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Amac: Bu calismada blyUme hormonu (BH) eksikligi tanisi ile BH tedavisi uygulanan ¢ocuklarin Klinik &zelliklerinin
incelenmesi amaglanmigtir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bir U¢cUncl basamak saglik merkezinde 01.06.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda BH tedavisi
almis gocuklarin oksolojik, biyokimyasal, radyolojik bulgularn ve tedavi yanitlar geriye déniik olarak incelendi. izole
biylime hormon eksikligi (IBHE) ve panhipopittitarizmli hasta gruplan karsilastiriidi.

Bulgular: Calismaya alinan 70’i erkek 118 hastanin 78’ (%66.3) IBHE, 14’ (%11.9) biyoinaktif BH sendromu, 9'u (%7.6)
panhipopitUitarizm, 6'sI (%5.1) BH norosekretuar disfonksiyonu, 6’si (%5.1) Turner sendromu, 5'i (%4.2) endikasyon digl
nedenler ile BH tedavisi almiglardi. IBHE ve panhipopitiarizmli cocuklar karsilastinidiginda cinsiyet dagilimi, tani yasi ve
basvuru oksolojik 6zellikleri agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Panhipopituitarizmli cocuklarda serum IGF-1
SDS, IGFBP-3 SDS, TSH dizeyleri ve klonidin testinde zirve BH yaniti daha disik saptandi (sirast ile p=0.026, p=0.002,
p=0.009 ve p=0.005). BH tedavisi ile uzama hizi panhipopituitarizmli grupta ilk 2 yilda anlamli olarak daha fazla saptandi
(1. yil p<0.001, 2. yil p=0.005). Hastalarin 1. yil uzama hizi ile tani yasl, tanida takvim yasi kemik yasi farki, BH uyarn testi
yanitlari ve IGFBP-3 SDS arasinda korelasyon saptandi.

Sonug: Panhipopitiiitarizmli hastalarin IBHE olanlara nazaran bagvuruda BH eksiligi lehine laboratuvar bulgularinin daha
belirgin ve izZlemde BH tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu gozlendi.

Anahtar Sézciikler: Bliyiime hormonu, izole bilyiime hormonu eksikligi, PanhipopitUitarizm

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the clinical features of children who received growth hormone (GH)
treatment with a diagnosis of GH deficiency (GHD).

Material and Methods: The clinical features of children treated with GH treatment between 01.06.2013-31.12.2018ina
tertiary healthcare service were retrospectively analyzed. Children with isolated GHD and children with panhipopituitarism
were compared.

Results: In total, 70 boys 118 children were included in the study. 78 (66.3%) of patients were treated with GH due
to isoleted GHD, 14 (11.9%) due to bio-inactive GH syndrome, 9 (7.6%) due to panhypopituitarism, 6 (5.1%) due to
GH neurosecretory dysfunction, 6 (5.1%) due to Turner syndrome and 5 (4.2%) due to off-label reasons.There were no
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significant diffrence between groups of isoleted GHD and panhipopituitarism regarding gender, age of diagnosis and oxological features at
diagnosis. Serum IGF-1 SDS, IGFBP-3 SDS, TSH and pik GH response to klonidine test were lower in panhipopituitarism group (p=0.026,
p=0.002, p=0.009 ve p=0.005, respectively). Significantly higher growth rates in the first 2 years in the patient with panhypopituitarism
were determined (p<0.001 and p=0.005, respectively). A correlation was found between the growth rate in the first year and age of
diagnosis, GH stimulation test responses, serum IGFBP-3 SDS and difference between chronologic age and bone age.

Conclusion: Patients with panhypopituitarism had more significant laboratory findings for GHD at admission and better GH treatment

responses in follow-up compared to patients with isolated GHD.

Key Words: Growth hormone, Isolated growth hormone deficiency, Panhypopituitarism

GIiRIS

Cocuklarda buylme genetik, endokrin ve cevresel faktorlerin
karmasik etkilesimi  sonucu meydana gelmektedir (1).
Cocuklarda boy kisalidi ebeveynleri endiselendiren bir durum
olmasl nedeniyle pediatrik endokrinoloji polikliniklerine sik
basvuru nedenlerindendir (2). Boyun yas ve cinsiyete gore boy
ortalamasinin 2 standard sapmadan (SD) fazla altinda olmasi
veya boy persentil egrilerinde boyun 3. persentilin altinda olmasi
boy kisaligi olarak tanimlanir. Boy kisalidi olan cocuklarda
etiyolojik neden siklkla normalin  varyantt boy kisalklari
olmaktadir. Bununla birlikte bu durum altta yatan sistemik bir
hastalik veya endokrin bir bozukluk gibi patolojik bir nedenin
sonucu da olabilir (1).

Blyudme hormon eksikligi (BHE) ¢cocukluk caginda nadir fakat
dnemli bir boy kisaligi nedenidir. Iki farkl calismada cocuklarda
BHE sikligi sirasiyla 1/5600 ve 1/8646 olarak bildirilmistir (3,4).
Gundmizde BHE tanisi oksolojik degerlendirme ile beraber
destekleyici biyokimyasal ve nororadyolojik incelemeler ile
yaplimaktadir. Hastalarin BH tedavisinden olumlu yanit aldiklarina
dair genel bir uzlasinin yani sira tedavi ile bircok tartismall nokta
bulanmaktadir. En iyi tedavi yaniti icin BH baslangic dozunun
ne olmasi gerektigi ve izlemde doz degisikliklerinin nasil
yapllacagl konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir (5). BHE'nin
etiyolojisi idiyopatik veya hipotalomohipofizer bolgeyi etkileyen
timaor, cerrahi veya radyasyon gibi organik nedenlere bagli
olabilir. Hastalar tek basina BH eksikligi veya ek olarak diger
bir 6n hipofiz hormon eksikligi varigina goére izole BHE veya
panhipopituitarizm (¢oklu hipofizer hormon eksikligi olarak)
siniflandiriiabilir.

Bu galismada bir Ugtincl basamak saglik merkezindeki ¢ocuk
endokrinolojisi Kliniginde boy kisaligi sikayeti ile basvurup BHE
tanisi alan ve BH tedavisi uygulanan hastalarin bagvuru klinik
ozellikleri ve tedaviye yanitlarinin degerlendiriimesi amagclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Firat Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalinda 01.06.2013 — 31.12.2018 tarihleri arasinda BH tedavisi
alan 138 ¢ocuk saptandi. En az bir yillk dizenli izlemi olmayan
veya tedavisine baska merkezde baslanmis olan 20 gocuk
galisma digi birakildi. Calismaya alinan 118 ¢ocugun hasta
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dosyalar taranarak klinik, oksolojik, biyokimyasal, radyolojik
Ozellikleri geriye ddnuk olarak incelendi. Hastalar izole blylime
hormon eksikligi (IBHE) (n = 78), biyoinaktif BH sendromu (n =
14), panhipopituitarizm (n = 9), BH norosekretuar disfonksiyonu
(n = 6), Turner sendromu (n = 6) ve endikasyon disi blylme
hormonu alanlar (n = 5) olarak alti baslk altinda siniflandirildi.
Endikasyon disi BH tedavisi alanlardan 3’0 kemik displazisi
ve 2’si juvenil idiyopatik artrit tanili idi. Calismamizda IBHE ve
panhipopituitarizmli hasta grubu detayli ele alind.

Olgularin cinsiyeti, tani yasi, vicut agirhgl, boyu, vicut kitle
indeksi, ergenlik evresi, anne-baba boyu, serum insulin
benzeri blylme faktorl -1 (IGF-1) ve insilin benzeri blylme
faktord baglayici protein-3 (IGFBP-3) dlzeyi, serum serbest
T4 ve TSH duzeyi, BH uyan test sonuglar, eslik eden diger
hormon eksiklikleri, hipofiz gbrintileme bulgular, sol el bilek
grafilerinden hesaplanan kemik yasl ve tedavi sonrasi yillk
uzama hizlari dosya verileri taranarak elde edildi.

Calismanin yapildigi gocuk endokrinoloji kliniginde gorevli bir
¢gocuk endokrin hemgiresi tarafindan boy dlgumleri ik 2 yasta
sirt UstU yatar pozisyonda bir kenarinda mezUr bulunan, ayak
kismi hareketli ¢zel boy Slcim masasinda yapimaktadir. iki
yas Uzerinde boy dlcimu ise ayakkabilar cikartilarak, topuklari
birlesik, kalga ve omuzlar duvara dayal olarak 1 mm araliki
SECA 216 model stadiyometre ile yapiimaktadir. Vicut agirig iki
yasindan kUgUk ¢cocuklarda 5 grama duyarli standart elektronik
tarti (Freely marka), iki yasindan buyUk ¢ocuklarda ise 5 grama
duyarl standart elektronik tarti (Seca marka) ile tek kat giysi
birakilarak élgulmektedir.

Cocuklarin agirlik, boy ve viicut kitle indeksi (VKi) standart
sapma skorlar (SDS) Turk toplumu icin belirlenmis referans
degerler kullanilarak hesaplandi (6). Anne ve baba boy él¢tmleri
ayni sekilde SECA 216 model stadiyometre ile 6lgUimektedir
ve erkek cocuklar icin hedef boy ebeveyn boy ortalamasina
6.5 cm eklenerek, kiz cocuklar igin hedef boy ebeveyn boy
ortalamasindan 6.5 cm ¢ikarilarak hesaplandi.

Cocuklarin ergenlik evreleri Tanner evrelemesine gore belirlendi.
Kiz ¢cocuklarinda memede glanduler doku gelisimi (Tanner evre
2) ve erkek c¢ocuklarinda orsidometri degerlendirilen testis
hacminin - =4 ml olmasi durumunda c¢ocuk pubertal olarak
siniflandinildi. Kemik yasi tespiti, Greulich Pyle atlasi ile bir cocuk
endokrinoloji uzmani tarafindan sol el-el bilek grafisi kullanilarak
yapildi.



Klinigimizde BHE tanisi i¢in ¢ocuklar 6tiroidik iken iki farkl
farmakolojik uyaran ile iki farkl gtinde yapilan BH uyari testlerinde
BH zirve yanitlari degerlendiriimektedir. Farmakolojik uyarn olarak
klonidin, |-dopa veya glukagon kullaniimaktadir. Prepubertal
dénemde kemik yasi 10 yasindan buUyuk erkek cocuklarina
BH uyan testinden bir hafta énce 100 mg testosteron enantat
intramuskuUler uygulanarak, kemik yasl 9 yasindan buyuk kiz
¢ocuklarina test 6ncesi 2 gun, ginde 2 mg/gun estradiol oral
yoldan verilerek cinsiyet steroidleri ile hazirlik yapilmaktadir (5).
iki farkll BH testine yanit olarak alinan zirve BH diizeyi <10 ng/
ml olmasi biyokimyasal olarak BHE olarak tanimlanmaktadir
(7). Klinigimizde BHE olan tim hastalara standart olarak 30
mcg/kg/guin dozunda BH tedavisi baglanimakta ve hastanin
almakta oldugu tedavi yilda bir hastanin vicut agirigina goére
ayarlanmaktadir.

Buylime hormonu eksikligi tanisina  eslik  edebilecek
hipotalamohipofizer patolojiler agisindan tani sonrasi yapilmig
hipofiz magnetik rezonans gortntilemelerinde hipofiz yuksekligi
koronal kesitlerden OlgUlerek referans degerler ile karsilastiridi
(8). Ayrica koronal ve sagital kesitleride hipofiz sapi ve arka
hipofiz parlakliginin varligi degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Arastirmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS
(Statistical Package for Social Science) for Windows” istatistik
programinin 22.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici istatistikler
verilerin dagilim 6zelliklerine gore ortalamazstandart sapma veya
ortanca (en dustik-en yiksek)r ve nominal degiskenler ise vaka
sayisi (%) seklinde gdsterildi. Bagimsiz gruplarin ortalamalarin
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karsilastirmasinda t test, ortancalarin karsilastirmasinda Mann-
Whitney U test ve ylzdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi
kullanild. iligkili birden fazla grubun karsilastinimasinda Friedman
iki yonll varyans analizi kullanildi. Ayrica bazi degiskenler
arasinda korelasyon varligi Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirldi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Calisma
dncesinde Firat Universitesi Tip Fakultesi Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 21.06.2018 tarihi
ve 11/02 karar numarasi ile onay alindi.

BULGULAR

Calisma déneminde buylme hormonu tedavisi alan ortanca tani
yasl 11.5 yil (1.5-17.1) olan 70’i erkek 118 hasta degerlendirildi.
Hastalar tanilarina gére siniflandinidiginda en buytk grubu 78
hasta ile (%66.3) IBHE tanisi olanlar olusturmakta idi.

izole bllyiime hormon eksikligi ve panhipopituitarizm gruplar
karsilastinldiginda gruplar arasinda tani yasi panhipopituitarizmli
gocuklarda daha dustk olmasina karsin istatistiksel bir fark
saptanmadi. Bunun yani sira hastalarin vicut agirhgr SDS,
boy SDS, VKIi SDS ve takvim yasi — kemik yasi farki agisindan
da anlaml fark olmadigi gdzlendi (Tablo ). Hastalarimizin
tedavi Oncesi laboratuvar deg@erleri  karsllastinldiginda
panhipopititarizmli grupta IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS anlamii
olarak dustk bulundu (siraslyla p=0.026 ve p=0.002). Serum

Tablo I: Blytme hormon eksikligi olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri.

Tum hastalar

izole BH eksikligi Panhipopituitarizm

n =87 n=78 n=9 o
Cinsiyet (K/E) 29/58 26/52 3/6 1.000
Tani yasi (yil) 116 (1.56-17.1) 11.7(1.56-17.1) 7.8+5.1 0.136
Agirhk SDS -2.43+£1.17 -2.40+1.11 -2.61+1.67 0.616
Boy SDS -3.18 (-5.62 — -2.14) -3.31+£0.60 -3.57+1.10 0.538
VKi SDS -0.81 (-4.43 - 3.52) -0.82 (-2.90 — 2.47) -0.62+2.19 0.967
TY-KY (yil) 1.97+1.16 1,92+1.16 2.52+0.99 0.188
Prepubertal/Pubertal 54/33 46/32 8/1 0.082
IGF-1 SDS -2.10+0.51 -2.06+0.52 -2.44+0.22 0.026
IGFBP-3 SDS -1.13+0.90 -1.00+£0.84 -2.09+0.71 0.002
Serbest T4 (ng/dl) 1.20+0.19 1.20+0.16 1.13+0.33 0.597
TSH (1U/ml) 2.72+0.43 2.86+1.36 1.49+1.38 0.009
Klonidin testi BH yaniti (pg/ml) 5.47+2.81 5.85+2.59 2.20+2.57 0.005
L-Dopa testi BH yaniti (pg/ml) 3.79+2.51 4.00+2.46 1.73£2.13 0.074
1. yil boy SDS -2.61 (-4.45 — -0.49) -2.62 (-4.45 - -0.87) -2.42+1.19 0.427
2. yil boy SDS -2.32+0.84 -2.44+0.66 -1.42+1.41 0.106
3. yil boy SDS -2.06+0.99 -2.16+0.74 -1.34 (-8.93 - -0.91) 0.341

BH: Bliytime hormonu, SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, TY-KY: Takvim yasi ve kemik yasi farki, IGF-1: Instilin benzeri bliyime

faktérii-1, IGFBP-3: instilin benzeri bliylime faktdril baglayici protein 3
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Tablo II: BlUyUme hormonu tedavisi alan hastalarin yillik uzama hizlari.

izole BH Eksikligi

Panhipopituitarizm

n Uzama Hizi (cm/yil) n Uzama Hizi (cm/yil) P
1.yl 78 8.41+£1.45 9 11.41+2.41 <0.001
2.yl 49 6.94+2.29 7 9.61+2.08 0.005
3.yl 25 6.25+2.39 4 7.48+2.23 0.341
p <0.001" 0.174

BH: Bliydme Hormonu, *1.-3. yil ve 2.-3. yil uzama hizlar arasinda anlamlii fark var (sirasi ile p<0.001 ve 0.033).

Tablo llI: Buytime hormonu eksikligi olan 87 hastanin BH tedavisinde ilk iki yillk uzama hizlari ile basvuru klinik 6zellikleri arasinda

korelasyon verileri.

1. YiIl Uzama Hizi

2. Yil Uzama Hizi

n r p n r p

Tani yasi 87 -0.255 0.017 56 -0.060 0.661
Hedef boy 54 0.106 0.445 36 0.210 0.218
Boy SDS 87 -0.160 0.138 56 -0.087 0.526
Agirhk SDS 87 -0.052 0.631 56 0.081 0.552
VKi SDS 87 0.005 0.965 56 0.087 0.524
TY-KY 80 0.220 0.049 52 0.140 0.322
IGF-1 SDS 86 -0.193 0.074 56 -0.386 0.003
IGFBP-3 SDS 70 -0.379 0.001 43 -0.247 0.110
Klonidin zirve yaniti 86 -0.299 0.005 55 -0.269 0.045
L-dopa zirve yaniti 87 -0.321 0.003 56 -0.028 0.840

SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, TY-KY: Takvim yasi - Kemik yasi farki, IGF-1: Instilin benzeri bliyiime faktéri-1, IGFBP-3:
Instilin benzeri bilyime faktéri badlayici protein 3, r: Pearson korelasyon katsayisi

serbest T4 dizeyinde fark saptanmazken panhipopittitarizmli
hasta grubunda serum TSH dizeyi anlamli disik bulundu
(sirasyla p=0.597 ve p=0.009). Blyime hormon eksikligi olan
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar dzellikleri tablo I'de
Ozetlenmisgtir.

izole BH eksikligi tanisi ile tedavi alan 78 olgunun 6’sinda (%6.9)
izlemde subklinik hipotiroidi varligi saptandi. Bunlardan 5’inin
tiroit fonksiyon testleri normallesirken 1 hastaya (%1.1) sebat
eden subklinik hipotiroidi tanisi ile tedavi verilmisti.

Bldylme hormon eksikligi tanili olgularn klonidin ve |-dopa
testi zirve BH yanitlari degerlendirildiginde panhipopituitarizmli
grupta klonidin test yanitt anlamli olarak dusUk saptandi
(p=0.005). Hastalarin klonidin ve I-dopa ile BH uyar testleri
incelendiginde panhipopituitarizmli gocuklarin sirasi ile %66.7
ve %62.5'nin izole BH eksikligi tanisi olan ¢ocuklarin ise %19.2
ve %34.6'sinin zirve BH yaniti <3 ng/ml oldugu gézlendi. Gruplar
karsilastiridiginda klonidin testine zirve BH yanitlan <8 ng/ml
olanlarin sikiginin panhipopituitrazimli ¢cocuk grubunda daha
fazla oldugu gorlldi (p=0.005). L-dopa testinde ise gruplar
arasinda zirve BH yanitlar <3 ng/ml olanda siklik a¢isindan bir
fark saptanmadi (p=0.122).

Hastalarin hipofiz manyetik rezonans (MR) gorintilemeleri
degerlendirildiginde panhipopituitarizmli 8 hastanin  5’inde
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hipofiz patolojisi saptanirken izole BH eksikligi olanlarda bu oran
33/71 olarak tespit edildi. izole BH eksikligi olan 7 hastanin ve
panhipopituitarizmli 1 hastanin hasta uyumsuzlugu nedeniyle
hipofiz MR géruntilemesi yapilamadigi 6grenildi.

Tedavi alan hastalarmizin yillik uzama hizlan karsilastinldiginda
ilk iki yilda panhipopituitarizmli hastalarin uzama hizlari anlami
olarak daha fazla bulundu (sirasiyla <0.001 ve 0.005). Her
iki gruptada en yuksek uzama hizi ik yilda gdzlendi. Bununla
birlikte sadece izole BHE eksikligi olan ¢ocuklarda 1.-3. yil ve
2.-3. yll uzama hizlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (sirast ile p<0.001 ve p=0.033) (Tablo Il). Hastalarin
birinci ve ikinci yIl uzama hizlan puberte 6ncesi ve sonrasi
dénemde tani almis olmalarina gdre karsilastiridiginda anlamli
fark saptanmadi (sirasl ile p=0.270 ve p=0.388).

Hastalarimizin tedavi izZleminde 3 ayda bir bakilan 632 6lgim
icin IGF-1 SDS dagilimi sekil 2 veriimistir. Bu élgtimlerin %77.2’si
(488/632) hedef aralikta (-2 ve +2 SDS arasinda), %1.1’i (7/632)
>+3 SDS olmak Uzere %1.7'si (11/632) >+2 SDS ve %13.6’s|
(133/632) < -2 SDS oldugu g&zlendi.

Hastalarin basvurudaki boy, viicut agirig, VKi ve IGF-1 SDS
ortalamalarn ile 1. yil boy uzama hizlar arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Birinci yil yillk uzama hizi tani yasi, BH
uyari testi zirve yanitlar, IGFBP-3 SDS ile negatif yonlU, takvim
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Sekil 1: Blylme hormon tedavisi alan hastalarin yillik boy SDS ortanca
ve standart hata degisim grafigi.

yasl - kemik yagl farki ile pozitif yonli korelasyon gosterdigi
tespit edildi. kinci yil uzama hizi sadece basvuru IGF-1 SDS
degeri ile negatif korelasyon gostermekteydi (Tablo II).

TARTISMA

Bu calisma ile bir Gglincl basamak saglik merkezinde BHE
tedavisi alan hastalarin Kklinik ve oksolojik verileri geriye donUk
olarak degerlendirildi. Cocuklarda boy kisaligi yakinmasi
saglik merkezlerine sik bagvuru nedenlerinden biri olmasina
karsin az sayida kisa boylu ¢cocukta altta patolojik bir neden
tanimlanmaktadir. Hastalar boy kisaliginin diger olasi patolojik
nedenlerinin yani sira BHE acgisindan da degerlendiriimektedirler.
BHE sik rastlanilan bir klinik durum degildir. Bununla birlikte
cocuk endokrin  bdlimleri bu konuda referans merkezler
oldugundan boy kisaligi agisindan degerlendirdikleri gocuklarda
BHE tanisi sik gdzlenmektedir.

Konu ile ilgili calismalar incelendiginde BHE olan ¢ocuklarin
cinsiyet dagilimininda erkek c¢ocuklarin sayisinin daha fazla
oldugu gdzlenmektedir (9-15). Bu konuda en genig kapsamli
arastirmalardan biri olan KIGS (Pfizer International Growth
Database) calismasinin Turkiye kolunda 1989-2004 tarihleri
arasinda 26 merkezin katilimi ile 1008 hastanin verileri toplanmig
ve galisma sonucu erkek cinsiyet sikligl %65 olarak saptanmistir
(12). Bu calismada literatirle uyumlu olarak erkek cinsiyet kiz
cinsiyete gore fazla bulunmustur. Bu veriler toplumlarda kisa boy
algisinin cinsiyete gdre degisken olduguna isaret etmektedir. Bu
genel egilimden farkl Glkemizden yapilmis bir calismada BHE
bulunan ¢ocuklarin cinsiyet dagiiminda kiz cinsiyet daha fazla
bulunmustur (16).

BUyudme hormon eksikligi olan ¢ocuklarda daha iyi blylme yaniti
icin tedaviye baglama yasi dnemlidir. Cocuklarda BH tedavisine
ne kadar erken baslanirsa cocugun genetik boy potansiyeline
ulasma sansinin 0 kadar yuksek olacagl bildirimektedir

Sekil 2: Blyime hormon eksikligi olan hastalarin bagvuru ve izlemde
IGF-1 SDS dagilim.

(10,12,14,17). Ukemizde yapilan galismalarda ise cocuklarda
ortalama BHE tani yasinn 10-11 yil oldugu goértimektedir
(9,12,15-17). Calismamizda literatlrr ile benzer fakat gbrece
yuksek tani yasi BHE igin tanisal gecikmeye isaret etmektedir.

Ulkemizde BH tedavisinin izlemi cocuk endokrinoloji kliniklerince
yaplimaktadir. BHE olan ¢ocuklarn takibinde tek ve en 6nemli
parametre BH tedavisine blyUme yanitinin takip edilmesidir.
Bunun icin Klinik pratikte boyda ve uzama hizndaki artis
degerlendiriimektedir (7). Bu hasta serisinde de BH tedavisine
bdylme yanitt hem boy SDS hem de uzama hizi artigl ile
ortaya konulmustur. Hasta uyumu ve guvenlik kaygilarn ile
IGF-1 ve IGFBP-3 izlemi yapilabilecegi fakat bu parametreler
blyUme yaniti ile her zaman korelasyon géstermemektedir (7).
Guvenlik kaygisi ile hastalarmizda baktigimiz IGF-1 dUzeyleri
incelendiginde ¢ok az bir kisminda normalin Ustiinde bir artis
oldugunu tespit ettik. Bu sonug kullanmakta oldugumuz sabit 30
mcg/kg/gun BH dozunun biyokimyasal olarak givenli olduguna
isaret etmektedir. izlemde yaklasik %14 hastada saptadigimiz
normalin altinda IGF-1 degeri bireysel olarak yetersiz doz veya
tedavi uyumsuzlugu ile iligkili olabilir. Yakin zamanda geriye
dénuk doz uygulamalarinin takip edilebildigi bir cihaz ile BH
kullanan bir grup gocuk hastada tedavi uyumunun ilk U¢ yilinda
siras! ile %88.5, %86.6 ve %85.7 oldugu bildirilmis (18).

Bldylme hormonu tedavisinin hastalarda altta yatan tiroid
fonksiyon bozukluklarnin asikar hale getirebileceginden tiroid
fonksiyon testlerinin takip ediimesi 6nerilmektedir (7). Ozellikle
idiyopatik BHE tanisi ile tedavi alan hastalarda serbest T4
dUsUklGgu ve/veya TSH distkIugu saptanabilecegi bildirilmistir
(19-21). Bizim calismamizda tedavi 6ncesi tiroid fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalardan BH tedavisi seyrinde sadece
bir hastaya sebat eden subklinik primer hipotiroidi tanisi ile tiroid
hormon tedavisi baglanildi. Bu durumun BH tedavisi ile iligkili
olmadigini distinmekteyiz. Herhangi bir hastamizda sonradan
santral hipotiroidi tanisi konulmadi.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:287-293
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Buylme hormon eksikligi olan tim c¢ocuklarin  6zellikle
hipotalomohipofizer bodlge olmak Uzere MR (veya bilgisayarli
tomografi) ile beyin gortntilemelerinin yapilimasi gerekmektedir
(7). Literatlrdeki hasta serilerinde siklikla saptanan anormal
goérunttleme bulgusu hipofiz hipoplazisi olarak bildirilmektedir
(16,22-24). Radyolojik gértntilmemelerde hipofiz hipoplazisinin
yani sira bos sella, hipofiz sap anormallikleri, ektopik yerlesimli
arka hipofiz diger siklikla bildirilen anatomik anormalliklerdendir.
Anormal gértntileme bulgulari olan ¢ocuklarin panhipotiutarizm
acisindan daha dikkatli degerlendirimesi ve izlenmesi
gerekmektedir (22-24). Bu hasta serisindeki radyolojik bulgularin
literatr verileri ile uyumlu oldugu gézlendi.

Blytme hormon eksikligi olan hastalarda tanidan sonra mimkan
olan en kisa strede BH ile tedaviye baglanimalidir. Tedavinin
temel amaci c¢ocukluk caginda boyun normalestirimesi ve
normal bir erigkin boya ulasmayi saglamaktir (7). Hastalarmizin
boyunda BH tedavisi seyrinde istikrarli olarak artis gdzlemledik.
Panhipopituitarizmli cocuklarinin BH tedavisine blytme yanitlari
izole BHE eksikligi olan gocuklardan daha iyidir. BH tedavisine
bUylme yaniti tedavinin birinci  yilinda daha belirgindir,
sonrasinda uzama hizinda bir azalma ve stabilizasyon
gdzlenir (17,25). Bu konuda c¢alisma verilerimiz literatir
verilerini destekler niteliktedir. Hem izole BHE olan hem de
panhipopituitarizmli cocuklarda en iyi blylme yaniti tedavinin
ilk yiinda alindi. Bununla birlikte 6zellikle panhipopituitarizmli
hasta grubunda anlamli bir farkin olmamasini hasta sayisinin
az olmasi ile iliskili oldugunu disiintyoruz. Ulkemizde yapilan
diger bazi calismalarda benzer sekilde ilk bir yildaki uzama
hizinin daha belirgin oldugu gézlenmistir (26-28). Tedavi dncesi
blyUme hormonu uyar testine yanitin BH tedavisinin etkisini
ongdren 6Gnemli bir faktor oldugu bildirilmistir (24,26,27). Bizim
hastalarimizda da ilk bir yil uzama yaniti ile hem klonidin hem de
I-dopa ile yapilan uyari testlerindeki BH zirve yanitlar arasinda
negatif korelasyon tespit ettik. BH uyarn testleri BHE tanisi icin
kullanilan énemli bir parametre olmalarina karsin ézgulliklerinin
distk olmasi énemli bir problemdir. Ulkemizde yapiimis bazi
yayinlarda tani anindaki boy SDS’nin BH tedavi yaniti ile negatif
yonlU  korelasyonu oldugu ve tedaviye yanitini dngdrmede
kullanilabilecegi  bildirilimistir (26,29). Bununla birlikte bizim
calismamizda benzer bir korelasyon gdzlenmedi. Literatir
taramasinda hastalarin uzama yaniti ile tani yasi arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir (14,27). Bu galisma da BHE olan
cocuklarda tedaviye ne kadar erken baglanirsa o kadar iyi yanit
alinacagi tezini desteklemektedir.

Bu calismanin énemli kisithliklar olarak geriye dénuk bir calisma
olmasi ve panhipopituitarizmli hasta sayisinin oldukga az olmasi
g6z éntinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak bu hasta serisinde panhipopitUitarizmli hastalarin
IBHE olanlara nazaran bagvuruda BH eksiligi lehine laboratuvar
bulgularinin daha belirgin ve izZlemde BH tedavi yanitlarinin daha
iyi oldugu gdzlendi. izole BHE olanlarn BH tedavi yanitinin
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daha kuguk tani yasi, BH uyar testlerinde distuk BH zirve
yaniti ve basvuruda dusUk IGFBP-3 dizeyi olanlarda daha iyi
oldugu saptandi. Hastalarimizda saptadigimiz yiksek tani yasi
ortalamasi BH tedauvisi ile elde edilecek boy kazancini olumsuz
etkileyen bir faktér oldugundan calismamiz erken tani icin
cocuklarin blytme izleminin dnemini vurgulamaktadir.
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