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Amag: Bu calismada cocukluk caginda biiyime hormonu (BH) tedavisi alan olgularin
klinik ozelliklerinin incelenmesi ve tedaviye yaniti etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Gereg ve Yontem: BH tedavisi alan olgulara ait veriler geriye doniik olarak
incelenmistir. Olgularin tani, yas, cinsiyet, BH tedavi dozlari ile tedavi &ncesi ve sonrasindaki
antropometrik él¢timleri, puberte evreleri, blytime hizlari, hedef boylari (HB), tahmini eriskin
boylari (TEB) ve kemik yaslari (KY) kaydedilmistir. Bulgular: Toplam 347 olgudan (232 kiz, 115
erkek) 255'nin izole biiyiime hormonu eksikligi (izole BHE), 41'nin ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi (Coklu BHE), 30’'nun Turner Sendromu (TS) nedeniyle, 21'nin ise diger tanilar ile BH
tedavisi aldiklari goriilmustir. Ortalama tedaviye baslama yaslari 11.2+2.67 yil, tedavi sireleri
3.7£1.87 yil, tedavi 6ncesi ortalama boy SDS -3.5+1.11, HB SDS -1.16+0.8, tedavi sonrasi
ortalama boy SDS -2.21+1.01, Aboy SDS 1.25+1.05, ATEB SDS 0.63+1.46 olarak saptanmistir.
Kullanilan ortalama tedavi dozu 0.028 mg/kg/giin olarak bulunmustur. Olgularin tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama boy SDS'leri ve TEB SDS'leri arasinda anlamli fark tespit edilirken,
en yuksek yillik uzama hizinin tedavinin ilk yilinda oldugu ve sonraki yillarda kademeli
olarak azaldig saptanmistir. Tedavi sonrasi en yiiksek uzama hizi ¢coklu BHE'li grupta iken, en
disiik uzama hizi TS'li olgularda saptanmistir. En cok boy kazaniminin da ¢coklu BHE'li grupta
oldugu goriilmustir. Prepubertal olgularin boy kazaniminin pubertal olgulara gére daha iyi
oldugu tespit edilmistir. Sonug: BH tedavisine en iyi yanit tedavinin ilk yilinda alinmaktadir.
BH tedavisine en iyi yaniti coklu BHE'li olgular vermektedir. Boy SDS'i distik, KY geri olan ve
tedaviye erken baglanan hastalarda BH tedavisine cevabin daha iyi oldugu gérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime Hormonu, Blyliime Hormonu Tedavisi, Coklu Hipofizer Hormon
Eksikligi, izole Bliylime Hormonu Eksikligi, Turner Sendromu.

Abstract

Objective: It was aimed to evaluate the clinical characteristics of children treated with growth
hormone (GH) and the factors affecting response to the therapy. Material and Method: The
data of the cases treated with GH were evaluated retrospectively. Diagnoses, ages, genders,
GH treatment doses, pre and post-treatment antropometric measurements, pubertal status,
growth rate, height velocity, target adult heights (TAH), predicted adult height (PAH) and
bone ages (BA) were recorded. Findings: Among the total of 347 patients (female/male:
232/115), the number of patients treated for isolated GH deficiency, multiple hypophyseal
hormone deficiency (MHHD), Turner Syndrome (TS) and other diagnoses were 255, 41, 30
and 21, respectively. The mean beginning age of the treatment, duration of the treatment,
SDS of height before the treatment, SDS of height after the treatment, TAH SDS, Aheight SDS
and APAH SDS were found as 11.2+2.67 years, 3.7+1.87 years, -3.5+1.11,-2.21+1.01,-1.16+0.8,
1.25+1.05, 0.63+1.46, respectively. The mean GH dose was 0.028 mg/kg/day. Statistically
significant differences between height SDSs and PAH SDSs of all patients before and after the
treatment were detected. The highest height velocity of the patients was detected during the
first year of the treatment and it decreased gradually during following years. While the highest
height velocity rate was determined in MHHD group, the lowest height velocity rate was found
in patients with TS after treatment. The highest gaining of height was also found in MHHD
group. The height gains were better in prepubertal groups compared to pubertal groups.
Conclusion: The highest height velocity was detected at the first year of GH treatment. The
best response to the GH therapy was obtained in the patients with MHHD. Patients who had
lower height SDS and lower BA before the GH treatment, and younger age at the beginning of
the treatment have shown better response to GH therapy.

Keywords: Growth Hormone, Growth Hormone Therapy, Isolated Growth Hormone
Deficiency, Multipl Pituitary Hormone Deficiency, Turner Syndrome.
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Giris

Blyume, viicut hacminin ve kutlesinin artmasi anlamina
gelir (Bundak & Neyzi, 2010). Normal buylme genetik,
hormonal ve cevresel faktorlerin etkisi altindadir.
Blylmenin en o6nemli gostergesi boy uzamasidir. Bu
nedenle boy uzamasinin takibi ve uzamada gorilen
aksamalar, olasi patolojik nedenlerin erken yakalanmasinda
blyuk 6nem tasir (Lifshitz & Botero, 2004). Kesin sinirlari
belirlemek zor olsa da, kabaca kendi toplumuna gore 3
persentilin (-2 standart sapmanin (SD)) altinda boya sahip
olan cocuklara “kisa boylu” denilmektedir (Parkin,1989;
Ranke, 1996). Bliylime hormonu eksikligi (BHE) klasik olarak;
belirgin blytime geriligi, biylme hizinda yavaslama,
kemik yasinda gerilik ve boy kisaligini aciklayacak baska
bir neden yokken; kendiliginden ve farmakolojik uyarilara
ragmen, yetersiz Blylime hormonu (BH) salgilanmasi ile
karakterizedir (Tarim & Saglam, 2010). Glnimizde BHE'nin
tedavisinde rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen
biyosentetik BH kullaniimaktadir (Koch, Berg, De Armond
& Gravina, 1985). BH tedavisi, BHE'de ve BHE olmayan,
ancak boy kisaligi ile giden gesitli durumlarda blyiumeyi
hizlandirmak icin kullanilmaktadir (Kaplan vd., 1986). BH
tedavisine yanitin bireysel farkliliklar gostermesi nedeni ile
bundan sonraki yillarda amag bu farkhliklara yol acabilecek
ek etkenlerin saptanmasi ve buna gore tedavinin
bireysellestirilerek BH tedavisine daha iyi yanit alinmaya
calisilmasi olacaktir (Darendereliler, 2009).

Amag

Bu calismada T.C. Saglik Bakanhgi izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde
1988-2012 tarihleri arasinda en az bir yil sire ile duzenli
BH tedavisi alan hastalarin geriye déniik analizi yapilarak;
olgularin tanilarinin, tedavilerinin ve tedaviye yanitlarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

T.C. Saghk Bakanhgi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklann Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde 1988-2012 yillari arasinda
BHE nedeniyle takip edilen toplam 650 hastadan, en az
bir yil stre ile araliksiz olarak BH tedavisi alan, dizenli
kontrollere gelen ve kayitlarina ulasilabilen 347’sinin
verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Calisma
icin izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 08/04/2013 tarihinde 86 karar numarasi ile
etik kurul onayi alindi. Hastalarin dosyalarindan; takvim
yaslari (TY), tani yaslari, cinsiyetleri, tedavi 6ncesinde
ve tedavi slresince Greulich-Pyle atlasina gore
degerlendirilmis kemik yaslari (KY), boy 6lciimleri, anne
baba boylari, puberte evreleri, tedavi dncesi ve tedavi
sirasindaki yillik uzama hizlari, tani icin yapilan testler,
kullandiklari ilag dozlari, tedavi sonrasi KY’leri ve boylari,
final boya ulasanlarin boylari ve KY’leri kaydedildi. Boy ve
kilo degerlendirilmesinde ve standart deviasyon skoru
(SDS) hesaplanmasinda Neyzi ve digerlerinin (2010)
Tirk ¢ocuklar icin hazirlanmis biylime cizelgelerinden
faydalanildi. Tahmini eriskin boy (TEB) ise, Bayley-
Pinneau yontemiyle hesaplandi (Bayley & Pinneau,
1952). Anne baba boylari kullanilarak, kizlar i¢in anne
boyu+baba boyu-13/2, erkekler icin anne boyu-+baba
boyu+13/2 formilinden olgularin hedef boylar (HB)
hesaplandi. BHE distnllen hastalara 6tiroid olduklari
gorildikten sonra insilin tolerans testi, L-DOPA testi
ve glukagon testlerinden en az ikisi uygulanmisti.
Dosya kayitlarindan BH pik degerleri kaydedilmisti. Tim
hastalara yapilan iki testte de BH duzeylerinin 10 ng/ml
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altinda bulunmasi ile BH tedavisi baslanmisti (Lifshitz
& Botero 2004; Narly, Yildizdas & Bayazit 2007). Olgular
tanilarina gore izole BHE, coklu BHE ve TS olarak, bu olgular
disindaki olgular ise digerleri grubu olarak adlandirildi.

istatistiksel  hesaplamalarda  SPSS  20.0  programi
kullanildi. ikili grup parametrelerinin karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U testi, ¢oklu gruplarin ortancalarinin
karsilastiriilmasinda Kruskal-Wallis tek yonli varyans analizi
kullanildi. Grup oranlarinin karsilastirlmasinda ki-kare testi
ve iliski degerlendirilmesinde regresyon analizi yontemleri
kullanildi. p<.005 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 347 olgunun 232'si erkek, 115i kizd.
255 olgu izole BHE tanisi ile, 41 olgu ¢oklu BHE tanisi ile,
30 olgu Turner Sendromu (TS), iki olgu hipofiz adenomu,
bir olgu norosekretuvar disfonksiyon, ti¢ olgu Silver Russell
sendromu, bir olgu 46 XX gonadal disgenezi, iki olgu
langerhans adacik hiicreli histiyozis, iki olgu Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF), bir olgu Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), bir
olgu iskelet displazisi, dért olgu Jivenil Idiopatik Artrit
(JRA), bir olgu noroblastom, bir olgu rabdomiyosarkom,
bir olgu Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM), bir olgu da Fokal
Segmental Glomeruloskleroz (FSGS) tanisi ile BH tedavisi
almiglardi.

Olgularin ortalama tedaviye baslama yaslan 11.2 + 2.67,
toplam tedavi siireleri 3.7 + 1.87 yil idi. Tium olgularin tedavi
oncesi ve sonrasi boy SDS'leri, TEB SDS'leri, TY/KY oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(p<.005), boya gore agirlik (BGA) oranlarinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 1). Ayrica olgularin tedavi 6ncesi ve
sonrasi kemik yasi ortalamasi ve VKI (viicut kitle indeksi)
SDS'i aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<.005).

Tablo 1. Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Verileri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Boy SDS -35+1.11 -221£1.01 <.005
TEB SDS -1.36 + 1.43w -0.72+1.39 <.005
TY/KY 1.64+0.58 1.25+0.36 <.005
BGA 103.83+£17.41 103.42 £18.55 >.005
VKi SDS -0.58 +1.43 -0.26 £ 1.33 <.005

TEB: Tahmini Eriskin Boy, SDS: Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yasi/
Kemik Yasi, BGA: Boya Gére Agirlik, VKI: Viicut Kitle indeksi

Olgularin tedavi sonrasi uzama hizlarinda tedavi dncesine
gore anlamh artis saptandi (p<.005) (Sekil 1).

Uzama Hizlari

s [

— 6 '

EHE

E 2 [

S g L= ,1
Tedavi 1.¥1 2.l EX
Oncesi Uzama Uzama Uzama
Uzama Hizi Hizi Hizi
Hizi

Sekil 1. Olgularin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi U Yildaki Uzama
Hizlar
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Coklu BHE'li, TS'lu, XX gonadal disgenezili olgular disinda
kalan toplam 274 olgu degerlendirildiginde; olgularin

Tablo 3. Prepubertal ve Pubertal Olgularin Tedavi Sonrasi Oksolojik
Verileri

%78.5'inin  puberte oncesi, % 21.5'inin ise puberte
sonrasinda BH tedavisi almaya basladigi gorildu. Prepubertal Pubertal P
Prepubertal ve pubertal olgularin tedavi ©ncesi boy Boy SDS N 216 58
SDS'leri, BGA'lari, HB SDS'leri arasinda anlamli fark yokken >.005
. - o ort. 2.20+093 2,02+ 1.02
(p>.005), tedavi oncesi TEB SDS'leri (p<.005) ve TY/KY
arasinda anlamli fark saptandi (p<.005) (Tablo 2). ABoySDS  n 216 58 - 005
Ort. 1.11+£0.94 1.22+0.73
Tablo 2. Tedavi Oncesindeki Puberte Durumlarina Gére Olgularin TEB SDS 188 2
Oksolojik Verileri ve TY/KY Oranlari n
>.005
ort. 0.64+1.22 -0.44+1.29
Prepubertal Pubertal p
TY/KY n 186 52
n 216 58
>.005
Tani yasi <.005
ort. 106725 13124152 ort. 1.27£043 117:£0.11
Tedavi Siiresi 216 58 BGA n 215 58
(yil) <005 >.005
ort. 384+1.89 247079 ort. 101.06+1668  101.71+1958
n 216 58
Boy SDS >.005 ATEB SDS n 187 49
ort. 331+1.01 3.23+0.90 5.005
ort. 0.60+135 045+ 1.11
n 213 58
TEB SDS ort. 131+131 -098+1.18 <005 TEB: Tahmini Eri§k!r\ BO){, SDS: Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yasi/ Kemik
Yasi, BGA: Boya Gore Agirlik, n: Sayi, Ort.: Ortalama
n 214 58
TY/KY <.005 5 .
ort. 1,62 +0.49 1.34+0.16 Uzama hizlarina bakildiginda, en yiiksek uzama hizi ¢coklu
n 216 58 BHE'li grupta iken, en disik uzama hizi ise TS'li olgularda
BGA >.005 ;
ort. 102121803 103.24+ 1541 saptandi (3ekil 2).
n 189 53
HB SDS >.005 ol
ort. -1.18+0.81 1134076 /ye
10
TEB: Tahmini Erigkin Boy, SDS: Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yasi/ Kemik /\
Yasi, BGA: Boya Gore Agirlik, VKI: Viicut Kitle indeksi, HB: Hedef Boy, n: Sayi, Ort.: 8 —
Ortlama R S —
. 6
Iki grubun tedavi sonrasi degerlerinde ise boy SDS'leri, TEB —IBHE
SDS, TY/KY, BGA, Aboy SDS'leri ve ATEB SDS parametreleri 4 SBHE
. TURNER
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>.005) (Tablo 3). DIGER
) ——Difs
Olgular tanilarina gore izole BHE, ¢coklu BHE, TS ve digerleri .
olarak siniflandirildiginda; ortalama tedaviye baslama yaslari Tedavioncesi Lviluzama 2. Yluzama 3. vil uzama
ve HB SDS arasinda anlamli fark saptanmazken (p>.005), uzama hizi
tedavi Oncesi boy SDS, TEB SDS, BGA, TY/KY oranlari arasinda Tedavi

anlamli fark saptandi (p<.005) (Tablo 4). Tedavi sonrasi
parametreler tanilarina goére degerlendirildiginde dort
grubun tedavi sureleri, boy SDS, TEB SDS, TY/KY, BGA, Aboy
SDS ve ATEB SDS arasinda anlamli fark bulundu (p<.005)
(Tablo 5).

Tablo 4. Tanilarina Gére Olgularin Tedavi Oncesi Oksolojik Verileri

IBHE: izole Biiylime Hormonu Eksikligi, CBHE: Coklu Hipofizer Hormon Eksiklikleri

Sekil 2. Tanilarina Gére Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Uzama
Hizlan

izole BHE Coklu BHE TS Digerleri Toplam p
n 255 41 30 21 347
Tani yasi (yil) >.005
Ort. 11.29+2.48 11.54+3.48 10.68 + 2.68 10.13 £3.02 11.2+267
n 255 41 30 21 347
Boy SDS <.005
Ort. -3.27+£0.97 -4.63+1.19 -3.82+1.08 -3.67+1.25 -35+1.11
n 255 41 30 21 347
BGA <.005
Ort. 101.69 + 16.83 106.78 +£17.38 11253 £14.20 111.62 £22.33 103.8+17.41
n 252 40 30 21 343
TEB SDS <.005
Ort. -1.21+1.24 -1.66 +1.98 -2.12+1.47 -1.60 + 1.81 -1.36+1.43
n 229 32 26 14 301
HB SDS >.005
Ort. -1.23+0.79 -0.94 +0.79 -0.98 £0.87 -0.92 +0.94 -1.16 £0.81
n 253 40 30 21 344
TY/KY <.005
Ort. 1.55+043 231+095 1.38+0.27 1.73 £0.64 1.64 +£0.58

TEB: Tahmini Erigkin Boy, SDS: Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yagi/ Kemik Yasi, VKI: Viicut Kitle indeksi
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izole BHE Goklu BHE TS Digerleri Toplam p
n 255 41 30 21 347
Boy SDS <.005
Ort. -2.13+0.87 -230+0.99 -3.02+1.19 -2.52+1.62 -2.25+1.01
n 224 26 27 15 292
TEB SDS <.005
Ort. -0.54+1.18 -0.16 +1.55 -234+1.48 -1.51+1.77 -0.72+1.39
Tedavi Siiresi n 255 41 30 21 347 <005
(yh Ort. 347+1.79 4.86+2.18 3.48+147 444 +1.82 3.7+£1.87
n 224 29 26 16 295
TY/KY >.005
Ort. 1.25+0.39 1.35+0.32 1.17+0.12 1.29+0.33 1.64+0.34
n 254 41 30 21 346
BGA <.005
Ort. 101.11+£17.48 107.61£22.33 117.27 £17.92 103.38 £ 14.56 103.42 £ 18.55
n 255 41 30 21 347
ABoy SDS <005
Ort. 1.14+0.91 233+1.31 0.79+£0.98 1.15+0.88 1.25+1.05
ATEB SDS n 223 25+2,03 27,00 15,00 290
Ort. 0.56 +1.32 203224 -0.08 £ 1.05 054+1.14 0.63 +1.46 <.005

TEB: Tahmini Eriskin Boy, SDS: Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yasi/ Kemik Yasi, BGA: Boya Gore Agirlik

Olgulara kullanilan ortalama tedavi dozu 0.028 mg/kg/
glin (0.013-0.080 mg/kg/giin) olarak tespit edildi. izole
BHE tanil olgulara kullanilan ortalama tedavi dozu 0.028
mg/kg/giin, coklu BHE tanili olgulara kullanilan ortalama
tedavi dozu 0.026 mg/kg/gin, TS tanili olgulara kullanilan
ortalama tedavi dozu 0.044 mg/kg/gilin olarak saptandi.
BH tedavisi alan hastalarin 143’0 final boya ulasmisti.
Bunlarin 101'i izole BHE, 26si coklu BHE, dokuzu TS, yedisi
diger gruptandi. Final boya ulasan olgularin ortalama
boyu 157 + 6.65 cm olarak bulundu. Final boya ulasan 114
erkek olgunun ortalama final boyu 158.82 + 5.66 cm, 29
kiz olgunun final boy ortalamasi 150.14 + 5.74 cm, izole
BHE'li olgularin ortalama boyu 158 + 6.16 cm, ¢oklu BHE'li
olgularin 156 + 549 cm, TS'li olgularin ise 148.4 + 8.15
cm olarak tespit edildi ve aralarinda anlamli fark saptandi
(p<.005). izole BHE'li olgular ile coklu BHEli olgularin
tedavi oncesi boy SDS'i anlamli derecede dusiik, tedavi
oncesi TY/KY oranlari, tedavi siresi, Aboy SDS degerleri
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<.005). izole BHE tanili
grupta tedavi 6ncesi uzama hizi ve boy SDS'i TS grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanirken (p<.005), tedavi
stiresi, TEB SDS, TY/KY oranlari, HB SDS, tedavi sonrasi boy
SDS ve Aboy SDS degerleri agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>.005). Coklu BHE tanili grubun
tedavi oncesi TY/KY oranlari ve Aboy SDS degerleri TS
grubuna gore anlamli derecede yilksek bulunurken
(p<.005), diger parametrelerde anlaml fark saptanmadi
(p>.005). (Tablo 6, Sekil 3).

a
_1 4
N u IBHE
EY u CBHE
-4 g
TURNER
5 = - .
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi HBSDS B DIGER
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Boy SDS Boy SDS TEB SDS TEB SDS

izole BHE: izole biiylime hormonu eksikligi, Coklu BHE: Goklu hipofizer hormon
eksiklikleri, HB: Hedef Boy, TEB: Tahmini Erigkin Boy, SDS: Standart Deviasyon Skoru

Sekil 3. Final Boya Ulasan Olgularin Tanilarina Gére Tedavi Oncesi
Boy SDS, TEB SDS, HB SDS ve Final Boy SDS’leri

Hastalarin hicbirinde tedavi stiresince hipotiroidi, sivi
retansiyonu, ndrolojik semptomlar, glukoz tolerans
bozuklugu gibi yan etkilerin gelismedigi gorilda.

Tablo 6. Final Boya Ulasan Hastalarin Tanilarina Gére Ortalama Tani
Yaslari, Tedavi Siireleri, Tedavi Oncesi Boy SDS’leri, Tedavi Oncesi TEB

SDS'leri, Tedavi Oncesi Uzama Hizlari, HB SDS’leri, Final Boy SDS'leri
ve Aboy SDS'leri

izole BHE Goklu BHE TS (n=9) Diger (n=7)
(n=101) (n=26)

Tani yasi 12,62 +2.16 1240+3.25 1243+2.14 12.56 +2.02
Tedavi
Siiresi (yil) 4.06+1.77 513+232 3.99+1.37 448 +1.31
Tedavi
Oncesi
Uzama Hizi 3.42+0.90 3.11+1.67 251+1.13 281+1.15
(cm/yil)
Tedavi
Oncesi Boy -3.40+1.01 -497 +1.25 -4.04 +0.90 -3.16 +1.07
SDs
Tedavi
Oncesi TEB -1.15+1.20 -1.87+£2.12 -1.25+1.38 -043+2.26
SDs
Tedavi
Sonrasi TEB -0.60 £ 0.97 -0.75+1.32 -2.24+0.98 -1.95+1.84

DS
Tedavi On-
cesi TY/KY 1.48+£0.31 2.02+0.67 147 £0.25 1.46 +0.26
Tedavi Son-
rasi TY/KY 1.15+0.08 1.2+0.1 1.15+0.08 1.13+£0.18
HB SDS -1.17 +£0.84 -0.87 +£0.90 -1.02 £ 0.68 -0.49 +0.86
;i[;‘;' Boy -1.94+082 2294098 2494079  -201+157
ABoy SDS 1.46 +0.98 2.68+1.34 1.56 +0.59 1,15+ 1,04

izole BHE: izole Bliylime Hormonu Eksikligi, Coklu BHE: Coklu Hipofizer Hormon
Eksiklikleri, TS: Turner Sendromu, HB: Hedef Boy, TEB: Tahmini Eriskin Boy, SDS:
Standart Deviasyon Skoru, TY/KY: Takvim Yasi/Kemik Yasi

Tartisma

BH tedavisi alan olgularimizin tani dagilimina baktigimizda
literatlire uygun sekilde en yiiksek orani izole BHE olan
hasta grubunun olusturdugunu gormekteyiz (Migliaretti,
Berchialla, Borraccino, Gregori & Cavallo, 2012).
GCalismamizda olgularin cinsiyet agisindan dagilimina
baktigimizda % 66.9'u erkek, % 33.1'i kiz olarak saptandi.
Ulkemizde BH tedavisi alan hastalarla yapilan calismalardan
Sali ve digerlerinin (2012) calismasinda hasta grubunun
% 57'sinin erkek, % 43'Unln kiz, Diindar ve digerlerinin
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(2002) yaptigi calismada ise % 61'inin erkek, % 39'unun kiz
oldugu saptanmistir. Erkek olgularin daha sik olmasinin,
BHE'ye genetik yatkinliklarinin daha fazla olmasi veya
erkek hastalarin sosyal nedenlerle endokrin kliniklerine
daha sik bagvurmalari nedeniyle oldugu distntlmektedir.
Olgularin ortalama tedaviye baslama yaslarn 11.2 + 2.67
olarak saptanirken, bu bulgularin Glkemizde yapilan
calismalar ve KIGS verileriyle uyumlu oldugu gézlenmistir
(Chatelain, 1999). Literatlrde tedaviye ne kadar erken
baslanirsa, tedaviye verilencevabin o kadar iyi olacagi
bildirilmektedir (Cole, Hindmarsh & Dunger 2004; Huang,
Wai, Van & Lo 2012). Bu nedenle toplumu boy kisahgi ve
bunun tedavisi ile ilgili bilinglendirmek icin yeni ¢alismalar
yapilmasi  gerektigini dlstinmekteyiz. Calismamizda
tedaviye verilen cevaba bakildiginda; ortalama 3.7 +
1.87 yillik tedavi siresi ile boy SDS'inde 1.25 = 1.05 gibi
bir artis oldugu tespit edilmistir. Literatlrdeki diger
calismalarda da BH tedavisi ile ilk yildaki biiylme hizlan 7.5
c¢m ile 12 cm arasinda bildirilmis ve daha sonraki yillarda
tedaviye ragmen uzama hizlarinin hastalarimiza benzer
sekilde kademeli olarak azaldigi rapor edilmistir (Bundak,
Hindmarsh & Brook, 1988). Tim vyillardaki uzama hizlari
degerlendirildiginde yine literatlrle uyumlu sekilde; uzama
hizlarinin ¢coklu BHE'li olgular grubunda en ytiksek oldugu
saptanmistir (Finkelstein vd., 2002; Zadik vd. 1994). BH
tedavisine ilk yildan sonra verilen cevabin neden azaldigi
heniiz net anlasilamamistir (Reiter & Rosenfeld 1998).

“BH tedavisinde baslangigtaki yas ve pubertal durum,
tedaviye yaniti etkiler. BH tedavisinde ilk yil diger
yillara gore daha yiiksek bir uzama hizi goriiliir.”

Calismamizda TY/KY oraninin tedavi sonrasinda, tedavi
oncesine gore anlamh olarak azaldigi, KY'nin ve TEB
SDS'in ise anlamli olarak arttigi tespit edilmistir. Daha
onceki calismalarda, BH tedavisinin KY'de anlamli bir artis
yapmadan éngoriilen boyda artis sagladigi rapor edilmistir
(Zadik vd. 1994). Huang ve digerlerinin (2012) yaptigi
calismada ise tedavi sonrasi KY'de tedavi oncesi KY'ye
gore anlamli artis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar BH
tedavisi ile KY ilerlese de,biylimedeki hizlanma nedeniyle,
nihai boyun olumsuz etkilenmedigini diistindtrmektedir.
Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi BGA oranlarini
karsilastirdigimizda anlamli fark saptanmazken, tedavi
sonrasiVKiSDS'lerininanlamliderecedearttigibelirlenmistir.
Huang ve digerlerinin (2012) yaptigi calismada ise BH
tedavisinin ikinci yihinin sonunda VKi SDS‘lerinde anlamli
bir farkhlk saptanmamistir. Ranke, Price ve Albertsson
(1997) tarafindan yapilan calismada 51 prepubertal ve 66
pubertal cocugun BH tedavisi sonuclarini degerlendirilmis,
prepubertal grupta ortalama nihai boy SDS degeri -0.5
ve kazanilan boy SDS degeri 2.3 olarak bildirilmistir.
Puberteden sonra BH tedavisi alan hastalarda bu degerler
sirastyla -1.3 ve 1.4 saptanmistir. Coste ve digerlerinin
(1997) yaptigi caismada aradaki fark daha kiictik bulunsa
da, prepubertal donemde BH tedavisi baglanan cocuklarin
nihai boy SDS'inin ve kazanilan boy SDS'inin daha ylksek
oldugu rapor edilmistir. Calismamizda tedaviye yaniti
belirleyen faktorleri degerlendirmek icin ¢coklu BHE'li, TS'li
ve XX gonadal disgenezili olgu disindaki olgulari tedavi
baslangicindaki puberte durumlarina gore pubertesi
olanlar ve olmayanlar diye ikiye ayirdigimizda, gruplarin
tedavi 6ncesi ve sonrasi boy SDS'leri ve kazanilmis boy
SDS'leri arasinda anlamli fark saptanmazken; tedavi 6ncesi

TY/KY orani ve TEB SDS arasinda anlamli fark saptanmistir.

Bilindigi Uzere pubertal blyime hamlesi eriskin boyun
belirlenmesinde 6nemlidir. Hastalar puberteye ne kadar
yuksek boyla girerlerse boylari da o kadar iyi olmaktadir.
Cole ve digerleri (2004) tedaviye kigclk yasta baslayan
cocuklarin boy SDS degisiminin daha anlamli arttigini
goOstermigslerdir. Bu durum BH tedavisinin prepubertal
baslanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Calismamizda
literatlir ile uyumlu olarak tedavi 6ncesi boy SDS'inin
coklu BHE'li grupta en dustik oldugunu, TS'li grubun ise
tedavi 6ncesi boy SDS'inin izole BHE'li gruptan daha diistk
oldugunu saptadik (Dindar, 2002). Tedavi sonrasi yanit
degerlendirildiginde en ¢ok boy kazaniminin ¢coklu BHE'li
olan grupta oldugunu goérdik. Bu hastalarin tedaviye
daha iyi cevap vermeleri birka¢ nedenle aciklanabilir.
Kemik olgunlasmasindan BH yaninda tiroit hormonu ve
seks steroidleri sorumludur. Coklu BHE'li olgularda bu
hormonlarin da eksik olmasi siddetli biytime geriligi yani
sira KY'nin daha geri olmasina neden olmakta ve eksik
hormonlarinyerinekonmasiile dahaiyibiruzama hiziortaya
cikmasina yol agmaktadir (Ohlsson vd., 1993).TS'li olgularda
BH tedavisi uzun yillardir uygulanmakta ve halen faydalari
tartisilmaktadir. Bu olgularda BH tedavisine erken yaslarda
baslamali, puberte oncesi yeterli biylime saglanmalidir.
TS'de BH tedavisinin yaklasik dokuz ay gibi cok erken yasta
baslanmasi erken yaslarda gorilen biiylime yavaslamasini
onlemekte ve 4-6 yaslarinda boy kazanc saglamaktadir.
Bu nedenle bugiin onerilen BH tedavisinin blylimenin
yavasladigi zaman baslanmasidir. TS'li hasta grubunda BH
dozlarinin daha ytiksek tutulmasi ile tedaviye daha iyi yanit
alindigini gosteren pek ¢ok calisma vardir (Donaldson,
1997). Bizim calismamizda ise 30 TS'li hastada 3.48 yillik,
ortalama 0.044 mg/kg/giin dozunda kullanilan tedavi ile
ortalama 0.79 + 0.98 boy SDS kazanimi elde edilmistir.
Kullanilan tedavi dozu ve boy kazanim miktari literatir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. BH tedavisiyle kazanilan
buylme hizlarina baktigimizda, ilk iki yil en diistik biiyiime
hizi TS'li hasta grubunda saptanmistir. Olgularimizin
ortalama final boylar 148.4 + 8.15 cm olarak saptanmis ve
literatlir ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda tedavide
kullanilan BH dozuyla tedaviye verilen yanit arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde; 6ngoriimiiz, BH tedavisinin
yiksek dozlarda kullaniimasiyla beraber boy uzamasinin
daha olumlu olacagi yoniindeydi. Calismamizda kullanilan
ortalama tedavi dozu 0.028 mg/kg/giin olarak saptanmis
olup literatirde yer alan caligmalarla uyumlu idi (Cole,
Hindmarsh & Dunger 2004).

“BH tedavisine en iyi yaniti coklu BHE'li olgular
vermektedir. TS'li olgulara daha yiiksek doz BH
tedavisi verilmesi yaniti degistirmektedir.”

BH tedavisinin etkinligini gostermede en 6nemli parametre
final boydur. Calismamizda olgularin 143'Gnin  final
boya ulastigi saptandi. KIGS verilerinde (Cutfield vd.,
1999) ortalama sekiz yillik tedavi ile izole BHE'li erkek
hastalarda final boy -0.9 SDS, kiz hastalarda ise -1.2 SDS,
ortalama boy SDS kazanimi ise 1.6 olarak rapor edilmistir.
Bizim calismamizda final boya ulasan 101 izole BHE'li
olgu ile 26 coklu BHE'li olgunun sirasiyla ortalama -1.94
+ 0.82 ve -2.29 + 0.98 SDS olarak final boya ulastiklari ve
boy kazanimlarinin sirasiyla 1.46 + 0.98, 2.68 + 1.34 SDS
oldugu saptanmistir. Final boy SDS’lerinin dusiik olmasinin
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pubertal durum, olgulara verilen tedavi dozu, tedaviye
baslama yasi ile iliskili olabilecegi dustnilmustir. KIGS
verilerine (Cutfield vd., 1999) gore izole BHE'li olgularda
ortalama tedaviye baslama yasi kizlarda 8.5; erkeklerde
10.5 olarak bildirilmesine ragmen calismamizda, final
boya ulasan izole BHE'li hastalarimizin tedaviye baslama
yaslarinin literatlirdekine gore yiiksek oldugu saptanmistir.
Final boya ulasan olgularin 114'line puberte dncesinde,
28'ine ise puberte sonrasinda tedavi baslandigi, puberte
oncesi tedaviye baslanan olgularin boy kazanim SDS'inin
1.72 £ 1.20, puberte sonrasi tedaviye baslanan olgularin
ise boy kazanim SDS'inin 1.45 + 0.73 oldugu gorilmistr.
Bu sonuglar, BH tedavisinin ne kadar erken baslanirsa boy
kazaniminin o kadar fazla olacagini, prepubertal baslanan
tedavinin yanitinin daha yuksek oldugunu, BH tedavisine
yanitin siddetli boy kisaliklarinda daha ylksek oldugunu
gOstermektedir.

BH uzun yillardir kullanilmasina ragmen halen yan etkiler
ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Rekombinant
BH kullanimi ile iliskili kesin kanitlanmis bir yan etki
saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda en sik goze carpan
bulgular; Ust solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi,
Tip 2 DM, jinekomasti, femur basi epifiz icinde kayma,
intrakranial basing artisidir. Tedavi sirasinda hiperinstlinemi
olusmakta ancak glukoz toleransi bozulmamaktadir. Tip 1
DM sikhginin ve tani yasinin genel poptlasyon ile benzer
oldugu saptanmistir (Souza & Collett-Solberg, 2011). Bizim
calismamizda da BH tedavisi alan olgularimizda herhangi
bir yan etki saptanmamistir.

“Yirmi dort yillik donemde BH tedavisi alimi ile ciddi
bir yan etki gozlenmemistir.”

Sonug¢

Yapilan literatlir taramalarinda calismalara katillan olgu
sayllarinin az oldugu géz onine alinirsa; calismamizda
degerlendirdigimiz olgu sayisinin fazla olmasina ragmen
yan etki ortaya ¢ikmamasi ile BH tedavisinin glvenilir
bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi gorilmdistur.
Kliniklerimize boy kisaligi yakinmasi ile basvuran her olguya
kapsaml bir fizik muayene yapilmasini, BHE duslinilen
olgulara uygun dozda BH tedavisinin hemen baslanmasi
gerektigini, tedaviye erken baslanirsa uzama yanitinin daha
olumlu olacagini ve boy kisaliginin erken tanisina yonelik
toplumun bilinglendirilmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Alana Katki

Buylime hormonu tedavisinin giivenilir bir tedavi yontemi
oldugu, boy kisalhig ile basvuran olgularin ayrintili
degerlendirilmesinin yapilarak tedaviye erken dénemde
baslanilmasi gerektiginin gosterilmesidir.
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Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili cikar catismasi
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