
rin mutasyon ve genetik polimorfizmi tedavi yanıtın-
daki değişkenliği etkileyen farmakogenomik ve far-
makoproteomik belirteçlerin öngörü modellerine 
eklenmesiyle BH dozunu ayarlamak, yetersiz tedavi 
yanıtı gösteren hastaların sayısında azalma sağlaya-
bilir (31,32). Örneğin, BH reseptorü ekzon 3 delesyon 
polimorfizmi (32,33) veya IGFBP-3 promotor geni -202 
A polimorfizminin (34) özellikle ağır BHE vakalarında 
BH tedavi yanıtını artırabileceği öne sürülmektedir. 
Bu konunun ayrıntıları bu derlemenin kapsamı dışın-
da olup, bu konuda çalışmalar devam etmektedir (35). 

Ergenlik öncesi kazanılan boy 

Normal adölesanlarda puberte dönemi, BH sekresyo-
nunun fizyolojik artışına paralel olarak büyüme ve 

boy açısından önemli artışın gözlendiği bir dönemdir 
ve pubertal büyüme hamlesi erişkin boyun belirlen-
mesinde önemlidir. Hastalar puberteye ne kadar uzun 
boyla girerlerse nihai boyları da o kadar iyi olmakta 
ve bu durum BH tedavisinin prepubertal dönemde 
başlanmasının önemini ortaya koymaktadır.

Prepubertal BH tedavisi başlanan çocuklarda puber-
tal tedaviye göre benzeri avantajlar nihai boy SDS ve 
kazanılan boy SDS ve öngörülen erişkin boy SDS 
açısından çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir (18). 

Toplam pubertal büyümeyi artırmaya yönelik 
tedavi yaklaşımları

Prepubertal erken yaşlarda BH tedavisi başlandıysa 
ve puberte başlangıcında erişilen nihai boy, hedef 
boya uygunsa pubertede ek müdahaleye gerek yok-
tur. 

Puberteye geçişte kısa boylu olan BHE tanılı çocuk-
larda toplam pubertal boy kazanımını artırmak üzere 
puberte dönemi boyunca uygulanan BH tedavisinin 
dozunu artırmak veya BH ve gonadotropin-salgılatıcı 
hormon analogu (GnRHa) kombinasyonu tedavisi 
uygulamak şeklinde yaklaşımlar bulunmaktadır (5). 

BHE tanılı çocuklarda tedaviye peri/pubertal yaşlar-
da başlanması ve öngörülen nihai boyun 3. persenti-
lin altında olması durumunda pubertede BH dozunun 
artırılması olası olmakla birlikte, puberte süresince 
BH dozunu fizyolojik doz aralığında 50 µg/kg/güne 
dek artırmanın büyüme hızında önemli bir değişim 
sağlamadığı gösterilmiştir (36,37). Ancak BHE tanılı 
adolesanlarda çok yüksek doz BH tedavisi (100 µg/
kg/gün veya 0.7 mg/kg/hafta) kullanımının konvansi-
yonel tedaviye (0.3 mg/kg/hafta) göre yaklaşık eriş-
kin boy ve boy SDS açısından belirgin olarak daha 
yüksek artış sağladığı bildirilmiştir (38). Bu dozların 
iskelet maturasyonunu hızlandırmadığı ve iyi tolere 
edildiği, bu nedenle özellikle puberte başlangıcında 
ileri düzeyde büyüme geriliği gösteren adolesanlar 
için etkin ve güvenli bir tedavi alternatifi olabileceği 
belirtilmiştir. 

Benzer şekilde prepubertal rekombinant insan BH 
(0.3 mg/kg/hafta) tedavisi altındaki erkek hastalarda 
BH dozu puberte süresince puberte evresine göre 
aşamalı olarak 0.6 mg/kg/hafta dozuna dek artırılmış, 
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boy ve boy SDS değerleri NCGS veritabanında 
kayıtlı olan ve puberte boyunca sabit doz (0.3 mg/kg/
hafta) BH tedavisi almış hasta grubu ile karşılaştırıl-
mıştır (39). Puberte boyunca aşamalı doz artışı yapılan 
çalışma grubunda, sabit doz BH tedavisi alan grupla 
karşılaştırmalı olarak, yaklaşık erişkin boya ≥3 yıl 
sonra erişen hastalarda ortalama boy kazanımında 
yaklaşık 3.6 cm ve ortalama boy SDS için 0.49 daha 
büyük bir artış sağlandığı ve bu değerlerin yaklaşık 
erişkin boya ≥4 yıl sonra erişen hastalarda ise 3.9 cm 
ve 0.54 olduğu rapor edilmiştir. Bu doğrultuda BH 
dozunun aşamalı olarak artırılması sabit BH dozuna 
göre pubertal dönemde boy kazanımı açısından daha 
avantajlı ve alternatif bir pubertal dönem tedavi yak-
laşımı olarak belirtilmiştir. 

BHE’de BH+GnRHa kombinasyonu tedavisine yöne-
lik çalışmalar bulunmakla birlikte, gerek uzun dönem 
kullanım gerekse maliyet açısından henüz kesinleş-
miş sonuçlar elde edilmemiştir ve kanıt düzeyi yeter-
siz olduğu için bu kombinasyon tedavisi rutin olarak 
önerilmemektedir (40). BHE’de BH tedavisine ek ola-
rak erkeklerde aromataz inhibitörü tedavisi ile çalış-
malar olmakla beraber, yeterli etkinlik ve güvenirlik 
verisi yoktur ve rutin uygulama önerilmemektedir (41). 

Sonuç olarak, puberteye kısa boy ile giren BHE tanılı 
çocuklarda, toplam pubertal boy kazanımını artırmak 
hala zor olduğundan, optimal tedavi prepubertal 
dönemde büyümenin yakalanması ve puberte başla-
madan normal boya erişime olanak sağlayan tedavi 
olacaktır. Bu doğrultuda, erken tanı ve tedavi yolu ile 
sağlanacak iyi bir büyüme yakalama puberte başlama-
dan önce boyun normalleşebilmesi adına önemlidir. 

Yetersiz tedavi yanıtının değerlendirilmesi

BH tedavisine yetersiz yanıta yönelik farkındalık, 
yetersiz yanıtın zamanında belirlenmesi ve etkin 
yönetimi ile daha iyi hasta bakımı, maliyet etkililik 
ve artan klinik yarar bakımından önemlidir (5). İlk yıl 
BH tedavisi ile sağlıklı çocuklara göre kazanılan boy 
SDS artışının hafif BHE (BH doruk değeri 5-10 
ng/ml) vakalarında <0.3, ağır BHE (BH doruk değeri 
<5 ng/ml) vakalarında <0.4 olması; büyüme hızı artı-
şının <3 cm/yıl veya büyüme hızı SDS artışının <-1 
SD olması hâlinde yetersiz BH tedavisi yanıtından 
söz edilmekle birlikte, üzerinde tam görüş birliğine 
varılmış bir tanım bulunmamaktadır (42). Yetersiz 

tedavi yanıtı yüzdelerinin incelendiği bir çalışmada, 
idiopatik BHE, organik BHE ve İBK için hastaların 
%30’unda, SGA için %50’sinde ve TS için %60’ında 
ilk yıl boy SDS artışının <0.3 olduğu rapor edilmiştir 
(43). BH tedavisine yetersiz yanıt alınmasında aynı 
tanı grubunda gözlenen bireysel değişkenlik, BHE 
tanısındaki ve bireysel yanıtı öngörebilmedeki zor-
luklar, büyüme yanıtını etkileyen çeşitli faktörlerin 
varlığı (oksolojik, çevresel ve genetik) ve ergenlikte 
tedavi etkinliği gibi faktörler önemlidir. Tedaviye 
yanıt yetersiz ise tedaviye uyum, BH dozu, enjeksi-
yon tekniği, hipotiroidi varlığı, beslenme durumu, 
puberteye yaklaşma durumu, kronik hastalıkların 
varlığı, BH antikorları ve boy kısalığı için konulan 
tanı yeniden değerlendirilmelidir (44).

Genel kural, tedavinin 12. ayında BH tedavisine 
yanıtın değerlendirilmesi ve yetersiz yanıt söz konu-
su ise tanı ve tedavi kriterlerinin yeniden gözden 
geçirilmesi olup, tedavinin 3. ve 6. aylarında ölçüm-
ler ile BH duyarlılığının erken aşamada değerlendi-
rilmesi önerilir. 

BH tedavisi izlemi ve doz titrasyonu

BHE tanılı çocukların BH tedavisi altında iken, teda-
vi yanıtı ve tedavi uyumu açısından yakın izlemi 
gerekir. Büyüme öngörü modellerinde büyüme hızı 
(cm/yıl) veya boy standart sapma skoru (SDS) ölçüm-
lerinin ilk 3-6 ayda bir, daha sonra 6-12 ayda bir 
yapılması önerilir (42,44). BHE tanılı çocuklarda ilk iki 
yılda büyüme hızını belirleyen faktörlerin öngördü-
rücü potansiyellerine göre incelendiği bir çalışmada, 
4. ay büyüme hızı BH tedavisinin ilk 2 yılında gözle-
nen boy SDS değişimi için en güçlü öngördürücü 
olarak rapor edilmiştir (45).

İzlem 3-6 aylık aralarla boy ve ağırlık ölçülerek 
büyüme hızı ve kilo alımının tespiti, 1. yıl tedavi 
yanıtının değerlendirilerek yetersiz yanıt durumunda 
tedavi uyumu ve doğru tanı açısından değerlendirme-
lerin ve gerektiğinde IGF-1 SDS bazında BH doz 
titrasyonunun yapılmasını içerir (Şekil 1) (3). 

Yılda bir sol el ve el bileği grafisi çekilerek kemik 
olgunlaşması değerlendirilebilir. Ayrıca ergenlik 
dönemine geçiş ve ergenlik ilerleme hızı değerlendi-
rilir ve en az yılda bir kez olmak üzere IGF-1, serbest 
T4 and tiroid stimule edici hormon (TSH) düzeyleri-
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nin ölçümü yapılmalıdır. IGF-1 BH tedavisi için kısa 
dönem etkililik ve tedavi uyumu belirteci olup, ayrıca 
güvenlik açısından da önemlidir. Ölçümlerde ısrarla 
normal limit üst sınırından yüksek (> +2.0 SDS) ise 
BH dozunun azaltılması gerekir. 

Hastaların başlangıç ve her bir izlem vizitinde yaşla 
uyumlu gelişimsel ilerleme ve psikososyal adaptas-
yonları açısından ve izlem boyunca eşzamanlı diğer 
medikal sorunlar ve BH tedavisinin potansiyel yan 
etkileri açısından değerlendirilmesi diğer önemli 
unsurlardır . 

Ayrıca hastaların her vizitte BH tedavi planına uyu-
munun değerlendirilmesi gerekir. 

BH tedavisinin kesilmesi ve erken erişkinliğe 
geçiş 

Erişkin boya erişildiğinde, BH gereksiniminin erişkin 
dönemde de devam edip etmediğinin, tespit edilebil-
mesi için BH sekresyonunun yine değerlendirilmesi 
ve gerekirse BH tedavisine erişkinliğe geçiş döne-

minde devam edilmesi önemlidir (5). Çocukluk çağı 
başlangıçlı erişkin BHE’de BH tedavisinin erişkin 
boya erişince kesilmesi yaşam kalitesinde kötüleşme, 
anormal lipid paneli, trunkal adiposite, bitkinlik, kas 
dokusu kaybı, aterojenite riski, serebrovasküler ve 
kardiyak morbidite/mortalite ve kemik mineral dan-
sitesinde azalmaya yol açabilir (46). Dolayısıyla bu 
uzun süreli komplikasyonların önlenmesi için nihai 
boy kazanımı sonrası yapılan kontrollerde erişkin 
BHE tanı kriteri devam edip etmediği yine testlerle 
değerlendirilir ve kalıcı BHE olan vakalara BH teda-
visi devam edilir (44).

BH tedavisinin kesilmesi büyüme hızı ve kemik yaşı 
bazında tahmin edilen “kalan büyüme potansiyeli” 
doğrultusunda gerçekleştirilir. Genel uzlaşı büyüme 
hızının 2 cm/yılın altına düştüğü ve kemik yaşının 
erkeklerde 16 yıl, kızlarda ise 14 yıldan büyük oldu-
ğu durumda tedavinin kesilmesi yönündedir (5,19). 
Ancak boy kazanımının toplum alt sınırlarına, top-
lum 25. persentiline veya hedef boya uygun bir sevi-
yeye erişmesi ya da ailenin isteği gibi çeşitli neden-
lerle kesme kriterleri değişebilir (47). 

Şekil 1. Çocukluk çağı büyüme hormonu eksikliğinde tedavi izlemi ve doz değerlendirilmesi.

ERKEN YANIT
Büyüme yanıtı
Uyum, doz, teknik, vb.
IGF-1 SDS

BH tedavisine yanıt yetersiz ise

Tedaviye uyum sorgulanır

Uyum bozuk

Eğitim

Uyum sorunu yok

Tanı yine değerlendirilmeli

Tanıda sorun yok

BH tedavisine tanıya göre
önerilen dozla başlanır.

Doz titrasyonu:

  IGF-1 SDS izlemi:
•  <-1 SDS ise doz 
  % 40 artırılır.

•  -1 ve 0 SDS sırasında ise doz 
  % 20 artırılır.

•  0 ve 2 SDS arasında ise 
  aynı dozla devam edilir.

•  >2 SDS ise doz 
  % 20 azaltılır.

Büyüme yanıtı izlenir.

Yanıta göre tedavi 
kesilir ya da devam edilir.

1 yıl

3-6 ay
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Çocukluk çağı BHE tanılı hastaların, erişkin yaşam 
boyunca BH tedavisi alsalar da almasalar da, takip 
edilmeleri ve pediatrik endokrinolojiden erişkin 
endokrinolojiye geçişlerinin hastaların onayı ve 
hekimlerin ortaklaşa çalışması ile yapılması gerek-
mektedir
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