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Derleme

Cocukluk Cagi Biiyiime Hormonu Eksikliginde
Biiyiime Hormonu Tedavisinin Optimizasyonu

Feyza DARENDELILER*

Cocukluk Cag Biiyiime Hormonu Eksikliginde Biiyiime
Hormonu Tedavisinin Optimizasyonu

Biiyiime hormonu eksikliginde (BHE) tani ve tedavi siireci
olduk¢a zorlu olup, gerek tanmi kriterleri gerekse hangi
cocuklara tedavi verilmesi gerektigi konusunda heniiz tam
bir goriis birligi yoktur. Biiyiime bozukluklarimin optimal
tedavisi etiyolojinin dogru tanilanmasi ve gercgekgi tedavi
hedeflerinin belirlenmesi ile olast olup, tedavi altindaki
hastalarin etkililik ve giivenlilik acisindan yakin izlemi,
izlem siirecinde tedavi yamiti degerlendirilerek yetersiz
yamit durumunda ilgili faktorlerin belirlenmesi ve uygun
doz ayarlamalarimin yapilmast BH tedavisinin optimizas-
yonunun kritik bilesenlerindendir. Bu derleme makalesin-
de, biiyiime hormonu (BH) yerine koyma tedavisi hedefleri
ve tedavi yamitim etkileyen faktorler, biiyiime yaniti ongorii
modelleri, yetersiz tedavi yamtimin degerlendirilmesi, BH
tedavisi izlemi ve BH tedavisinin kesilmesi agisindan
degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime hormonu eksikligi, biiyiime
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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GIRiS

Biiyiime hormonu eksikliginde (BHE) tan1 ve tedavi
siireci olduk¢a zorludur. Bu konuda mevcut uzlast
raporlart olmakla birlikte, tan1 ve tedavi stratejileri
farkli iilke ve merkezler arasinda degiskenlik goster-
mektedir. Gerek tani kriterleri gerekse hangi ¢cocukla-
ra tedavi verilmesi gerektigi konusunda heniiz tam
bir goriis birligi yoktur (V. Rekombinant insan biiyii-
me hormonunun (BH) 1985 yili itibariyle kullanima
girmesi ile BH tedavisi giderek daha ¢ok sayida BHE
vakasinda ve ayrica BHE diginda da boy kisalig ile
birlikte giden cesitli hastaliklarda uygulanmaya bag-
lanmistir @. BH tedavisinin Avrupa Ilag Ajansi
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(EMA) tarafindan BHE, Turner sendromu (TS), ges-
tasyon yasina gore diisiik dogum agirligi (SGA) ile
ilgili boy kisalig1, Prader-Willi sendromu, short statu-
re homeobox geni (SHOX) eksikligi ve kronik renal
yetmezlikte; Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan ise bu durumlara ek olarak idiopatik boy
kisaligi (IBK) ve Noonan sendromunda kullanilmasi
onaylanmusgtir.

BH tedavisi ile ilgili temel sorunlar BH eksikligi
tanis1 koymadaki zorluklar, ayn: tan: grubundaki
bireysel degiskenlik ve bu nedenle bireysel yaniti,
ayrica ergenlikteki tedavi etkinligini 6ngorme giiclii-
§ii ve biiyiime yanitin etkileyen oksolojik, cevresel
ve genetik faktorlerin varlii olarak siralanabilir ¢,

Biiyiime bozukluklarinin optimal tedavisi etiyoloji-
nin dogru tanilanmasi ve gercekgi tedavi hedeflerinin
belirlenmesi ile olas1 olup, tedavi altindaki hastalarin
etkililik ve giivenlilik acisindan yakin izlemi, izlem
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siirecinde tedavi yanmiti degerlendirilerek yetersiz
yanit durumunda ilgili faktorlerin belirlenmesi ve
uygun doz ayarlamalarinin yapilmas1 BH tedavisinin
optimizasyonunun kritik bilegenlerindendir ©.

Biiyiime 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 pg/kg/
giin dozunda ve aksamlar1 uygulanan, etkililik ve
giivenliligi ¢cok sayida klinik ve pazarlama sonrasi
calisma ile gosterilmis bir ilactir . Kisa donemde
biiyltime hizini artirdig1, uzun donemde de erigkin boy
tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Genis bir
doz araliginda hastalar tarafindan iyi tolere edilir.
Rekombinant insan BH tedavisinin boy kisalig1 ile
seyreden cesitli hastaliklarda FDA ve EMA tarafin-
dan onaylanan dozlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tedavinin ilk 2 yilinda etkinin doza bagimli oldugu
bilinmektedir. BH eksikligi “'?, SGA '» ve Turner
sendromunun > tanis1 ve BH ile tedavisinde uzlagi
saglanmis algoritmalar mevcuttur. Ancak, BH tedavi-
sinin etkinligi konusunda kanita dayali caligmalar
olmakla beraber, BH’ye yanitin bireysel farkliliklar
gosterebilecegi ve hastaligin agirlifi, uygulanan tedavi
cizelgeleri ve tami kriterleri acisindan degiskenlik
nedeniyle farkli hasta gruplari arasinda etkililik kargi-
lagtirmast yapmanin zor oldugu unutulmamalidir ©.

Biiyiime hormonu yerine koyma tedavisinin
hedefleri ve tedavi yamitini etkileyen faktorler

BHE’nde BH yerine koyma tedavisinin temel hedefi

boy kisalig1 olan c¢ocuklarda biiyiimede yakalama
(genetik potansiyele uygun egriye ulagma), idame
(erigilen persentilde devam etme), puberte (normal
zamanlama ve biiylime) ve erigkinlige gecis (hedef
boya ulagsma) asamalarinda olmak iizere kisa donem-
de biiylime hizini arttirmak ve uzun donemde nihai
boyun iyilestirilmesini saglamaktir 519,

Bireysel olarak kisinin yanit diizeyi goz oniine alina-
rak belirlenen uygun bir dozda verilen BH tedavisi
etkili biiylime (yarar), giivenlilik (risk) ve kaynak
(maliyet) agisindan uygun olmalidir.

Tedaviye baglama yasi, kullanilan BH dozu ve enjek-
siyonu siklig1, tedavi siiresi, tedavi basglangicindaki
boy uzunlugunun hedef boya gore diisiikliik derecesi,
ebeveyn boylart gibi faktorler BH tedavisine yaniti
biiyiik olciide etkiler.

Bunlarin yani sira uzun siireli tedavide birinci yil
biiyiime yaniti, ergenlik Oncesi kazanilan boy ve
tedaviye uyum da dikkate alinmasi gereken faktorler-
dir @, Hastanin BH sekresyon kapasitesi, beslenme
durumu ve varsa diger hormon eksikliklerinin kont-
rolii de onemlidir ‘9. BH tedavisi altinda gerceklesen
biiyltime hiz1 dogum agirlig1, mevcut agirlik, ebeveyn
boylari ile uyumsuzluk ve BH tedavi dozu ve enjek-
siyon siklig1 ile pozitif, uyarilmig doruk BH degeri ve
tedaviye baglama yas1 ile negatif korelasyon goster-
mektedir ¢

Tedaviye baslama yasi: Erken taninin, biiyiime
yanitt lizerine olumlu etkisi yiiksektir ', Tan1 ne
kadar erken konur, tedavi ne kadar erken yasta bagla-
nirsa yanit daha iyi olmaktadir.

Tablo 1. Biiyiime hormonu tedavisi endikasyonlarina gore onerilen dozlar.

Onay yih Onerilen doz (pg/kg/giin)
Endikasyon FDA EMA FDA EMA
Biiylime hormonu eksikligi 1985 1985 23-43 25-35
Kronik bobrek yetmezligi 1993 1995 50 45-50
Turner sendromu 1996 1990 (Fransa) 1993 47-67 45-50
SGA 2001 1995 (Fransa) 2003 50-68 35
Idiopatik boy kisaligt 2003 - <67 -
SHOX eksikligi 2006 - 50 45-50
Prader-Willi sendromu 2000 2000 34-50 35
Noonan sendromu 2007 - 49-54 -

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi, EMA: Avrupa llag Ajansi, SGA: Gestasyon haftasina gore diigiik dogum agirligi; SHOX: Short stature

homeobox geni
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Biiyiime hormonu sekresyonu Kkapasitesi:
Provokatif testlere daha zayif doruk BH yaniti verme
ile karakterize agir BHE vakalarinda, orta siddetli
vakalara gore ilk yi1l BH tedavisi yanitinin daha iyi
olmasindan hareketle, BH sekresyon kapasitesinin
kisa donem biiylime yanitini etkileyen faktorler ara-
sinda oldugu kabul edilmektedir ®”. KIGS veritabani-
na kayith agir BHE (doruk GH <5 pg/L; n=2129) ve
daha hafif BHE (doruk GH 5-10 pg/L; n=3075) tani-
It prepubertal cocuklara ait gozlenen ve beklenen
biiyiime yanitlarinin degerlendirildigi bir calismada
agir BHE grubunda biiylime hizinin daha yiiksek
oldugu belirlenmigtir *?.

Biiyiime hormonu tedavi dozu ve enjeksiyon siklig1:
BH tedavisi altinda gerceklesen biiyiime hizi uygula-
nan BH dozu ve enjeksiyon siklig1 ile pozitif korelas-
yon gostermektedir ©!7. Daha erken yagsta baglanarak
daha uzun siireli ve uygun dozda uygulanan tedavi ve
puberte oncesi boy eksikliginin diizeltilmis olmasi
eriskin donemde daha iyi boy kazanmimu ile iliskili
bulunmustur.

Biilyiime yamit1 6ngorii modelleri

Birinci yil biiyiime yamit1 egrileri: BH tedavisine
birinci yil biiyiime yaniti (delta boy SDS veya biiyii-
me hizi artis1) nihai boy kazanimi icin en giiclii
ongordiiriiciilerdendir 172122,

BH tedavisi altindaki prepubertal ¢ocuklarin kayith
oldugu iki biiyiik veritabani [National Cooperative
Growth Study (NCGS; n=7000) ve KIGS (n=8500)]
yas, cinsiyet ve tanitya 0zgii veriler bazinda birinci yil
biiylime hiz1 artisina (NCGS) ve delta boy SDS veya
biiyiime hiz1 artisina (1. ve 2. yil) (KIGS) yonelik
referans degerler saglamakta ve bdylelikle BHE ve
boy kisaligi ile giden diger durumlar i¢in tedavi yani-
tinin degerlendirilmesine olanak vermektedir 92,
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Prepubertal donemde BH tedavisi altindaki ¢ocuklar-
da birinci yilda boyda saglanacak 0,5 SDS artig final-
de ortalama 1.0 SDS boy kazanimina kargilik gel-
mektedir.

Yukarida aciklanan faktorler goz oniine alinarak,
ilk yil biliylime yanitinin modellenmesi yolu ile
beklenen biiyiime hizinin ve yas, tedaviye baglan-
dig1 zamanki boy, ebeveynlerin boylart ve dogum
kilosu gibi BH yanitinda bireyler aras: farkliliklara
yol agabilen faktorlerin tespiti ve boylelikle tedavi
dozunun bireysellestirilerek uygulanmasi, standart
viicut agirlik veya ylizey alani bazli doz belirleme-

ye gore daha iyi bir biiylime yaniti saglayabilir
(19.23)

IGF-1 diizeylerine gore doz ayarlama: BH tedavi
dozlarinin optimum IGF-1 konsantrasyonlar: elde
edecek sekilde ayarlanmasinin daha hizli biiyiime
hiz1 saglanmasi ile iligkili olduguna dair veriler mev-
cuttur @*?>. Bu sekilde serum IGF-1 diizeylerine gore
bireysellestirilmis BH dozlarinin uygulanmasi bekle-
nen biiyiime hizina ulagilamayan c¢ocuk sayisini
azaltmada etkin bir tedavi yaklagimi olarak bazi
yazarlarca kabul edilmektedir. Tablo 2°de hedeflenen
IGF-1 diizeyleri gosterilmektedir.

Diger matematiksel ongorii modelleri: BH tedavi
yanitinin 6éngoriilmesinde, uygulama agisindan daha
zor ve sinirl tahmin giiciine sahip olmakla birlikte,
bireysel degiskenlik gosteren “ilk yil biiyiime yaniti-
nin oksolojik faktorler ve tedaviye iligskin faktorler
aracilig1 ile dogru sekilde tahmini ve optimizasyonu”
icin bazi 6ngorii modelleri gelistirilmistir 72229, Bu
matematiksel modellerin hedefi tedavi yanit1 degis-
kenligini ¢oklu regresyon analizleri ile tanimlanabilir
kistaslar iizerinden sunarak, klinisyenlerin bireye
gore tedavi dozu adaptasyonu yapabilmesine olanak
saglamaktir 61722,

Tablo 2. Biiyiime hormonu tedavisi donemlerine gore IGF-1 SDS hedefleri .

DONEMLER Biiyiimede yakalama

Idame

Ergenlik Gecis

Tedavinin amact Hizli yakalama

IGF-1 SDS
(yan etki izlemi ile beraber)

+2 ve +3 SDS arasi

Eger biiylime yeterli degilse
+2 SDS hedeflenir

Biiyiimenin devami
-1 ve +1 SDS aras1 hedeflenir

Erigkin boyun artirilmasi
+1 ve +2 SDS arasi
hedeflenir

Kemik sagligi ve viicut
kompozisyonu

0 ve +1 SDS arasi
hedeflenir

Eger boy kisalig1 varsa +2
ve +3 SDS hedeflenir

SDS: standart sapma skoru
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Ornegin, kronolojik yas, dogum agirligi SDS, boy
SDS, boy-hedef boy SDS farki, provokatif testlere
doruk BH yaniti ve BH dozu gibi ilk y1l biiytime hiz1
ile iligkili kilit degiskenler ile bazal IGF-1 diizeyleri
gibi biyokimyasal degiskenler tedavi yanitinin 6ngo-
riilmesine katkida bulunmaktadir 1722,

KIGS modeli birinci yil tedavi yanitinin kestirimi igin
doruk BH diizeyi, tedaviye baglama yas1, dogum agir-
I1g1, viicut agirhigi, tedaviye baglandigr zamanki boy,
ebeveyn boyu ve BH dozunu hesaba katarak gelistiril-
mistir, 0.6- 0.8 SD hata pay1 ve %50-60 dogrulukta
erigkin boy ongoriisii saglar ¢72®. Ek olarak 12-24
saatlik BH salinimi, IGF-1 ve IGF baglayici protein-3
(IGFBP-3) diizeylerinin de hesaba katildigi ve 0.24
SD kadar hata pay1 ve %60-70 dogrulukta erigkin boy
ongoriisii saglayan Gothenburg modeli ® ve ek olarak
kemik yas1, IGF-1 ve kemik biyobelirteclerinin hesaba
dahil edildigi 0.8 SD kadar hata pay1 ve %89 dogru-
lukta eriskin boy ongoriisti saglayan Cologne modeli
69 de bu amagla kullanilmaktadir.

Ongorii modellerinin miimkiin olan durumlarda kul-
lanimin optimal baslangi¢ dozunun ve gerekli doz
ayarlamalarinin yapilabilmesi yoluyla bireysellesti-
rilmis tedavi uygulamasina yardimei olacagi ve boy-
lelikle belirlenen biiytime hedefine gore beklenmedik
Olciide iyi ya da yetersiz tedavi yaniti oranlarini azal-
tarak tedavinin optimizasyonuna katkida bulunacagi
one siiriilmektedir .

Farmakogenetik, proteomik, metabolomik belirtecler
BH-IGF-1 kaskatinda ve reseptorlerde rol alan genle-
rin mutasyon ve genetik polimorfizmi tedavi yanitin-
daki degiskenligi etkileyen farmakogenomik ve far-
makoproteomik belirteglerin 6ngdrii modellerine
eklenmesiyle BH dozunu ayarlamak, yetersiz tedavi
yanit1 gosteren hastalarin sayisinda azalma saglaya-
bilir ¢'*2, Ornegin, BH reseptorii ekzon 3 delesyon
polimorfizmi ¢2*¥ veya IGFBP-3 promotor geni -202
A polimorfizminin ®¥ &zellikle agir BHE vakalarinda
BH tedavi yanitini artirabilecegi one siiriilmektedir.
Bu konunun ayrintilar1 bu derlemenin kapsami digin-
da olup, bu konuda ¢alismalar devam etmektedir ©.

Ergenlik oncesi kazamlan boy

Normal addlesanlarda puberte donemi, BH sekresyo-
nunun fizyolojik artisina paralel olarak biiylime ve

boy agisindan 6nemli artigin gozlendigi bir donemdir
ve pubertal biiylime hamlesi eriskin boyun belirlen-
mesinde 6nemlidir. Hastalar puberteye ne kadar uzun
boyla girerlerse nihai boylart da o kadar iyi olmakta
ve bu durum BH tedavisinin prepubertal donemde
baglanmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Prepubertal BH tedavisi baslanan ¢ocuklarda puber-
tal tedaviye gore benzeri avantajlar nihai boy SDS ve
kazanilan boy SDS ve ongoriilen erigkin boy SDS
agisindan cesitli calismalarda rapor edilmigtir 9.

Toplam pubertal biiyiimeyi artirmaya yonelik
tedavi yaklasimlari

Prepubertal erken yaslarda BH tedavisi baglandiysa
ve puberte baglangicinda erisilen nihai boy, hedef
boya uygunsa pubertede ek miidahaleye gerek yok-
tur.

Puberteye geciste kisa boylu olan BHE tanili ¢ocuk-
larda toplam pubertal boy kazanimini artirmak lizere
puberte donemi boyunca uygulanan BH tedavisinin
dozunu artirmak veya BH ve gonadotropin-salgilatici
hormon analogu (GnRHa) kombinasyonu tedavisi
uygulamak seklinde yaklagimlar bulunmaktadir ©.

BHE tanili ¢ocuklarda tedaviye peri/pubertal yaglar-
da baglanmasi ve ongoriilen nihai boyun 3. persenti-
lin altinda olmas1 durumunda pubertede BH dozunun
artirtlmasi olast olmakla birlikte, puberte siiresince
BH dozunu fizyolojik doz araliginda 50 ug/kg/gline
dek artirmanin biiyiime hizinda nemli bir de8isim
saglamadigi gosterilmigtir ®%*?. Ancak BHE tanili
adolesanlarda cok yiiksek doz BH tedavisi (100 pg/
kg/giin veya 0.7 mg/kg/hafta) kullaniminin konvansi-
yonel tedaviye (0.3 mg/kg/hafta) gore yaklasik eris-
kin boy ve boy SDS acisindan belirgin olarak daha
yiiksek artig sagladigi bildirilmistir ®®. Bu dozlarin
iskelet maturasyonunu hizlandirmadig1 ve iyi tolere
edildigi, bu nedenle 6zellikle puberte baglangicinda
ileri diizeyde biiylime geriligi gosteren adolesanlar
icin etkin ve giivenli bir tedavi alternatifi olabilecegi
belirtilmisgtir.

Benzer sekilde prepubertal rekombinant insan BH
(0.3 mg/kg/hafta) tedavisi altindaki erkek hastalarda
BH dozu puberte siiresince puberte evresine gore
asamali olarak 0.6 mg/kg/hafta dozuna dek artirilmus,
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boy ve boy SDS degerleri NCGS veritabaninda
kayitli olan ve puberte boyunca sabit doz (0.3 mg/kg/
hafta) BH tedavisi almis hasta grubu ile kargilagtiril-
mustir . Puberte boyunca agsamali doz artig1 yapilan
calisma grubunda, sabit doz BH tedavisi alan grupla
karsilagtirmali olarak, yaklagik erigkin boya =3 yil
sonra erigsen hastalarda ortalama boy kazaniminda
yaklasik 3.6 cm ve ortalama boy SDS i¢in 0.49 daha
biiytik bir artig saglandigi ve bu degerlerin yaklagik
erigkin boya >4 y1l sonra erigen hastalarda ise 3.9 cm
ve 0.54 oldugu rapor edilmistir. Bu dogrultuda BH
dozunun agamali olarak artirilmasi sabit BH dozuna
gore pubertal donemde boy kazanimi agisindan daha
avantajli ve alternatif bir pubertal donem tedavi yak-
lagimi olarak belirtilmistir.

BHE’de BH+GnRHa kombinasyonu tedavisine yone-
lik caligmalar bulunmakla birlikte, gerek uzun donem
kullanim gerekse maliyet acisindan heniiz kesinles-
mis sonuglar elde edilmemistir ve kanit diizeyi yeter-
siz oldugu i¢in bu kombinasyon tedavisi rutin olarak
Onerilmemektedir “. BHE’de BH tedavisine ek ola-
rak erkeklerde aromataz inhibitorii tedavisi ile calis-
malar olmakla beraber, yeterli etkinlik ve giivenirlik
verisi yoktur ve rutin uygulama onerilmemektedir “V.

Sonug olarak, puberteye kisa boy ile giren BHE tanilt
cocuklarda, toplam pubertal boy kazanimini artirmak
hala zor oldugundan, optimal tedavi prepubertal
donemde biiylimenin yakalanmasi ve puberte bagla-
madan normal boya erisime olanak saglayan tedavi
olacaktir. Bu dogrultuda, erken tani ve tedavi yolu ile
saglanacak iyi bir bliyiime yakalama puberte baglama-
dan 6nce boyun normallesebilmesi adina 6nemlidir.

Yetersiz tedavi yanmitinin degerlendirilmesi

BH tedavisine yetersiz yanita yonelik farkindalik,
yetersiz yanitin zamaninda belirlenmesi ve etkin
yonetimi ile daha iyi hasta bakimi, maliyet etkililik
ve artan klinik yarar bakimidan énemlidir ©. Ilk yil
BH tedavisi ile saglikli cocuklara gore kazanilan boy
SDS artisinin hafif BHE (BH doruk degeri 5-10
ng/ml) vakalarinda <0.3, agir BHE (BH doruk degeri
<5 ng/ml) vakalarinda <0.4 olmasi; biiytime hiz1 arti-
sinin <3 cm/yil veya biiylime hizi1 SDS artisinin <-1
SD olmas1 halinde yetersiz BH tedavisi yanitindan
s0z edilmekle birlikte, iizerinde tam goriis birligine
varilmig bir tanim bulunmamaktadir “?. Yetersiz

152

Cocuk Dergisi 14(4):148-155, 2014

tedavi yanit1 yiizdelerinin incelendigi bir calismada,
idiopatik BHE, organik BHE ve IBK icin hastalarin
%30’unda, SGA icin %50’sinde ve TS i¢in %60’ 1nda
ilk y1l boy SDS artiginin <0.3 oldugu rapor edilmistir
@ BH tedavisine yetersiz yanit alinmasinda ayni
tan1 grubunda goézlenen bireysel degiskenlik, BHE
tanisindaki ve bireysel yanitt 6ngorebilmedeki zor-
luklar, bliytime yanitimi etkileyen cesitli faktorlerin
varlig1 (oksolojik, cevresel ve genetik) ve ergenlikte
tedavi etkinligi gibi faktorler onemlidir. Tedaviye
yanit yetersiz ise tedaviye uyum, BH dozu, enjeksi-
yon teknigi, hipotiroidi varligi, beslenme durumu,
puberteye yaklasma durumu, kronik hastaliklarin
varligi, BH antikorlart ve boy kisalig1 i¢in konulan
tan1 yeniden degerlendirilmelidir 9.

Genel kural, tedavinin 12. aymda BH tedavisine
yanitin degerlendirilmesi ve yetersiz yanit s6z konu-
su ise tant ve tedavi kriterlerinin yeniden gozden
gecirilmesi olup, tedavinin 3. ve 6. aylarinda 6l¢tim-
ler ile BH duyarliliginin erken asamada degerlendi-
rilmesi Onerilir.

BH tedavisi izlemi ve doz titrasyonu

BHE tanilt cocuklarin BH tedavisi altinda iken, teda-
vi yanit1 ve tedavi uyumu acisindan yakin izlemi
gerekir. Biliylime 6ngorii modellerinde biiyiime hizi
(cm/y1l) veya boy standart sapma skoru (SDS) 6l¢iim-
lerinin ilk 3-6 ayda bir, daha sonra 6-12 ayda bir
yapilmasi 6nerilir “>*. BHE tanili ¢cocuklarda ilk iki
yilda biiyiime hizini belirleyen faktorlerin 6ngordii-
riicti potansiyellerine gore incelendigi bir ¢calismada,
4. ay biiyiime hiz1 BH tedavisinin ilk 2 yilinda gozle-
nen boy SDS degisimi i¢in en giiclii ongordiiriicii
olarak rapor edilmigtir “9.

Izlem 3-6 aylik aralarla boy ve agirhk olciilerek
biiytime hizi ve kilo alimmin tespiti, 1. y1il tedavi
yanitinin degerlendirilerek yetersiz yanit durumunda
tedavi uyumu ve dogru tan1 agisindan degerlendirme-
lerin ve gerektiginde IGF-1 SDS bazinda BH doz
titrasyonunun yapilmasini icerir (Sekil 1) .

Yilda bir sol el ve el bilegi grafisi ¢ekilerek kemik
olgunlagmas: degerlendirilebilir. Ayrica ergenlik
donemine geg¢is ve ergenlik ilerleme hizi degerlendi-
rilir ve en az yilda bir kez olmak iizere IGF-1, serbest
T4 and tiroid stimule edici hormon (TSH) diizeyleri-
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. 3-6 ay
BH tedavisine taniya gore

onerilen dozla baglanir.

Y

ERKEN YANIT
Biiylime yaniti

Uyum, doz, teknik, vb.
1yl IGF-1 SDS

A\

BH tedavisine yanit yetersiz ise

Y

Tedaviye uyum sorgulanir

! !

\/

Doz titrasyonu:
IGF-1 SDS izlemi:
e <-1SDS ise doz
% 40 artirilir.

e -1 ve 0 SDS sirasinda ise doz

Uyum bozuk Uyum sorunu yok %20 artrthr.
e 0ve 2 SDS arasinda ise
ayn1 dozla devam edilir.
Y A e >2 SDS ise doz
% 20 azaltilir.
Egitim Tani yine degerlendirilmeli Iy
Y
A J Biiyiime yanit izlenir.

Tanida sorun yok

Yanita gore tedavi
kesilir ya da devam edilir.

Sekil 1. Cocukluk cag biiyiime hormonu eksikliginde tedavi izlemi ve doz degerlendirilmesi.

nin ol¢timii yapilmalidir. IGF-1 BH tedavisi i¢in kisa
donem etkililik ve tedavi uyumu belirteci olup, ayrica
giivenlik acisindan da dnemlidir. Olgiimlerde 1srarla
normal limit iist sinirindan yiiksek (> +2.0 SDS) ise
BH dozunun azaltilmas1 gerekir.

Hastalarin baslangi¢ ve her bir izlem vizitinde yasla
uyumlu gelisimsel ilerleme ve psikososyal adaptas-
yonlart agisindan ve izlem boyunca eszamanli diger
medikal sorunlar ve BH tedavisinin potansiyel yan
etkileri agisindan degerlendirilmesi diger ©nemli
unsurlardir .

Ayrica hastalarin her vizitte BH tedavi planina uyu-
munun degerlendirilmesi gerekir.

BH tedavisinin kesilmesi ve erken eriskinlige
gegis

Erigkin boya erisildiginde, BH gereksiniminin erigkin
donemde de devam edip etmediginin, tespit edilebil-
mesi icin BH sekresyonunun yine degerlendirilmesi
ve gerekirse BH tedavisine erigkinlige gecis done-

minde devam edilmesi 6nemlidir ®. Cocukluk c¢agi
baslangichi eriskin BHE’de BH tedavisinin erigkin
boya erigince kesilmesi yasam kalitesinde kétiilesme,
anormal lipid paneli, trunkal adiposite, bitkinlik, kas
dokusu kaybi, aterojenite riski, serebrovaskiiler ve
kardiyak morbidite/mortalite ve kemik mineral dan-
sitesinde azalmaya yol agabilir “©. Dolayisiyla bu
uzun siireli komplikasyonlarin dnlenmesi icin nihai
boy kazanimi sonrasi yapilan kontrollerde erigkin
BHE tani kriteri devam edip etmedigi yine testlerle
degerlendirilir ve kalici BHE olan vakalara BH teda-
visi devam edilir “¥.

BH tedavisinin kesilmesi biiyiime hiz1 ve kemik yas1
bazinda tahmin edilen “kalan biiylime potansiyeli”
dogrultusunda gergeklestirilir. Genel uzlag1 biiyiime
hizinin 2 cm/yilin altina diistiigii ve kemik yaginin
erkeklerde 16 yil, kizlarda ise 14 yildan biiyiik oldu-
§u durumda tedavinin kesilmesi yoniindedir ©'9.
Ancak boy kazaniminin toplum alt sinirlarina, top-
lum 25. persentiline veya hedef boya uygun bir sevi-
yeye erismesi ya da ailenin istegi gibi cesitli neden-
lerle kesme kriterleri degisebilir 7.
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Cocukluk ¢agi BHE tanili hastalarin, eriskin yagsam
boyunca BH tedavisi alsalar da almasalar da, takip
edilmeleri ve pediatrik endokrinolojiden erigkin
endokrinolojiye gecislerinin hastalarin onayr ve
hekimlerin ortaklasa caligmasi ile yapilmasi gerek-
mektedir
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