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Biiyiime Hormonunun Tedavisinde Kamita Dayal

Uygulamalar

Feyza DARENDELILER *

Biiyiime Hormonunu Tedavisinde Kanita Dayall
Uygulamalar

Biiytime hormonu (BH) tedavisi giderek daha ¢ok sayida
BH eksikligi (BHE) vakasinda ve ayrica, BHE disinda boy
kisaligi ile giden cesitli hastaliklarda uygulanmaya basg-
landl.

BH tedavisinin amact kisa donemde biiyiime hizint arttir-
mak ve uzun donemde nihai boyun iyilestirilmesini sagla-
maktir. BHE de fizyolojik, BHE disindaki diger uygulama-
larda ise daha yiiksek BH dozlari verilmektedir.

BH tedavisine biiyiime yamtini etkileyen cesitli faktorler
vardir. Bu faktorler arasinda BH verilme sikligi, diger
hormonlarin varsa eksikliklerinin yerine konmasi, beslen-
me durumu, tedaviye baslama yasi, BH dozu ve tedavi
stiresi sayulabilir. Tedavi hergiin uygulamirsa, ne kadar
erken yasta baslanirsa ve uygun dozlarda verilirse biiyiime
yanitt o kadar iyidir. Biiyiime yamti ozellikle prepubertal
donemde yiiksektir.

Bu derlemede BH tedavisinin ¢ocukluk doneminde biiyiime
tizerine etkileri ve olasi yan etkileri farkli hastalik grupla-

rinda kanita dayalr olarak sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime hormonu, cocukluk cag,
biiyiime, yan etki
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Growth Hormone Therapy in Childhood: Evidence-
Based Approach

Growth hormone (GH) is being used in GH deficiency
(GHD) and also in recent years in other indications that go
with short stature. The aim of GH therapy is to increase the
growth velocity at short term and improve final adult
height at longterm. Physiological doses of GH are used in
GHD and higher doses in non- GHD conditions.

There are several factors that have an effect on the growth
response on GH treatment. The frequency of injections,
replacement therapy of other hormones, if necessary, nut-
ritional status, age at onset of therapy, GH dose and dura-
tion of therapy are some of these confounding factors. If
GH therapy is given daily in adequate doses and started at
younger ages the growth response will be beter. The prepu-
bertal period is very important in obtaining a good growth
response.

In this paper, the effects of GH therapy on growth in diffe-

rent disorders in childhood and possible adverse effects
will be reviewed with an evidence based approach.

Key words: Growth hormone, childhod, growth, adverse

effect
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1980’lerin ortalarinda rekombinan insan biiylime
hormonunun (BH) kullanim alanina sunulmasi ile
giderek daha ¢ok sayida BH eksikligi (BHE) vakasin-
da ve ayrica, BHE diginda boy kisaligt ile giden
cesitli hastaliklarda BH tedavisi uygulanmaya bas-
landi. Tablo 1’de BHE ve BHE digindaki hastalikla-
rin ABD ve AB’de kullanim onay: aldiklari yil ve
onerilen BH dozlari goriilmektedir .
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BH tedavisinin amaci1 kisa donemde biiylime hizini
arttirmak ve uzun dénemde nihai boyun iyilestirilme-
sini saglamaktir. BHE’nin aksine BHE digindaki
uygulamalarda verilen BH dozlar1 fizyolojik dozlarin
tizerindedir. BH her giin sc uygulama yolu ile aksam
saatlerinde verilir.

Disaridan verilen BH, endojen BH ile ayn1 BH resep-
torlerine (BHR) baglanmakta ve benzer hiicre ici
sinyal cevabini uyarmaktadir. BH tedavisi ile BH’ye
bagl peptidler ve 6zellikle instiline benzer biiylime
faktorii 1 (IGF-1) ve IGF-1 baglayici protein
(IGFBP-3) artmaktadir. Ancak, serum IGF-1 diizey-
leri ve biiylime arasinda her zaman kesin iligki olma-
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Tablo 1. BH tedavisinin uygulandigi durumlar ve kullanilan
BH dozlar1.

Hastalhik ABD’de onay  AB’de onay BH dozu
(ug/kg/g)

BHE 1985 1985 25-30

KBY 1993 1995 50

TS 1996 1990 (Fransa) 50-54
1993

SGA 2001 1995 (Fransa) 35-70
2003

IBK 2003 - 53

SHOX eksikligi 2006 - 50

PWS 2000 200 35

ABD: Amerika Birlegik Devletleri
AB: Avrupa Birligi
Diger kisaltmalar metin icinde sunulmugtur.

yabilir. BH tedavisinin etkinliginin ve ayrica gilivenir-
liginin degerlendirilmesinde serum IGF-1 diizeyleri-
nin izlemi ¢ok onemlidir. BH tedavisine biiylime
yanitin etkileyen cesitli faktorler vardir. Bu faktorler
arasinda BH verilme sikligi, diger hormonlarin varsa
eksikliklerinin yerine konmasi, beslenme durumu,
tedaviye baslama yas1, BH dozu ve tedavi siiresi sayi-
labilir. Tedavi hergiin uygulanirsa, ne kadar erken
yasta baglanirsa ve uygun dozlarda verilirse biiylime
yanitt o kadar iyidir. Biiytime yanit1 6zellikle prepu-
bertal donemde yiiksektir .

BH onay almig indikasyonlarin yani sira boy kisalig1
ile giden Noonan sendromu gibi ¢esitli sendromlarda
ve hipokondroplazi gibi iskelet displazilerinde biiyii-
meyi arttirici etkisi nedeniyle ve anabolik ve lipolitik
etkisi nedeniyle kistik fibroz, juvenil idyopatik artrit
gibi hastaliklarda metabolik amagli kullanilmaktadir.
Bu makalede sadece cocukluk doneminde ve onay
almis hastaliklardaki kullanimina deginilecektir.

Biiyiime hormonu eksikligi

Biiyiime: Tedavi almayan BHE’de nihai boy her
zaman 3. persantil altindadir ve BH eksikliginin dere-
cesine gore bazi vakalar ¢ok kisa olabilir (~120-130
cm). BH eksikligi sikligr 1/3.500-1/4.000°dir. Siklikla
idiopatik nedenli olan BH eksikliginde dogum tartisi
ve boy normal veya normalin alt sinirlarina yakindir.
Biiytime hiz1 6-9 aydan sonra diismeye baglar, ancak
boy kisalig1r 5-6 yaslarina kadar fark edilmeyebilir.
Perinatal asfiksi Oykiisii olabilir. Viicut oranlar1 nor-
mal, boya-gore-tart1 yiiksek, kemik yag1 geridir.
Puberte siklikla gecikir. Stit¢cocuklugu doneminde

hipoglisemi veya erkeklerde mikropenis BHE’nin
belirtileri olarak ele alinir. Bunlarin disinda BH gen
delesyonuna bagli dogumsal BHE’de, BHE nin hipo-
fiz bezinin intrauterin donemde olugmasi ve farklilas-
masina neden olan transkripsyon faktorlerinin mutas-
yonlari ile giden diger genetik nedenlerinde ve BH
reseptor gen defekti sonucu IGF-I yapilamamasina
bagli Laron sendromu gibi BH’ye diren¢ durumlarin-
da agir ve erken boy kisalig1 goriiltir ve bir yas gibi
boy normal degerlerin ¢ok altindadir.

BHE’nin diger nedenleri organik nedenler olup, orta
hat defektleri gibi yapisal beyin anomalileri, kranio-
faringioma gibi beyin timorleri veya histiositoz gibi
infiltratif nedenlere baglidir. Bu durumlarda BHE nin
yani sira diger hipofiz hormon eksiklikleri de siklikla
goriliir. Malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan
kraniyal ve/veya kraniyospinal radyasyon ve/veya
kemoterapiye bagli gelisen izole BHE veya panhipo-
pituitarizm geligebilir. BHE’de boy kisadir (3. per-
santilin ya da - 2SD degerin altinda, agir vakalarda -
3 SD altinda) veya boy normal smirlarda olsa da
hedef boy ortalamasindan 2 SD’den (9-10 cm) daha
geridedir. Biiytime hizi ¢cocugun yas grubu icin bek-
lenenden diigiiktiir @. Biiyiime geriligi nedenleri:
Postnatal donemde biiylime iizerine etki eden en
o6nemli hormonlardan birisi BH oldugu icin BHE de
biiyiime yavastir ve nihai boy kisa kalir. BH etkisini
karacigerde ve diger dokularda iiretimini uyardigi
IGF-1 araciligi ile gerceklestirir. BHE nin hormonal
tanisi icin tek bir serum 6rneginde BH degerlendiril-
mesi kesinlikle yetmez; kesinlikle belirli uyarilar ile
BH yanitin1 degerlendirmek gerekir. ki BH testinde
doruk BH degerinin 10 ng/mL (20 mU/L) altinda
olmasi BHE eksikligi tanisin1 koydurur. Agir vakalar-
da BH diizeyi 7 ng/mL altindadir. Son yillarda BHE
eksikligi tanisinda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin
degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. IGF-1 degerle-
rinin yasa bagimli oldugunu ve ergenlikte arttigini
bilmek gerekir. Beslenme ve tiroid durumu IGF-1
diizeyini etkiler. Malniitrisyonda ve hipotiroidide
IGF-1 diisiiktiir. Ozellikle 6 yagin altinda normal
cocuklarin ve BHE eksikligi vakalarinin IGF-1
diizeyleri, birbiriyle ortlisebilir. IGF-1"in yas ve cinse
gore degerinin -2SD altinda olmas1 BHE ni kuvvetle
diistindiirtir. -1 ve -2 SD arasinda ise olasilik vardir
@12 BH tedavisinin etkinligi: BHE tedavisinde
bugiin rekombinan yontemle elde edilmis biyosente-
tik BH kullanilmaktadir. Daha eski yillarda kullani-
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lan insan hipofizi kaynakli BH, yavas gelisen bir
ensefalopati olan Creutzfeldt-Jakob hastaligia yol
acabildiginden 1985 yilindan bu yana kullaniima-
maktadir. Genellikle kullanilan rekombinan BH dozu
0.025-0.035 mg/kg/glin’diir. Piiberte doneminde doz
artirtllabilir. Tedaviye yanitin tedaviye baglama yasi,
enjeksiyon sikligi, kullanilan doz, tedaviye baslandi-
ginda boy uzunlugunun hedef boya gore diistikliik
derecesi gibi etmenlerle ilintili oldugu gosterilmistir.
BH tedavisine tani konur konmaz erken yaslarda
baglanmalidir. Ilk y1l biiyiime hiz1 ¢ok artar (8-9 cm/
yil), daha sonraki yillarda bazal degerlere gore yiik-
sek, ancak tedavinin ilk yilina gore daha diigtiktir.
Ideal olarak BH tedavisine biiyiime tamamlanana
kadar (pratikte yillik biiytime hizi < 2 cm olana ya da
kemik yag1 kizlarda 14 yas, erkeklerde 16 yasa erige-
ne kadar) devam etmek gerekir. Tedavi sirasinda
hipotiroidi gelisebilir veya adrenal yetersizlik goriile-
bilir. Bu nedenle belirli aralarla tiroid ve adrenal
islevlerini kontrol etmek gerekir. Gerek tedaviye
uyum gerekse gilivenirlik agisindan mutlaka belirli
aralarla IGF-1 ve IGFBP-3 tayini gerekir. Cogul
hipofiz hormon eksikliklerine diger eksik hormonla-
rin da yerine konmasi gerekir. TSH eksikliginde
L-tiroksin (genellikle 100 pg/m?%giin, ancak T4
diizeylerine gore doz ayarlanir), ACTH eksikliginde
hidrokortizon (7-10 mg/m?/giin, ancak stres durumla-
rinda arttirtlir), gonadotropin eksikliginde puberte
yaglarinda kizlarda estrojen, erkeklerde testosteron
ile uygun diizende puberte indiiklenir @317,
Giivenirlik: BH oldukca giivenli bir ilagtir, kompli-
kasyonlar enderdir. Losemi sikligini ya da beyin
ttimorlerinin yineleme olasiligint artirmadigi goste-
rilmistir. Timor sonras: gelisen BHE nin tedavisinde
kullanildiginda sekonder tiimor olugumunu kiigiik
oranda arttirdigina dair veri bulunmakta, ise de bu
konuda daha uzun siireli ve dikkatli izlem gerekir.
Tedavi sirasinda hiperinstilinemi olugmakta ancak
gliikoz toleransi bozulmamaktadir. Tip 1 diyabet sik-
ligin1 arttirmaz. Ender bir komplikasyon psédotiimér
serebridir. Bu komplikasyon, BH tedavisi sirasinda
bag agrisi, bulanti, ataksi, gérme bozuklugu gibi
belirtilerle ortaya c¢ikar. Femur basinda epifiz kayma-
st ve skolyozda agirlasma goriilebilir. Preptibertal
jinekomasti, nevuslarda biiyiime diger nadir kompli-
kasyonlar arasindadir. Turner sendromu (TS), kronik
bobrek yetersizligi (KBY), Prader Willi sendromu
(PWS) gibi durumlarda BH kullanildiginda bu yan
etkiler daha siktir (820,
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Kronik bobrek yetersizligi

Biiyiime: Genellikle KBY olan ¢ocuklarin % 36’sinda
boy 3. persantil altina diiger ®V. Biiytime geriligi art-
mis morbidite ve mortalite ile birliktedir. Eger KBY
stitcocuklugunda baglamigsa, ilk 2 yilda biiylime
bozuklugu geligir. Siklikla eglik eden beslenme
bozuklugu vardir. Daha sonra biiytime hizt normal
diizeylerde devam eder, ancak biiyiimede yakalama
olmaz. Puberte ge¢ ve pubertal biiyliime baskilidir.
Nihai boy cogunlukla hedef boyun altinda ve ~ yari-
sinda 3. persantil altindadir ©?. Biiyiime geriligi
nedenleri: Altta yatan bobrek hastaliginin agirligi,
malnutrisyon, asit- baz dengesizligi, hiperparatiroidi
ve BH-IGF-I eksikligindeki degisiklikler gibi cesitli
faktorler sorumludur. Bobrekten BH klirensi diisiik
oldugu icin BH diizeyleri yiiksektir. Karacigerde
BHR ekspresyonu azalmistir ve bunun gostergesi
olarak BH baglayic1 protein (BHBP) diistiktiir. Ayrica
BHR’nin hiicre i¢i sinyal mekanizmast da bozuktur.
Sonugta, IGF-I / IGFBP-3 oram1 ve serbest IGF-I
dustiktiir. Ayrica bobrek klirens bozuklugu sonucu
IGFBP-1,2,3 ve 6 diizeyleri artar ®®. BH tedavisinin
etkinligi: Kisa ve uzun dénem caligmalarda BH teda-
visinin bliylime hizin1 arttirdigi ve Cochrane veri
tabaninda belirtildigi gibi uzun dénemde boyun 1.0-
1.5 SDS (7-11 cm) arttig1 gosterilmigtir ?». Biiylime
hizlanmas: 6zellikle ilk yillarda gerceklesmekte ve
daha sonra sabit bir tempoda devam etmektedir.
Ancak, kesinlikle KBY nin getirdigi diger ek bozuk-
luklarin da tedavi edilmesi gerekir. Giivenirlik: BH
tedavisi bobrek transplantasyon oncesinde uygulan-
maktadir. Transplantasyon sonrasi greft rejeksiyon
sikliginda 6zellikle rejeksiyon Oykiisii olanlarda artig
olabilir ®». Ancak, transplantasyon sonrasi BH kulla-
nimi ile ilgili basarili sonuglar da bildirilmektedir %.
Genel olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulma olma-
maktadir @, Diger korkulan bir komplikasyon glu-
koz tolerans bozuklugu (GTB) ve tip 2 DM gelisme
riskidir. Genel olarak bu komplikasyon post-
marketing siirveyans calismalarinda % 1 dolaylarin-
dadir @®, Bu riskler agisindan hastanin kesinlikle
izlemi gerekir.

Turner Sendromu
Biiyiime: TS’de diisiik dogum tartis1 ve boyu, siit

cocuklugunda ve cocuklukta yavas biiyiime ve piiber-
tal sicramanin olmamasi boy kisaligindan sorumlu-
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dur. Genelde erigkin boy toplum ortalamasindan ~20
cm daha kisadir @2, Boy orantisizdir. Biiyiime geri-
ligi nedenleri: BH sekresyonu normal olmakla bir-
likte serbest IGF-I diisiik ve IGFBP-3 proteolizi art-
mistir. IGF-I direnci de olabilir. Boy kisaligi esas
olarak X kromozomunun kisa kolunun distalinde
(ps6dootozomal bolge) yer alan SHOX geninin bir
kopyasinin hoployetersizliginden kaynaklanir @9,
BH tedavisinin etkinligi: Bu konuda kisa ve uzun
donemli ¢cok ¢aligma olmasina ragmen, yeni yayinla-
nan Cochrane veri bazinda ®® BH tedavisinin rando-
mize kontrollii calisma (RKC)’da denendigi sadece 4
calisma mevcuttur. Bu caligmalardan birincisinde ¢V
TS’de BH tedavisinin sonuglari tarihsel kontrollerde
karsilagtirildiginda 7.4 cm’lik bir kazang elde edil-
migtir. Bu caligmada 6strojen (E2) tedavisi 14 yasta
baglatilmistir. BH dozu 54 ug/kg/g’dir. Ikinci galis-
mada ©? (BH dozu ~ 54 pg/kg/giin), E2 tedavisi 12
yasinda baglayanlarda erigkin boy tarihsel kontrollere
gore 5.1 cm artmig iken, 15 yasta baglayanlarda
kazang 8.4 cm olmustur. ABD’de baslatilan ¢ok mer-
kezli, randomize, uzun siireli doz-yanit ¢aligmasinda
232 TS’li kiz 39 veya 51 ug/kg/giin dozunda BH
tedavisi ve diisiik doz E2 veya oral plasebo almigtir.
Tim grupta nihai boy 148.7 cm (5 cm’lik kazang)
iken, yiiksek doz BH ile nihai boy 150.4 cm olmustur
69 Bu konuda tek randomize caligma Kanada’dan
olup, BH tedavisi alan grubun (43 ug/kg/giin) nihai
boyu tedavisiz gruba gore 7.2 cm daha fazladir ¢¥.
Genelde kazang 5-8 cm/5-8 yildadir. Ancak, bireysel
yanit cok degiskendir. Genelde ilk caligmalar E2
tedavisinin ge¢ baslatilmasindan yana idi. Ancak, son
bir ¢calismada ~ 12 yaglarda verilen ¢ok diisiik doz E2
ile biiyiimenin arttig1 gosterildi. Ayrica E2 tedavisi-
nin geciktirilmesinin kemik mineral yogunlugu
(KMY), psikolojik durum ve kardiyovaskiiler hasta-
liklar acisindan ¢esitli riskleri olabilir. Bu nedenle
BH tedavisine erken yaslarda baglamali, puberte
oncesi yeterli biiytime saglanmali ve E2 tedavisi nor-
mal yaslarda baglanmalidir. Ge¢ bagvuranlarda zayif
bir anabolizan olan oxandrolon BH ile birlikte verile-
bilir. TS’de BH tedavisinin ~ 9 ay gibi ¢ok erken
yasta baglanmasi erken yaslarda goriilen biiytime
yavaglamasini 6nlemekte ve 4-6 yaglarda boy kazan-
c1 saglamaktadir. Bu nedenle bugiin onerilen BH
tedavisinin biiylimenin yavasladig1 zaman baglanma-
sidir ©9, Giivenirlik: TS’li hastalar karbonhidrat
metabolizma bozukluklarina egilimlidir. Genel ola-
rak bu konuda BH tedavi sonuglar tatminkar olmak-

la birlikte, postmarketing stirveyans ¢aligmalarindan
birinde TS dahil diger BH kullanan hastalarda tip 2
DM riski 6 misli fazla bulunmugtur ¢®. Ancak, bu
calisma metodolojik bazi sorunlar vardir. Ayrica BH
yaninda birlikte kullanilan oxandrolon insiilin diren-
cini (IR) arttirmaktadir. Ozellikle ailede tip 2 DM
gibi bir risk faktori varsa, kan sekeri yakindan izlen-
melidir ™. Bir diger risk retrospektif ¢alismalarda
BH tedavisi ile artmis otitis mediadir. Ancak, yeni bir
prospektif ¢alismada bu risk tedavi alan ve almayan-
larda benzer bulunmugstur V. TS’de genel olarak
skolyoz ve kifoz fazladir ve % 10-20 arasinda gorii-
lir. BH ile artan biliylime hizi ile bu risk artabilir.
Femur bagi epifiz kaymasi @ ve neviislerde artma
diger risklerdir. Ancak, 6zellikle neviis artig1 konu-
sunda yeterli kanit yoktur. Diger bir korkulan durum
ender, ancak fatal olabilecek aort anevrizmasi ruptii-
riidiir. BH nin bu agidan olumsuz etkisi saptanma-
mugtir.

SHOX EKSIKLIGI

SHOX geni, X ve Y kromozomlarinin distal uglarin-
da psédootozomal bolgelerde yer alir ve uzun kemik
bliytimesini uyaran bir homeodomain transkripsyon
faktortinii kodlar. SHOX haployetersizligi TS disinda
Leri Weill sendromunda (LWS) % 50-70, idyopatik
boy kisaliginda (IBK) ise, % 2-3 oraninda boy kisali-
gindan sorumludur ®. SHOX prevalanst 1/2500
arasindadir ¢7. Biiyiime: Klinik bulgular genis bir
spektrum gosterir. Tek boy kisaligindan agir mezo-
melik iskelet displazisine kadar gidebilir (6n kol ve
alt bacak kisaligi). Ozellikle agir formlarda puberte
biraz erken ve pubertal hizlanma azdir ve nihai boy
belirgin kisadir. Ancak, hafif formlarda 3. persantilde
devam eden bir biiylime olur ve nihai boy normal
araligin alt sinirina yakin olur. LWS’da nihai boy -5.5
ve +0.1 arasinda bulunmustur. Kizlarda erkeklere
gore tablo biraz daha agirdir ¢*%). Biiyiime geriligi
nedenleri: SHOX geni fetal yasamda iskelette eks-
prese olur, 6zellikle kemik iligi fibroblastlari ve pro-
lifere ve hipertrofik kondrositlerde bulunur. SHOX
eksikliginde kondrosit proliferasyonunda belirgin
organizasyon bozuklugu vardir. Ayrica SHOX geni-
nin normal kopya sayisi ile boy arasinda doza bagim-
Ir iligki vardir. SHOX gen fazla dozunda (cins kromo-
zom poliploidi) uzun boy vardir. SHOX geninde en
az 50 mutasyon bildirilmistir. Genelde biiyiik deles-
yonlar olmakla beraber diger mutasyonlar da goriile-
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bilir. Genetik dominant SHOX defektinin degisken
penetranst veya epigenetik etkiler nedeniyle ayni
mutasyonu olanlarda boy ¢ok farkli olabilir . BH
tedavisinin etkinligi: Bu konuda ¢esitli vaka bildiri-
leri olmakla beraber, son yillarda yapilan yeni bir
RKC’da “? tedavinin ilk iki yilinda BH tedavisi alan
grupta bliylime hizi tedavi almayan gruba gore
anlamli daha yiiksek bulundu. Yanit TS’de goriilen
yanita benzemektedir. Hentiz son boya ulagmis vaka-
larla ilgili veri yoktur. Giivenirlik: Herhangi bir yan
etki bildirilmemigtir.

Gestasyon yasina gore kiiciik dogan cocuk (SGA)

SGA dogan cocuklarin % 10-15’inin biiylimede
yakalama yapamadig1 g6z Oniine alinirsa, kisa boylu
SGA sayisi toplumda 2-3/1.000 civarindadir. Biiyii-
me: Genelde SGA dogan cocuklarin % 85-90’1 biiyti-
mede yakalama yapar. Alt1 ayliktaki boy nihai boyun
iyi bir gostergesidir. Biiylimede yakalama yapama-
yanlar ¢ocukluk c¢aginda alt normal bir hizda biiyiir.
Ergenlik biraz erken ve hizlidir. Pubertal biiyiime
azdir ve nihai boy ~ 7 cm (1 SD) veya hedef boya
gore ~ 4 cm geridir. Kisa erigkinlerin % 20’i SGA’ya
baghidir “42, Biiyiime geriligi nedenleri: SGA
dogumun anneye, fetusa ve plasentaya bagl cesitli
nedenleri olabilir veya ~ % 40 vakada idyopatiktir.
Postnatal dénemde kisalik cesitli nedenlere baghdir.
Hiicre hipoplazisi, BH-IGF-1 ekseninde degisiklik-
ler, BHR’de ekson3 varligi/yoklugu ile giden poli-
morfizim, baz1 ender durumlarda IGF-1 gen mutas-
yonlart veya polimorfizmler bazi1 nedenlerdir. Silver
Russel fenotipi olanlarda IGF-2 ekspresyon azligi
gosterilmistir. IGF-1 tip 1 reseptorde bozukluk olabi-
lir 449 BH tedavisinin etkinligi: AB’de SGA’da
BH tedavi indikasyonu boyun -2.5 SD altinda olmast,
bliyiime hiz SDS’sinin 0’in altinda olmasi ve en
erken 4 yasta baglanmasidir. Bu konuda yayinlanan
bir meta analizde (n: 28) nihai boyun 1.0-1.4 SD
arttig1 gosterilmistir (BH dozu 34 ve 69 pg/kg/giin
olarak) “9. Bir diger meta analizde (n: 56) 34 ug/kg/
giin BH dozu ile boyda 1.9 SD ve 69 ug/kg/giin
dozunda 2.2 SD artig saptanmustir “©. Tedaviye gec
ve peripubertal yaglarda baglanirsa kazan¢ 0.6 SDS
gibi diigiik olabilir “”. Genelde BH tedavisi ile 1 cm/
tedavi yil1 gibi bir kazan¢ beklenebilir. Baglangicta
hedef boydan fark ne kadar fazla ise, yas kiigiikse,
tedavi siiresi uzunsa ve BHR’de ekson3 kaybi varsa
yanit daha iyidir. Yiiksek doz BH tedavisi aralarinda
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tedavisiz birakma seklinde yapilan aralikli tedavi pek
onerilmemektedir. Giivenirlik: BH tedavisi almamig
SGA’larda IR riski fazladir, ancak ¢ocukluk caginda
tip 2 DM riski yoktur. Bu nedenle BH tedavisi alan
SGA’l1 ¢ocuklar yakindan incelenmigtir. BH tedavisi
sirasinda hiperinsiilinemi gelismekte, ancak tedavi
kesilince ge¢mektedir “®. Farmako-epidemiyolojik
caligmalarda bu acidan yan etki bildirilmemigtir “.
Ancak, tedavi 6ncesinde ve sirasinda kan sekeri ve
insilin diizeyleri bakilmali ve izlenmelidir ®”. IR
disinda SGA’lh erigkinlerde metabolik sendromun
diger bulgular1 da siktir. Ancak, BH tedavisinin uzun
donemde bu yan etkileri arttirip arttirmadigir konu-
sunda bilgi yoktur.

Idyopatik boy kisaligi (IBK)

Boyun < 3. persantil (-2 SD) olmasi, normal dogum
tartist; normal viicut oranlari, kronik organik hastalik
olmamasi, psikososyal bozukluk olmamasi, biiytime-
nin normal veya yavas olmasi1 IBK tani kriterleridir
G, Yapisal boy kisaliklari ve ailevi boy kisaliklari da
bu grubun icine girer. Normal toplumda % 2 ¢ocugun
boyu kisadir. % 80’inde altta yatan neden belli degil-
dir. Bu durumda IBK prevalansi 16/1.000°dir. BH
tedavi indikasyonunda boyun -2.25 SDS altinda
olmasi 6nerilmistir. Bu durumda ABD’de BH tedavi-
sine aday cocuklarin sikligr 9/1.000°dir. Bugiin
bunlarin ancak % 1’ine tedavi verilmektedir .
Biiyiime: Dogum boy ve tartt normaldir ve daha
sonra biiylime temposu yavaslar ve okul yaglarinda
boy -2.0 SD altina diiser. Daha sonra bu ¢ocuklarin
bliytimeleri 3. persantile paralel gider. Pubertede
biraz hizlanma olabilir ve nihai boy hedef boydan 1
SD geri olur. Kemik yagina gore hesaplanan nihai
boy prediksyonlar1 genelde dogru olmaz. Cocuklarin
% T4 tinde boy -2 SD altinda, geri kalaninda da alt
normallerdedir ©>°¥, Biiyiime geriligi nedenleri:
Bazi vakalarda gen defektleri saptanmistir: BH1
geninde polimorfizim; bioinaktif BH (molekiiliin
tersiyer yapisini bozan ve intraselliiler distilfid bagla-
rindan sorumlu sistein molekiiliinii serine degistiren
mutasyon) bunlardan bazilaridir. BH sekratogog
reseptorde (GHSR) missense mutasyon bazi vakalar-
dan sorumlu olabilir. IGF-I sekresyon, metabolizmasi
veya etkilerinde bozukluk olabilir. IBK vakalarinin
% 30 -50’sinde IGF-I diisiiktiir. ALS mutasyonlari,
% 2-3 vakada SHOX gen defektleri, BH salgilayan
hticrelere karsi antikorlar veya beslenme bozuklugu
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diger nedenlerdir (V. BH tedavisinin etkinligi: Bu
konuda yapilan ilk RKC’de ¢ (n: 71), nihai boy BH
tedavisi alan grupta -1.8 SDS iken, plasebo grubunda
-2.3 bulundu. Kazang¢ 0.51 SDS (3.7 cm idi). Avrupa
kaynakli diger ¢alismalarda ©%57 (n:239), 34 ve 53
pg/kg/giin doz karsilagtirilmasi yapilmig ve yiiksek
dozla kisa ve uzun dénem yanit daha iyi bulunmus-
tur. ~ 6 yil tedavi sonunda nihai boyda 5.4 ve 7.2
cm’lik kazang saglanmigtir. Kemik yast ilerlemesi
normal bulunmustur. Bu konuda yapilan meta analiz-
lerden ilkinde ®®, BH ile kazang¢ 5-6 cm bulunmustur.
Cochrane veribazindaki analizde kazan¢ 3-7 cm
bulunmustur . Ozet olarak kazang 1 cm/tedavi yil
baginadir. BH tedavi indikasyonu boyun -2.25 SD
altinda olmasi ve Ongoériilen nihai boyun toplum
normlarin altinda olmasidir. Yeni bir farmako-
epidemiyolojik c¢alismada (n: 8000) 43 ug/kg/g
dozunda verilen BH ile IBK ¢ocuklarda ilk y1l biiyii-
me hizt 8.6 cm/yila ¢cikmis ve sonraki 7 yilda diis-
mekle birlikte yiiksek seyretmistir. Boy SDS’si
-2.9’dan 7 yil sonra -1.2’e ¢ikmugtir ©”. Ancak, BH
tedavisine yanitta bireysel farkliliklar coktur. IGF-1
yanitina gore doz ayarlamasi kisa donemde yapilabi-
lir, ancak uzun dénemde pek yol gosterici olmayabi-
lir. Yanit1 etkileyebilecek faktorler tedavi baglama
yasinin kii¢tik olmasi, BH doz ve tedavi siiresi, hedef
boydan uzaklik gibi faktorlerdir. Yine d3GHR varlig
yanitt etkileyebilir. Ancak, bu konuda caligmalar
celigkilidir. Giivenirlik: Yan etkiler diger tant grup-
larina gore daha azdir. Farmakoepidemiyolojik calis-
malarda da yan etkiler artmig bulunmamugtir 06060,

Prader Willi Sendromu

PWS hipotoni, ilk aylarda beslenme ve emme bozuk-
lugu, ilk 1-2 yildan sonra asir1 istah artisi, ilerleyici
bir obesite, hipogonadizm, kriptorsidi, zeka geriligi,
davranig bozukluklari ve piskolojik bozukluklarla
karakterizedir. Solunum ve uyku bozukluklar: (uyku
apne gibi), kisa nihai boy ve dismorfik yiiz goériinii-
mii, kiiciik el ve ayaklar diger ¢zelliklerdir ». % 70-75
vakada paternal 15q11-q13’de delesyon s6z konusu-
dur. % 20-25 vakada ayn1 bolgenin maternal disomisi
s6z konusudur. % 2-5 imprinting mutasyonlar ve
% 1’de dengeli translokasyon vardir ¢¥. Biiyiime:
PWS’de ilk yillarda beslenme bozuklugu nedeniyle
biiytime 3.persantil civarindadir. Kizlarda 10, erkek-
lerde 12 yagma dek boy 10.persantil civarindadir.
Bundan sonra biliytime yavaslar. PWS biiylime egrile-

rinde boy 50 persantil degeri, 12-14 yaslarda normal
5.persantilin altina inerken, tart1 50. persantili normal
egrilerdeki 95. persantil civarindadir. Ortalama nihai
boy erkekte 155, kadinda 148 cm’dir Y. Alman PWS
calismasinda ortalama nihai boy degerleri erkekte
162 ve kadinda 150 cm’dir . Hauffa’nin serisinde
ise, bu degerler 159 cm ve 149 cm’dir “®. Viicut
kompozisyonu incelendiginde bu ¢ocuklarda yag
oranmi yiiksek, kas kitlesi ise diigtiktiir. Kas kitlesi
yasla daha da diiser. KMY diisiiktiir. Kas kitlesinin
dusukligi ve fizik aktivitenin azligi, diisiik enerji
tiiketimini agiklayabilir. Morbidite ve mortalite obe-
site ve komplikasyonlarina bagli olarak ytiksektir.
Skolyoz siktir. Uyku apne siktir ve alveoler hipoven-
tilasyona neden olur. Solunum kaslarinin yetersizligi
ve farinks darlig1 solunum bozukluklarinin nedenidir
©68)  Biiyiime geriligi nedenleri: Farmakolojik ve
fizyolojik testlerde BH diizeyleri ve IGF-I diizeyleri
diigiiktiir ©7%, dolayisiyla BHE olarak ele alinmakta-
dir. BH tedavisinin etkinligi: PWS’de BH tedavisi
ile kisa donemde biiyiime hizi artmakta ve uzun
donemde hedef boya ulagilabilinmektedir 7. Bir
farmakoepidemiyolojik veribazi olan KIGS veri
bazinda kayitli 1.139 PWS’li hastanin 33’tinde BH
tedavisi ile nihai boya ulagilmistir. Bu ¢ocuklarda
boy SDS’i -2.5 SD’den -1.0’e ulagmistir. BH tedavi-
sine baglangi¢c median yas1 8.9 olup, BH dozu 0.21
mg/kg/haftadir @. BH ayrica viicut kompozisyonunu
diizeltmekte, yag1 azaltmakta ve kasi arttirmaktadir.
Ayrica motor performans, enerji tiiketimi ve psikolo-
jik durumda diizelme goriilebilmektedir. Tedaviye
erken baslanirsa (< 3 yas) viicut kompozisyonundaki
diizelme daha iyi olmaktadir. Solunum kaslar1 gtic-
lenmektedir. BH tedavisi santral solunum diizenleyici
sistemini de etkilemekte, ventilasyonu ve periferik
kemoreseptdrlerin CO,’e duyarhigini arttirmaktadir
7178 Giivenirlik: PWS’de insiilin diizeyleri diisiik
olup, BH tedavisi ile artmaktadir 7. Glikoz diizeyleri
normal seyretmektedir. Ancak, PWS’de tip 2 DM riski
oldugu i¢in, bu cocuklar BH tedavisi sirasinda bu aci-
dan dikkatle izlenmelidir. Skolyoz riski de oldugu i¢in
bu acidan da izlem onerilir. BH tedavisi ile baz1 vaka-
larda solunum yetersizligi ve 6liim bildirilmis olmakla
beraber, tam tersi BH nin solunum fonksiyonunu art-
tirdigr yoniinde ¢aligmalar vardir 759,

Metabolik etkileri nedeniyle BH tedavisi

Onay almig hastaliklar icinde PWS’de goriilen meta-
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bolik etkilere kismen yukarda deginilmigtir 7779,
PWS’li cocuklarda yag artmis, kas kitlesi azalmus,
kas kuvveti ve tonusu azalmis; solunum fonksiyonla-
1 azalmig ve kognitif gelisim geridir. BH tedavisi ile
yagsiz kitle artmakta ve yag ylizdesi azalmaktadir.
Bu etki stitcocuklugu doneminde de goriiliir. KIGS
veri bazma kayitli ve nihai boya varmis (n:33)
PWS’li hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) tedavi-
nin sonunda baglangic degeri ile ayni kalmistir ki,
normal seyrinde giderek artmasi beklendigi icin bu
sonug bagaril bir sonugtur @, BH tedavisi ile 6zellik-
le kii¢ciik cocuklarda mobilite skoru artmakta ve fizik-
sel performans diizelmektedir. Solunum fonksiyonla-
1 diizelmektedir. Apne azalir. Dil ve kognitif gelis-
mede diizelme gortilmektedir.

Sonug olarak, BH tedavisi, BHE’de ve BHE olma-
yan, ancak boy kisalig: ile giden cesitli durumlarda
biliytimeyi hizlandirmak icin kullanilmaktadir. Ancak,
klasik BHE olmayan durumlarda da BH-IGF-1 ekse-
ninde cesitli bozukluklar olabilir. PWS’de gortilen
boy kisaliginin bugiin BHE ne bagli oldugu kabul
edilmektedir. BH tedavisinin etkinligi konusunda
kanita dayali caligmalar olmakla beraber, BH’ye
yanitin bireysel farkliliklar gosterebilecegini akilda
tutmak gerekir. Bundan sonraki yillarda amag birey-
sel yanitta farkliliklara yol acabilecek ek etkenlerin
saptanmasi ve buna gore tedavinin bireysellestirile-
rek BH tedavisine daha iyi yanit alinmaya caligilmasi
olacaktir. BH ayrica anabolizan bir hormon olarak
metabolik etkileri nedeniyle giintimiizde ¢ocukluk
caginda onayli tek durum olan PWS’de ve ayrica
eriskin BHE nde kullanilmaktadir. Metabolik etkileri
nedeniyle diger bazi hastaliklarda kullanimi gelecek-
te kuvvetle olasidir.
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