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Turner sendromlu hastalarda buyiime hormonu tedavisine yanit
Response to growth hormone therapy in Turner syndrome
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Bezm-i Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Endokrinolojisi Bilim Dall, [stanbul, Ttirkiye
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Ozet

Amag: Turner sendromlu hastalarda, boy kisaligi blylime hormonu ile tedavi edilebilmektedir. Bu ¢alismada Turner sendromlu Tirk
¢ocuklarinda Gg yillik buylime hormonu tedavisine yaniti ve tedavi sirasinda biylimeye etki edebilecek etmenlerin degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Biyume hormonu tedavisi almis 46 Turner sendromlu hastanin tibbi kayitlari geriye dénuk olarak incelendi. Karyotip,
hastaneye basvuru yasi, blyime hormonu tedavisi baslama yasi, anne ve baba boylari, ayrica tedavinin baslangicinda, birinci, ikinci
ve Ug¢lncl yillarinda, gocugun boy, agirlik, yillik biylime hizi, bliyime hormonu dozu, kemik yasi ve 6ngdrilen boy degerleri kaydedildi.
Hedef boy Z-skoru ve var olan boy Z-skoru arasindaki fark delta Z-skor olarak ifade edildi.

Bulgular: Hastaneye basvuru yasi 10,2+3,8 yil, tedavi baslangi¢c yasi 11,54+3,03 yil ve hedef boy 157,0+6,0 cm idi. Tedavinin
baslangicinda, birinci, ikinci ve tglincu yilinda boy Z-skoru sirasiyla -3,76+1,00, -3,37+1,01, -2,99+0,97, -2,82+1,01 olarak saptandi,
yillik buylime hizi ise yine sirasiyla 3,24+1,05, 6,53+1,52, 5,77+1,53, 5,19+1,25 cm idi. Birinci yil biylme hizi ile tedavi baslangicindaki
kronolojik ve kemik yasi, delta Z-skor ve baba boyu ile negatif iliski, blylime hormonu dozu ile arasinda ise pozitif iliski saptandi. Goklu
regresyon analizlerinde birinci yil blyime hizina etki eden en énemli etmenin tedavi baslangi¢ yasi ve blyime hormonu dozu oldugu
gordlda.

Cikarimlar: Birinci yil biylime hizini etkileyen etmenler; tedavi baslangi¢ yasi, blylime hormonu dozu ve delta Z-skor olarak saptandi. Bu
¢alisma tani sonrasi ¢ok kisa bir surede tedavi baslanmasinin énemli oldugunu géstermektedir. (Tiirk Ped Ars 2013; 48: 294-8)
Anahtar sézctikler: Blylime hormonu, tedavi, Turner sendromu

Summary

Aim: Short stature, a common feature of Turner syndrome, may be treated effectively by recombinant human growth hormone (rhGH). In
this study we aimed to evaluate response to rhGH in the first three years of therapy.

Material and Method: Medical records of 46 girls with Turner syndrome treated with rhGH were evaluated retrospectively. Karyotypes,
age of admission to the hospital, age of the beginning of rhGH therapy, the height of the mother and father were recorded. Data including,
height and weight, growth velocity, dose of rhGH therapy, bone age and predicted height of subjects at the beginning, after first, second
and thirds years of rhGH therapy were recorded. Difference between target height Z-score and height Z-score is defined as delta Z-score.
Results: Age of admission to hospital, age of beginning of rhGH therapy, target height were 10.2+3.8 years, 11.54+3.03 years and
157.01£6.0 cm respectively. Height Z-score at the beginning, at the end of first, second and thirds year of therapy were -3.76+1.00, -3.37%
1.01,-2.99+0.97, -2.82+1.01 respectively and growth velocity were 3.24£1.05, 6.53+1.52, 5.77+1.53, 5.19£1.25 cm/per year respectively.
Bivariate correlation analyzes have revealed that at the first year of therapy growth velocity was correlated negatively with chronologic and
bone age of beginning to GH therapy, delta Z-score and father’s height and positively with rhGH dose.

Conclusions: Major factors to affect response to rhGH therapy were age, rhGH dose and delta Z-score. As the major predictor of the growth
velocity is age at the beginning of the therapy, these girls must be treated with rhGH as soon as possible after diagnosis. (Turk Arch Ped
2013; 48: 294-8)
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Giris

Turner sendromu (TS) X kromozomunun kismi ya da tam
eksikligi sonucunda gelisir ve boy kisaligi bu sendromun
6nemli 6zelliklerinden biridir (1). Tedavi edilmemis olgular
kendi toplumlarindaki normal erigkinlere gére yaklasik 20-
21 cm daha kisa kalirlar (2). Ge¢cmiste TS’li hastalarda
bluyime hormonu (BH) tedavisinin yararll olmayacagi
dastnitlmesine karsin fizyolojik dozun Ustiinde BH tedavi
dozlarinin blylime hizini iyilestirebilecedi gdsterilmistir
(3-5). Bununlaberaber sonboy tizerine BH tedavisinin olumlu
etkisi oldukga degisken olup TS’li hastalarda kisisel farklilklar
gostermektedir (6). Bir takim klinik ve genetik etmenlerin
bu degiskenlige yol actigi distnilmektedir. Braz ve ark.
(7) BH almaci ve/veya insllin benzeri blyume faktorlerl
baglayici protein (IGFBP-3) geni ile ilgili polimorfizmlerin
TS'li hastalarda BH tedavisine yaniti olumsuz ydnde
etkileyebileceklerini bildirmislerdir. Bliylime hormonu dozu,
tedavi baslangi¢ yasi, beden agirligi standart sapma skoru,
hedef boy Z-skoru ve var olan boy Z-skoru arasindaki fark
(delta Z-skor), oksandralon kullanimi ve haftalik enjeksiyon
sayisi blylme hizina etki edebilecek klinik etmenler olarak
saptanmisti. Bu degiskenleri kullanarak uzama hizini
6ngorebilmek icin matematik modeller gelistirilmistir (8).
Bu calismada Ulkemizdeki TS’li cocuklarda BH tedavisine
yaniti ve blylime hizina etki edebilecek klinik etmenleri
arastirmay! amagladik.

Gerec ve Yontem

istanbul agirlikli olmak (izere Marmara bélgesinden
hastanemize basvurmus ve BH tedavisi almis 46 TS'li
hastanin tibbi kayitlari geriye déniik olarak incelendi.
Karyotip, hastaneye basvuru yasi, BH tedavisi baslama
yasl, anne ve baba boylari, ayrica tedavinin baslangicinda,
birinci, ikinci ve Uc¢incu yillarinda, ¢ocugun boy, agirlk,
viicut kitle indeksleri (VKI), yillik biiyiime hizi, BH dozu,
kemik yas! ve éngdrilen boy degerleri kaydedildi.

Hedef boy (baba boyu+anne boyu-13)/2 formald
kullanilarak hesaplandi. Ayrica ulusal blytime egrilerinden
yola cikilarak hedef boy Z-skoru (hedef boy-160,0)/6,6
formdld kullanilarak saptandi (9). Hedef boy Z-skoru ve
var olan boy Z-skoru arasinda ki fark delta Z-skoru olarak
ifade edildi. Ongériilen eriskin boyu Bayley ve Pinneau’nun
(10) 6nerdigi yontem ile, hastalarin VKi Z-skorlari Cole
(11) tarafindan o&nerilen ydntemle hesaplandi. Kilonidin
ve L-Dopa ile yapiimis BH uyari testi sonuclari da ayrica
kaydedildi.

Tim istatistik analizler SPSS 15.0 paket program
kullanilarak yapildi. Yillik bayime hizi ile diger degiskenler
arasindaki iliski Pearson’s iliski testi ile degerlendirildi.
Blylme hizina etkisi olabilecek etmenleri degerlendirmek
icin coklu regresyon analizi yapildi. Tedavinin baslangicinda,
birinci, ikinci, G¢lnct yilindaki biyime degiskenlerinin

karsilastiriimasinda “one way ANOVA” testi (posthoc Tukey
testleri) kullanild.

Bulgular

Olgularimizin karyotip dagilimi Tablo 1’de verildi. En sik
rastlanan genotipin 45XO oldugu goérildu. Hastalarimizin
demografik analiz sonuglari Tablo 2’de gdsterilmigtir.
Sonuclarimiz BH tedavi baglangic yasinin tedaviden
ortalama 1,34 yil sonra oldugunu gésterdi. Bir baska bulgu
da tedavi basindaki 6ngérulen boy ile son boy arasinda
benzerlik olmasi idi (Tablo 2). Eski tanili hastalarda BH
baslangi¢c dozunun 0,25 mg/kg/hafta olmasina karsin son
yillarda 0,36 mg/kg/hafta dozunda kullanildigi saptandi.

Tedavi ile boy Z-skorunda anlamli dizelme gérildu ve
hedef boy Z-skor ile boy Z- skoru arasindaki fark (delta
Z-skor) U¢ vyillik tedavi sonunda 3,22+1,38 deg@erinden
2,06+1,30 degerine geriledi (Tablo 3). Biylime hormonuna
en iyi yanit tedavinin birinci yilinda elde edildi ve blyime
hizinin tedavi 6ncesi déneme gére yaklasik iki kat arttigi
saptandi (Sekil 1). Ostrojen yerine koyma tedavisinin
ortalama 14,75%1,46 yasinda baslandigi gézlendi. Dosyalar
incelendigi ddnemde 29/46 hastanin Ostrojen kullanmaya
baslamis oldugu ve bu 29 hastadan 24’niin bir yil ve daha
uzun siredir dstrojen aldigi gdzlendi. Ostrojen yerine
koyma tedavisi baslanana kadar hastalarin kemik yasinda
hizlanma gériilmedi. Ostrojen tedavisi ile ilk bir yilda kemik
yasinin ortalama 1,3+£0,4 yil artti§1 saptandi. Final boya
ulasan hastalarin ortalama 2,7+1,2 yil (en az 0,8- en ¢ok

Tablo 1. Karyotip dagilimi

n %
45 XO 19 41,3
46 i(Xq) 5 10,9
45X0/46XX 3 6,4
45X0/46 i(Xq) 9 19,6
46Xr(X) 5 10,9
Diger 5 10,9
Toplam 46 100
Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri
Hastaneye basvuru yasi (yil) 10,2+3,8
Anne boyu (cm) 157,1£7,3
Baba boyu (cm) 169,9+6,4
Hedef boy (cm) 157,0+6,0
Hedef boy Z-skoru -0,53+1,03
Buyime hormonu baslangi¢ yasi (yil) 11,54+3,03
Tedavi 6ncesi 6ngérulen erigkin boyu (cm) 144,23+5,43
Son boy (cm) (n=14) 144,97+6,05
Son boy Z-skoru -2,28+1,02
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4,25 yil) BH ile tedavi edildikleri ve bu hastalarin éstrojen
] baslandiktan ortalama 1,63+0,95 yil sonra BH tedavilerinin
8,004 sonlandirildigi saptandi.
- Birinci yil biyume hizi ile tedavi baslangicindaki
f; 6004 I kronolojik ve kemik yagi, hedef boy Z-skoru ve var olan
2 boy Z-skoru arasindaki fark (delta Z-skor) ve baba boyuyla
S 4,004 negatif iliski, BH dozu ile arasinda ise pozitif iliski saptand!
2,00, b (Tablo 4). Tedavinin ikinci yilinda bluyime hizi yalniz
kronolojik ve kemik yag! ile iligkiliydi. Tedavinin tclnci
000 100 200 300 yllinda ise blyime hizi kemik yasi ile negatif, birinci
y yilda saptanan biyime hiziyla pozitif iliski gosteriyordu.
Sekil 1. Yillara gére biiyiime hizi (cm/yil) Karyotip ve BH uyari testi sonuglarinin blayime hizina bir
etkisi yoktu.
Tablo 3. Yillara gore bliyiime degiskenleri
Baslangicta | Birinci yil sonu | ikinci yil sonu | Uglincii yil sonu p
Boy (cm) 122,8+12,1 128,9+11,2 134,8+9,9 137,5+8,6
Boy Z-skoru -3,76+1,00 -3,37+ 1,01 -2,99+0,97 -2,82+1,01 <0,001
Delta Z-skor* 3,22+1,38 2,90£1,40 2,40£1,30 2,06£1,30 0,045
Ongériilen boy (cm)* 144,215,4 145,8£5,1 147,2+5,1 148,1£6,1 0,023
Agirlik 29,8+9,3 33,9+10,2 39,2+10,7 43,0+11,3
VKi (kg/m?2) 19,36+3,16 19,96+3,58 21,24+3,89 22,47+4,06
VKI Z-skoru*** 0,69+0,51 0,74+0,44 0,76+0,23 0,86+0,63 <0,001
Kemik yas! (years) 9,3+2,5 10,3+2,0 11,612,0 12,2+2,1
Biytime hizi (cm)** 3,24£1,05 6,53£1,52 5,77+1,53 5,19£1,25 <0,001
BH dozu (mg/kg/gln) 0,036+0,006 0,036+0,005 0,034+0,005 0,542

Delta z score= (Hedef boy Z-skoru)-(Boy Z-skoru), VKi: Viicut kitle indeksi, BH: Biiyime hormonu

*Posthoc test sonucu, baslangi¢ ve tgiinci yil sonuglari arasinda istatistiksel fark saptandi

**Posthoc test sonucu, baslangig ile birinci, ikinci ve tGglinct yil sonuglar arasinda istatistiksel fark saptandi.
***Posthoc test sonucu, birinci ve ikinci yil sonu VKi Z-skorlari baglangica gére yiiksek tigtincti yil sonu VKIi Z-skoru baslangig birinci ve ikinci yila gére anlamli

derecede ylksektir.

Tablo 4. Birinci ikinci ve Ggiincii yil biiylime hizlar ile iligkisi olabilecek degiskenlerin iliski
katsayilari ve p degerleri

1.yl 2.yil 3.yil
r p r p r p
BH baslangig yasi -0,566 <0,001 -0,627 <0,001 -0,160 0,454
Delta Z-score -0,491 <0,001 -0,148 0,389 0,163 0,447
BH dozu 0,470 <0,001 0,297 0,078 -0,534 0,009
Tedavi 6ncesi kemik yasi -0,539 <0,001 -0,514 <0,001 -0,162 0,451
Anne boyu -0,173 0,266 -0,165 0,337 0,133 0,536
Baba boyu -0,330 0,031 -0,087 0,614 -0,265 0,211
BH uyar testine tepe yanit (klonidin) -0,001 0,994 -0,132 0,442 0,287 0,174
Tedavi 6ncesi buylime hizi 0,148 0,331 -0,090 0,601 0,434 0,034
Tedavinin birinci yilindaki blyiime hizi 0,314 0,062 -0,221 0,299
Tedavinin ikinci yilindaki biyime hizi 0,173 0,418

BH: Blyume hormonu
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Tartisma

Bu calismadaki 6nemli bulgulardan birisi hastalarimizin
tani yasinin ortalama 10,2 yil olmasi ve tedaviye ancak
tanidan ortalama 1,34 yil sonra baglanabilmesi idi. Bununla
beraber bu calisma erken tedaviye baslamanin blyime
hizina olumlu katki sagladigini gdstermistir. Daha énce
Linglart ve ark. (12) BH ile erken tedavinin bir ¢cok TS’li
hastada boy agisindan normal bir gelisim sagdladigini
gbstermiglerdir. Benzer sekilde Rose ve ark. (13) da BH
tedavisinin U¢ yildan daha uzun sire kullanimi ile TS'li
hastalarin %62,3’inde normal boy Z-skoru degerlerine
erigilebildigini bu nedenle erken tedavi baglamanin ve
tedaviye devam edilmesinin énemini vurgulamiglardir.
Gelismis Ulkelerde hastalar erken yaslarda tani alabilmesine
karsin bazi Ulkelerde bazi hastalar erigkin déneme kadar
tani alamamaktadirlar (14,15). Bizim hasta grubumuzda
hastaneye basgvuru ve tani gecikmesinin nedenlerinden
biri hizmet verdigimiz grubun dislik sosyoekonomik diizeyi
olabilir.

Buyime hormonu tedavisi TS'li hastalarda 40
yil askin bir suredir kullaniimasina karsin, tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde kullanilacak &lcatler  yeni
tanimlanmigtir (16). Bakker ve ark. (16) tedavinin ilk yili
sonunda buylme hizinin degerlendiriimesini ve yanit
yetersiz ise doz ayarlamasi yapilmasini dnermiglerdir.
Ancak bizim Ulkemiz gibi ge¢ tani konulan Ulkelerde bu
uygulama vakit kaybina yol acabilir. Bu nedenle biylme
hormonu tevdisine alinacak yaniti 6ngérebilecek matematik
orneklerinin  tedaviyi y6nlendirme konusunda faydali
olabilecegini disinmekteyiz.

Hasta grubumuzdaki ikinci 5nemli bulgu boy Z-skorunun
tedavi ile dizelmesi ve bu dizelmenin biylime hormonu
dozu ile pozitif iliski gdstermesiydi. ileriye dénik bir
calismada van Pareren ve ark. (17) BH tedavisini yUksek
doz alanlarin duslk doz alanlara gére daha iyi bir son boya
ulastiklarini gdstermislerdir. Tedavide degisik Ulkelerde
degisik dozlar uygulanmistir. Tedavi dozunun 0,36 mg/kg/
haftadan 0,46 mg/kg/haftaya yikseltiimesi FDA tarafindan
onaylanmistir (18). Japonya’'da 1999 yilindan sonra 0,35
mg/kg/hafta dozunda kullaniimaya baslanmistir (18). Bizim
merkezimizde de ge¢mis yillarda tedavi dozu 0,25 mg/
kg/hafta olmasina karsin son yillarda 0,36 mg/kg/hafta
dozunda kullaniimisti. Bu durum doz ile biyime hizi
arasindaki iliskiyi degerlendirebilimemizi saglamistir. Bazi
calismalarda 0,63 mg/kg/hafta gibi daha ylksek dozlarin
daha etkili oldugu ancak bu dozu kullanan bazi hastalarda
instlin benzeri buyime faktéri-1 (IGF-1) dizeylerinin
akromegali hastalarindaki dizeylere yakin degerlere
ulastigr géralmastir (5). Yazarlar uzun sure yiksek
seyreden IGF-1 degerlerinin kuramsal olarak potansiyel

kanserojen etkisi olabilecegini ve bu nedenle yliksek IGF-
1 dlzeylerine yol acan ¢ok ylksek doz BH tedavilerinden
kaginiimasini 8nermiglerdir (1,19). Tdm bu bilgiler, tedaviye
iyi yanit vermeyen bazi hastalarda IGF-1 dlzeyleri yakin
izlenerek daha yuksek dozlarin faydali olabilecegini
dasundirmektedir.

Ranke ve ark. (8) tedavinin ylksek maliyeti ve tedaviye
alinan yanitin degisken olmasi nedeni ile tedavinin kisiye
Ozel planlanmasi gerektigini bildirmiglerdir. Tedaviye yaniti
6ngdrmede degisik matematik érnekler énerilmistir (8,20).
Ranke ve ark. (8) bu drnekler kullanilarak yapilan 6ngéri
ile elde edilen tedavi yaniti arasinda biyk farklar olustugu
takdirde bu durumun mutlaka sorgulanmasi gerektigini
bildirmislerdir. Ancak bazi arastiricilar yalnizca klinik
degiskenlerin kullanildigi bu 6rneklerin yeterli olmadigini
ve IGF-1 duzeyleri gibi biyokimyasal degiskenlerin
tedaviye yaniti dngérebilme degerlerini iyilestirebilecegini
saptamiglardir (21). Ayrica BH almaci Uzerinde yapilan
polimorfizm c¢alismalari gelecekte molekiler genetik
incelemelerin de &ngdri drneklerinde yer alabilecegini
dasundirmektedir (7,21).

Sonug olarak tedaviye baslangi¢ yasi, blylime hormonu
dozu ve delta Z-skor birinci yil buyiime hizina etki eden
énemli etmenlerdi. Ozellikle tedaviye baslangic yasinin
buyime hizi ile iliskisi degerlendirildiginde, muimkin
oldugu kadar erken tedaviye baslamanin gerekliligi ortaya
cikmistir. Bu ¢calisma sonucunda TS'li Tirk cocuklarinin da
buylime hormonu tedavisine gelismis Ulkelerdekine benzer
yanitinin oldugu ve bu nedenle daha énce gelistiriimis
matematiksel 6ngdri érneklerinin bizim toplumumuzda da
kullanilabilecegi gorilmustr.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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