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(074
Amagc: Biiylime hormonu (BH) eksikligi boy kisaliginin en sik
endokrinolojik nedenidir. Bu ¢alismanin amaci idiyopatik
biiyiime hormonu eksikligi (IBHE) tanisi alan ¢ocuklarim klinik
ozellikleri ve tedaviye cevaplarinin degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontemler: Olgularin dosyalart retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgularin tan1 anindaki takvim yas1 (TY),
antropometrik verileri, puberte evresi, hedef boyu, serum instilin
benzeri biliyiime faktorii-1, serum serbest T4 ve TSH diizeyi,
kemik yas1 (KY), 6ngoriilen final boyu, BH uyari test sonuglari,
hipofiz goriintiileme bulgulari, tedavi sirasindaki IGF1 diizeyi,
yillik uzama hiz1 kaydedildi.
Bulgular: Calismaya 83 olgu dahil edildi. Olgularin tan1 alma
yaslar1 prepubertal grupta 8.56+2.47 yil, pubertal grupta
11.87+1.86 yildi. Prepubertal olgularda boy SDS ve agirlik SDS
pubertal olgulara gore daha diisiiktii (p<0.001). Tedavinin ilk
yilinda yillik uzama hizi (YUH) en yiiksek degerde saptandi ve
ilerleyen yillarda progresif olarak azaldi. Tedavi Oncesi ve
tedavinin birinci yilindaki YUH karsilagtirildiginda hem
pubertal hem de prepubertal olgularda arada istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptandi (Wilcoxon test; p<0.001).
Olgularm IGF1 degerleri ile tedavinin birinci yilindaki YUH
arasinda anlaml bir iliski mevcuttu (Friedman testi; p<0.001).
Pubertal olgularda erkek cinsiyette son boy SDS ortanca degeri,
kiz cinsiyete gore daha diisiik saptanirken (p=0.045), her iki
cinsiyet i¢in bagvuru boy SDS’si yiiksek olgularda son boy
SDS’nin daha yiiksek oldugu saptand: (p=0.022).
Sonug: Bu calismada IBHE tamsi ile tedavi edilen olgularin
demografik ve klinik bulgular1 literatiir ile uyumludur.
Prepubertal olgularda bagvuru boy ve agirlik SDS’sinin daha
diisiik ve TY-KY farkinin daha belirgin oldugu izlendi. Pubertal
olgularda bagvuru boy SDS ve kiz cinsiyetin daha iyi bir son boy
SDS ile iliskili oldugu, hem pubertal hem prepubertal olgularda
birinci yildaki YUH ile IGF1 diizeyleri ve ilk y11 YUH ile son
boy SDS arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.
Anahtar kelimeler: Cocuk, biiyiime hormon eksikligi, tedavi
yanitt

ABSTRACT

Objective: Growth hormone (GH) deficiency is the most
common endocrinological cause of short stature. The aim of this
study is to evaluate the clinical features and treatment response
of children diagnosed with idiopathic growth hormone
deficiency (IGHE).

Material and Methods: The files of the patients were evaluated
retrospectively. Chronological age (CA), anthropometric data,
pubertal stage, target height, serum insulin-like growth factor-1
(IGF1), serum free T4 and TSH levels, bone age (BA), predicted
final height, GH stimulation test results, pituitary imaging
results, IGF1 levels and growth velocity (GV) were recorded.
Results: 83 patients were included. Chronological age was
8.56+£2.47 in the prepubertal group and 11.87+£1.86 in the
pubertal group (p<0.001). Height SDS and weight SDS were
lower in prepubertal cases (p<0.001). Growth velocity was
highest in the first year of treatment and progressively
decreased. A statistically significant difference was found in
both groups when GV before treatment and at the first year of
treatment was compared (Wilcoxon test; p<0.001). There was a
significant correlation between IGF1 values of the cases and GV
in the first year (Friedman test; p<0.001). While the median final
height SDS value was found to be lower in boys compared to
girls in pubertal cases (p=0.045), final height SDS was found to
be higher in cases with high height SDS at admission for both
genders (p=0.022).

Conclusions: The demographic and clinical findings of the
cases are consistent with the literature. The height and weight
SDS at admission was lower and the difference between CA-BA
was more pronounced in prepubertal cases. In pubertal cases,
height SDS at admission and female gender were associated
with a better final height SDS. There was a positive correlation
between GV and IGF1 levels in the first year of treatment, and
between GV and final height SDS in both pubertal and
prepubertal cases.

Keywords: Child, growth hormone deficiency, response to
treatment
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GIRiS

Cocukluk ¢agmin en 6nemli fizyolojik siireci olan biiyiime,
cocugun saglikli oldugunu gosteren temel bulgulardan biridir.
Genetik, endokrin ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu
meydana gelen bu siireg aileler tarafindan yakindan takip
edilir. Biiylimenin en 6nemli gostergesi boy uzamasidir (1).
Boy kisalig1 hastanin boyunun o topluma ait yasa ve cinsiyete
gbre boy ortalamasindan -2 standart deviasyon (SD)
skorundan daha fazla sapma gostermesi ya da yine yasa ve
cinsiyete gore 3 persentilin altinda olmasi seklinde tanimlanir
(1). Biiyime hormonu (BH) eksikligi boy kisaliginin en sik
endokrinolojik  nedenidir. Farkli ¢aligmalarda prevelansi
1/4000-1/5600 arasinda bildirilmektedir (2-4). Olgularin
yaklagik  %50’sinde BH  eksikliginin  etiyolojisi
bilinmemektedir. Olgularin  geri  kalaninda etiyolojide
konjenital nedenler (genetik defektler, orta hat defektleri) ve
edinsel nedenler (hipofiz tiimérleri, santral sinir sistemi
enfeksiyonlart ve travmalar1) yer almaktadir (3,5). Biiylime
hormonu eksikligi tanisinda antropometrik verilerle birlikte
biyokimyasal  belirtegler ve  radyolojik yontemler
degerlendirilmektedir. Biiyime  hormonu  eksikligi
tedavisinde rekombinant biiyiime hormonu  (somatropin)
1985’ten bu yana kullanilmaktadir (6). Zaman igerinde
somatropin, BH eksikligi disinda da boy kisalig: ile giden
farkli hastaliklarda kullanilmaya baslannustir (7). Ulkemizde
somatropin tedavisi biiylime hormon eksikligi, Turner
sendromu, Prader-Willi sendromu, dogum haftasma gore
kiigiik dogan (SGA) ve boy kisaligi olan g¢ocuklarin ve
kronik bobrek yetmezligine bagl boy kisaligi olan ¢ocuklarin
tedavisinde verilmektedir (8). Biiytime hormonu tedavisine
yanit bireysel ve etiyolojiye bagl olarak degismektedir. Bu
nedenle etiyolojinin dogru tamimlanmasi, gergekei tedavi
hedeflerinin  belirlenmesi, tedavi siwrasinda  hastalarin
antropometrik ve biyokimyasal belirteglerinin takibi ve
yetersiz  yamit durumunda uygun doz ayarlamalarinin

yapilmasi BH tedavisinin optimizasyonu i¢in énemlidir (9).

Bu calismanin amaci gocuk endokrinoloji poliklinigine boy
kisalig1 sikayeti ile bagvuran ve idiyopatik biiytime hormonu
eksikligi (IBHE) tamisi alan ¢ocuklarin Klinik ozellikleri ve

tedaviye cevaplarmin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’na 10.11.2016-

1.1.2022 tarihleri arasinda boy kisalig sikayeti ile bagvuran ve
bilyime hormon eksikligi tanis1 alan olgularin dosyalart
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma igin etik kurul
onay1 alindi (SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu; Proje/Karar no:2022-154,
Degerlendirilme tarihi: 21.04.2022-26.05.2022).

Olgularin tan1 anindaki takvim yas1 (TY), viicut agirhgi, boy,
bas gevresi, SD skorlari, puberte evresi, hedef boyu, serum
insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGFl) diizeyi, serum
serbest T4 ve TSH diizeyi, kemik yas1 (KY), ongoriilen final
boyu, BH uyari test sonuglari, hipofiz goriintiileme bulgulari,
tedavi sirasindaki IGF1 diizeyi, yillik uzama hizi ve tedavi
altindayken son kontrolde bakilan boy ve SDS degeri dosya
verileri taranarak kaydedildi.

Hastalarin  boy olgiimii  ¢ocuk endokrinoloji  hemsiresi
tarafindan ayakkabilan ¢ikarilarak, topuklar1 birlesik, kalga ve
omuzlar: duvara dayali olarak 1mm aralikli Harpenden boy
6l¢iim cihazi ile yapildi. 2 yas alti olgularin boyu sirt iistii yatar
pozisyonda bir kenarinda meziir bulunan bag kismu sabit, ayak
kismu hareketli 6zel boy 6l¢iim masasinda oSlgiildi. Viicut
agriligr tek Kkat ince giysi ile 2 yagindan kiigiik ¢ocuklarda 5
grama kadar duyarh standart elektronik tart1 (Seca marka) ile,
2 yasmdan biiyiik c¢ocuklarda ise 5 grama kadar duyarl
standart elektronik tartt (Wunder marka) ile o6lgiildii. Hedef
boy hesaplamasi kizlarda (anne boyu+baba boyu)/2 - 6.5,
erkeklerde (anne boyut+baba boyu) /2 + 6.5 formiili
kullanilarak hesaplandi. Puberte evresi Tanner evreleme
sistemine gore degerlendirildi. Kizlarda memede glandiiler
doku gelisiminin olmasi (Tanner evre 2) ve erkeklerde testis
voliimiiniin orsiometre ile > 4 ml olmasi pubertal olarak
siniflandirildi (10,11). Olgular prepubertal ve pubertal olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Kemik yasi tayini icin sol el bilek grafisi
Greulich  Pyle atlasi kullanilarak  degerlendirildi  (12).
Prepubertal olgularda takvim yasi-kemik yasi farkinin >2 yil
sartt olmasi aranirken pubertal olgularda bu sart aranmadi.
Olgularin  6ngériilen final boyu Bayley-Pineau metodu
kullanilarak hesaplandi (13). Boy, kilo, hedef boy ve
ongoriilen final boy degerlendirilmesi ile standart deviasyon
skoru hesaplanmasinda Neyzi ve ark. hazirladigi Tiirk

cocuklar1 bityiime ¢izelgeleri kullamldi (14,15).

Biiyiime hormonu eksikligi disiiniilen hastalarn biiyiime
hormonu uyar testleri olan glukagon uyar testi ve L-DOPA
uyar1 testi sonuglari ile BH pik degerleri kaydedildi. Otroid bir
hastada her iki testte de BH diizeylerinin 10 ng/ml altinda
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bulunmasi ile BH eksikligi olarak kabul edildi. Kemik yas
>10 yas olan prepubertal erkek ¢cocuklarda BH uyari testinden
1 hafta 6nce 100 mg testosteron enantat intramuskiiler, KY>9
prepubertal kiz ¢ocuklarda BH uyar testinden 2 giin dnce 2
mg/giin estradiol oral verilerek seks hormonlar ile priming
yapildi (5,8). Biiyiime hormonu eksikligi tamisi alan tim
olgulara hipotalamohipofizer patolojiler agisindan hipofiz
magnetik rezonans goriintiileme yapildi. Hipofiz sap1 ve arka
hipofiz parlakligi koronal ve sagital kesitlerde degerlendirildi.
Hipofiz yiiksekligi ise yasa ve cinsiyete gore degerlendirildi
(16). IBHE saptanan olgulara 0.2 mg/kg/hafta dozunda
somatropin tedavisi bagland1 ve izlemde hastanin viicut

agirligima gore doz ayarlandi.

Caligmaya idiyopatik biiyiime hormon eksikligi tanis1 alan ve
en az 12 ay diizenli takibi olan hastalar dahil edildi. Diger
nedenlerle biiyiime hormon tedavisi (genetik, endikasyon dist,
biyoinaktif BH, hipofizer patoloji, vb) alan olgular, tedavisi dis
merkezde baglamis olan ve diizenli takibi olmayan hastalar

¢alisma dis1 birakildi.
Istatistiksel analiz

Caligmada veri analizi ig¢in SPSS (versiyon 20.0) istatistik

paket programi kullanildi.  Verilerin  normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler
normal dagilima uygunluk goéstermediginden bagimsiz grup
degerlendirmelerinde Mann Whitney U ve Kruskall Wallis
testi, bagimh grup degerlendirmelerinde Wilcoxon ve
Friedman testi kullanildi. Ayrica bazi degiskenler arasi
korelasyon varligt Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamhhk degeri p<0.05 kabul

edildi.
BULGULAR

Caligmaya 10.11.2016-1 Ocak 2022 tarihleri arasinda ¢ocuk
endokrinoloji poliklinigine bagvurarak IBHE tanisi ile tedavi
alan ve tedavisi devam eden 1 yas-16 yas arasi 83 pediatrik
hasta dahil edildi. Calisma grubunu olusturan 83 c¢ocugun
yaglart 4.3-15.7 yil arasinda degismekte olup, ortalama
10.57+£2.66 yil (median yas 11,25 yil) idi. Cocuklarin 41°i
(%49,4) kiz, 42’si (%50,6) erkekti. Olgularin 31’1 prepubertal
(%37.35) donemde, 52’si pubertal (%62.65) donemde tani
almigti. Olgularin ortalama tan1 alma yaslar1 prepubertal
grupta 8.56+2.47 yil iken pubertal grupta 11.87+1.86 yildi.
Prepubertal ve pubertal gruplarda ortalama kemik yaslari
sirastyla 6.04+2.45 yil ve 9.85+1.92 yil idi (p<0,001).

Olgularin  bagvuru esnasinda puberte durumlarina gore
demografik ozellikleri, yapilan antropometrik OSlgiimleri ve
IGF1 diizeyleri ile BH uyar testi sonuglarini dagilim ve

karsilastirilmasi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Olgularin bagvuru esnasinda puberte durumlarina
gore demografik oOzellikleri, antropometrik Olgiimleri ve

laboratuvar degerlerinin dagilim ve karsilagtirilmasi

Prepubertal

(n=31)

Median

(minimum-maksimum)

Tam Yas1 (y1l)
Kemik yas: (yil)
TY-KY farki (y11)
Agirhk SDS

Boy SDS
BKI1SDS

Hedef Boy SDS
IGF1SDS
L-Dopa testi

Glukagon testi

8.77 (4.30-13)
5.75 (2.00-11.00)
2.28 (2.00-4.33)
-1.90 (-3.18-0.50)
-2.80 (-3.90-(-2.0)
-0.50 (-1.90-1.90)

-1.20 (-2.0-0.68)

-1.70 (-5.80-(-0.29))

3.03 (0.30-9.00)

5,53 (0.60-9.80)

Pubertal

(n=52)

Median

(minimum-maksimum)

12.00 (8.33-15.70)
10.00 (5.30-13.50)
2.00 (0.9-4.30)

-1.47 (-3.30-0.17)

-2.43 (-3.80-(-2.0))

-0.50 (-1.90-1.33)

-1.20 (-2.10-0.60)

-1.20 (-5.60-(-0.11))

3.40 (0.07-8.60)

4,50 (0.20-9.00)

<0.001

<0.001

0.014

0.013

0.010

0.811

0.962

0.913

0.852

0.370

n: hasta sayist, TY-KY: Takvim yast kemik yasn farks, SDS: Standart sapma skoru, IGF1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, L- Dopa testi: L-dopa

biiyiime hormon uyari testinde pik biiyiime hormon degeri, Glukagon testi: Glukagon biiyiime hormon uyari testinde pik biiyime hormon degeri

Caligmada tiim olgularin tedavi oncesindeki YUH 1.0-4.7 cm
arasinda degigmekte olup ortalama+SD 3.30+0.76 cm (median
3,30 cm) idi (prepubertal olgularda 3.2+0.13 cm ve median 3.1
cm, pubertal olgularda 3.36+0.11 cm ve median 3.5 cm). Tim
olgularin tedavi sonrast birinci yilda YUH 6.0-15.0 cm
arasinda degismekte olup ortalamatSD 9.89+ 2.19 cm
(median 9.80 cm) idi. Tedavinin ilk yilinda YUH en yiiksek
degerde saptand1 ve ilerleyen yillarda progresif olarak azalma
gosterdi. Prepubertal ve pubertal olgularin tedavi oncesi ve
tedavi altinda YUH Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Olgularin yillik uzama hizlar

Prepubertal Pubertal

n Median n Median

(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)

Tedavi 6ncesi (cm) 31 3.1(2.2-4.7) 52 35 (1-4.6)
Tedavi 1. yil (cm) 31 972 (6.7-13.7) 52 9.9 (21-14.8)
Tedavi 2. yil (cm) 23 75 (4.9-11) 29 7.8 (4,8-11.6)
Tedavi 3. y1l (cm) 11 7.3(5.3-9.5) 13 7(-5,7-10.1)
Tedavi 4. il (cm) 4 6.25 (5.3-8) 1 6.1
Tedavi 5. yil (cm) 1 6.2 0
n: hasta saysi, cm: santimetre
Tedavi oncesi ve tedavinin birinci  yilindaki YUH

karsilagtirildiginda hem pubertal hem de prepubertal olgularda
arada istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptandi
(Wilcoxon testi; p<0.001). Ayrica olgularin IGF1 degerleri ile
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tedavinin birinci yilindaki YUH arasinda anlaml bir iliski
mevcuttu (Friedman testi; p<0.001). Olgularin tedavi 6ncesi

ve tedavi sirasindaki YUH Grafik 1°de gosterilmistir.

Calismada olgular arasinda final boya ulagan vaka yoktu.
Pubertal olgularda erkek cinsiyette son boy SDS ortanca
degeri, kiz cinsiyete gore daha diisiik saptanirken (p=0.045),
her iki cinsiyet i¢in bagvuru boy SDS’si yiiksek olgularda son
boy SDS’nin daha yiksek oldugu saptandi (p=0.022).
Olgularn  son boy SDS degerlerinin bazi demografik
ozellikler, antropometrik 6lgtimler ve laboratuvar 6zelliklerine

gore dagilim ve kargilastirilmast Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Olgularin son boy SDS degerlerinin demografik
ozellikleri, antropometrik 6lglimleri ve laboratuvar 6zelliklerine

gore dagilim ve karsilastirilmasi

Prepubertal Olgular Pubertal Olgular

Son boy SDS Median n (%) p Son boy SDS Median n (%) p

(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)

Cinsiyet
Kiz -170(-2.90-(-0.27))  14(45.1) 0.283«  -1.35(-2.30-(-0.06))  27(51.9) 0.045*
Erkek -1.30(-3.00-0.75))  17(54.9) -1.70(-2.40-(-041))  25(48.1)

Bagvuru esnasinda takvim yagi

<9 yas -1.30(-2.60-(-027))  17(54.8) 0.081=  -150(-1.90-(-L47))  3(5.8) 0.991+
9.1-12 yas -1.60(-290-(-0.80)  11(355) -158(-240-(-041))  20(38.4)
>12.1 yas 2.10(-300-(-087))  3(9.7) -1.63(-2.40-(-0.06))  29(55.8)

Bagvuru esnasinda kemik yast

<6 yas -1.30(-260-(-0.27)  18(581) 0.108  -170(-L90-(-L50))  2(3.9) 0.918
6.1-9 yas -1.60(-290-(-0.87))  10(32.3) 1.60(-240-(-041))  14(26.9)
>9.1 yas 2.10(-300-(-080)  3(9.6) -150(-240-(-0.06))  36(69.2)

Basvuru esnasinda takvim yasi-kemik yast farki

<2yl - - 0705+  -170(-240-(-0.06)  17(326) 0429~
229 yil -155(-300-(-0.27))  23(742) -1.48(-230-(-041))  26(50)
=3 yil -1.38(-190-(-0.30))  8(25.8) -170(-220-(-0.60))  9(17.4)

Basvuru esnasinda agirlik SDS

<-2SDS 2.05(-300-(-0.27))  11(35.5)

>-25DS 130(-199-0.75)  20(645) 0.013*  -150(-2.40-(-0.06)  39(75)

Basvuru esnasinda boy SDS

-1,75(-2.40-(-0.26))  13(25) 0.108*

<-2.5SDS -1.70(-3.00-(-027))  19(61.3) 0.204~  -1.75(-2.40-(-0.26))  22(42.3) 0.022*
-25<..<2SDS -1.28(-1.99-(-0.27))  11(355) -150(-2.40-(-0.41))  21(40.4)

>-2SDS -1.50(-1.50-(-1.50)) 1(3.2) -0.90(-2.00-(-0.06))  9(17.3)

BKI SDS

<-15SDS -1.50(-2.90-(-0.80)) 5(16.1) 0447+ -1.75(-2.40-(-0.80)) 15(28.8) 0.341*

>-1SDS -1.50(-3.0-(-0.27)) 26(83.8) -1.50(-2.40-(-0.06)) 37(71.2)

Hedef Boy SDS

<-15DS -1.70(-3.00-(-027)  21(67.7) 0433+  -150(-240-(-006))  35(63.3) 0.749*
>-1SDS -1.38(-2.90-(-0.75) 10(32.3) -1.63(-2.30-(-0.16))  17(36.7)

n: Hasta sayisi, SDS: Standart sapma skoru, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktdri-1, BKI: Beden kitle indeksi
*: Mann Whitney U testi
** : Kruskal-Wallis testi

Calisma grubunu olusturan olgularin son boy SDS ile tedavi
sonrast 1.y1l YUH arasinda orta diizeyde, 2.y1l YUH ile zayif
diizeyde bir iligki saptanirken 3.y11 YUH ile aralarinda bir
iliski saptanamadi. Olgularin tedavi oOncesi ve tedavi
sonrasindaki 1.yil, 2.y1l ve 3.yil uzama hizlari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Friedman test;
p<0.001). Olgularm biiyiime hormonu tedavisinde, tedavi
oncesi ve sonrast ilk ti¢ yillik uzama hizlari ile bagvuru Klinik
Ozellikleri  arasindaki  korelasyon verileri Tablo 4’te
verilmistir.

Tablo 4: Olgularin bliyime hormonu tedavisinde, tedavi

Oncesi ve sonrast ilk ti¢ yillik uzama hizlari ile bagvuru klinik
ozellikleri arasindaki korelasyon verileri

Tedavi 6ncesi uzama 1.yil uzama hizt 2.y1l uzama hizi 3.y1l uzama hiz1
hizi (n=83) (n=83) (n=52) (n=24)
r p r p r p r p
Tant yast 0.032 0.771 0112 0315 0159  0.260 0.129 0.547
Kemik yast 0.096 0.375 0083 0458 0056  0.695 0.219 0.303
TY-KY farki -0.078 0.472 0045 0684 0102 0472 -0.124 0.564
Agirhik SDS 0.189 0.080 0145 0192  -0.081  0.567 -0.245 0.248
Boy SDS 0.315 0.003 0.142 0100 -0.025  0.862 -0.165 0.442
BKISDS -0.003 0.980 0.058 0601 -0.204  0.147 -0.282 0.182
Hedef boy SDS 0.127 0242  -0.029 0793 -0.011  0.940 -0.118 0.582
IGF1 SDS 0.063 0562  -0.03¢ 0761 -0.082  0.562 0.032 0.882
L-DOPA testi -0.009 0937 -0.18 0095 -0.182  0.196 0.264 0.212
Glukagon testi -0.040 0713  -0.058 0600 -0.091  0.522 -0.240 0.258
Son boy SDS -0.002 0.983 0457 0001 0319  0.023 -0.033 0.882

n: Hasta sayis1, TY-KY: Takvim yas1 ve kemik yas: farki, SDS: Standart sapma skoru, BKI: Beden
kitle indeksi, IGF1: Insiilin benzeri biiyiime faktrii-1, L- Dopa testi: L-Dopa biiyiime hormon uyart
testinde pik biiyiime hormon degeri, Glukagon testi: Glukagon biiyiime hormon uyari testinde pik
biiyiime hormon degeri r: Spearman korelasyon kat sayist

TARTISMA

Calismada tiim olgularin ortalama yast 10.57+2.66 (4.3-15.7)
yil ile tilkemizden ve yurt digindan bildirilen baz1 ¢aligmalarla
benzer olarak saptandi (17-20). Tim olgularin %50.6> sini
erkek gocuklar olusturmaktaydi. Olgularin %62.65’1 pubertal
dénemde tanmi almisti ve erkek cocuklar tiim olgularin
prepubertal dénemde %354.9’unu, pubertal donemde ise
%48.1° ini olusturmaktaydi. Ulkemizden ve yurt digindan
yapilan calismalarda IBHE tams: alan olgularm biiyiik bir
kismimi erkek cocuklarin olusturdugu bildirilmektedir (4,18-
22). Ulkemizden 2004 yilinda yapilan gok merkezli bir
caligmada tiim olgularin %29.7’sinin pubertal donemde tani
aldig1 belirtilmistir (18). Kurnaz ve ark. 2018 yilinda yaptigi
caligmada ise bizim caliymamiza benzer sekilde olgularin
biiytik bir kisminin (%68.52) pubertal donemde tani aldigi ve
prepubertal donemde olgularin %60.78’ini erkek cocuklar
olugtururken bu oranin pubertal dénemde %46.85’¢ distigii
bildirilmistir (17).
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Calismaya alman olgularin  antropometrik  verilerine
baktigimizda boy SDS degerinin -2.62+0.51 ile KIGS
caligmasina benzer olarak ve iilkemizden daha 6nceki yillarda
yapilan c¢aligmalara kiyasla daha yiiksek oldugunu
gorlilmektedir (18,23,24). Darendereliler ve arkadaglarinin
yaptig1i calismada yil bazinda degerlendirildiginde olgularin
tant alindaki boy SDS degerlerinin 1993-2004 yillar1 arasinda
tan1 alan olgularda 1989-1993 yillarinda tani alan olgulara
gore daha iyi oldugu vurgulanmistir (18). Bu calismada da
olgularin bagvuru boy SDS’sinin onceki yillara gore daha
yiiksek olmast yillar igerisinde patolojik boy kisaligi hakkinda
farkindaligin arttigin1 ve olgularin daha erken donemlerde tani

aldigin diigiindiirtmektedir.

Pubertal ve prepubertal olgularin bagvuru esnasindaki
antropometrik ve laboratuvar verileri karsilastirildiginda
prepubertal olgularda boy SDS ve agirlik SDS’nin daha diisiik
olmasina karsin (p<0.001) prepubertal ve pubertal olgularin
BKI SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Kurnaz ve ark.” nin 2018 yilinda yaptig
calismada da prepubertal olgularin boy SDS degerlerinin
pubertal olgulara gore daha diisiik saptandigi belirtilmistir
(17). Pubertenin baslamasi ile birlikte uzamamn hizlanmasi
kizlarda 8-11 yas erkeklerde ise 10-12 yas arasinda gozlenir.
Bu nedenle boy kisaligi olan prepubertal olgularda BHE ve
pubertal gecikme ile birlikte izlenen idiyopatik boy kisaligt
ayriminin yapilmasi gerekmektedir (25). Her iki ¢calismada da
da prepubertal olgularin boy SDS’nin pubertal olgulara gore
daha diisiik saptanmasi prepubertal olgularda ailelerin boy
kisaligt konusunda daha az kaygili oldugunu ancak pubertenin
baslamasi ile birlikte ailelerin kaygt ve farkindalik diizeyinin

arttigini diislindiirtmektedir.

Cocuklarda kemik matiirasyonu somatotropik, tiroid adrenal
ve gonadal akslarmn rol aldigi karmasik bir kaskat ile regiile
edilmektedir. Kiz ve erkek c¢ocuklarda pubertenin baglamasi
ile birlikte dstrojen direk ya da lokal aromatizasyon yolu ile
indirek olarak kemik matiirasyonunda aktif rol alir ve bunun
sonucunda kemik yas1 daha hizli ilerler (26). Bu ¢alismada da
bu bulguyu destekler sekilde TY-KY farki pubertal ¢ocuklarda
(ortalama+SD 2.01+0.82 yil, median 2.0 yil) prepubertal
¢ocuklara (ortalama+SD 2.49+0.79 y1l, median 2.28 y1l) gore
daha az saptandi (p<0.001). Buna ek olarak prepubertal ve
pubertal olgularin hedef boy SDS, IGF1 SDS, glukagon ve L-
Dopa BH uyar testlerinde pik BH seviyeleri arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

Calismada tiim olgularin tedavi sonrasi birinci yilda YUH
9.89+2.19 cm (median 9.80 cm) ile en yiiksek degerde
saptand: ve ilerleyen yillarda progresif olarak azalma oldugu
izlendi. Tedavi oncesi donem ile tedavinin ilk ii¢ yilindaki
YUH Kkarsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Bu sonuglar literatiir ile de benzerlik

gostermektedir (18, 19,23,25).

KIGS (Pfizer International Growth Study Database)
calismasmda IBHE ile takip edilen cocuklarda, BH tedavisine
ilk yi1l yanitinin final boy ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (27). Reiter ve ark’nin. yaptig1 ¢aligmada hedef
boy SDS ve ilk y1l YUH ile toplam boy kazanimi arasinda
pozitif iliski saptanmistir (21). 2007 yilinda Almanya’dan
yapilan retrospektif bir ¢aligmada ise tedavinin ilk yilindaki
YUH’nin eriskin final boyu éngérmede &nemli bir belirteg
oldugu vurgulanmistir (28). Bu c¢alismada ise olgularin
higbirinin final boya heniiz ulagmamasina karsin son boy SDS
ile birinci y1l YUH arasinda orta diizeyde (1=0.457 p=0.001)
ve ikinci yil YUH ile arasinda zayif diizeyde (r=0.319
p=0.023) bir iligki bulundu.

Daha once yapilan bazi ¢alismalarda tedavi baslangicindaki
boy SDS’nin final boy SDS i¢in iyi bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir (27). Riddler ve ark. yaptig1 caligmada ise final
boyu etkileyen faktorler incelenmis ve prepubertal olgularda
kiz cinsiyet, bagvuru boy SDS, hedef boy SDS ile basvuru boy
SDS’nin, pubertal olgularda ise bagvuru boy SDS, hedef boy
SDS ve KY gecikmesinin pozitif belirtegler oldugu
vurgulanmistir (28). Bu calisgmada pubertal olgularda kiz
cinsiyet ve bagvuru esnasindaki boy SDS ile son boy SDS
arasinda anlaml iligki saptanirken prepubertal olgularda bu
iliski gézlenmedi. Buna ek olarak final boy SDS’i etkileyen
belirteclerin degerlendirildigi calismalardan farkli olarak
hedef boy SDS, TY-KY farki ya da BH uyari testlerine yanit
ile son boy SDS arasinda anlamli bir iligki bulunmadi
(20,21,27-29). Biiyiime hormonu tedavisinin erken, 6zellikle
puberte Oncesi donemde baslanmasimin ¢ocugun genetik
potansiyeline ulagsma sansini arttirdigi  yapilan birgok
caligmada  vurgulanmistir  (20,21,27). Bu  acgidan
degerlendirdigimizde olgularimizin tan1 yaginin yiiksek olmasi
ve bilyiik kisminin pubertal déonemde tam almig olmasi bu
olgularda final boylarinin istenilen hedefin altinda

kalabilecegini diistindiirmektedir.

Biiylime hormon tedavisinin amaci boy kisaligi olan ¢ocukta

oncelikle biiyiime hizin1 arttirarak uzun dénemde nihai boyun
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tyilestirilmesini saglamak ve BHE bagli gelisen metabolik
komplikasyonlar1 onlemektir (7,9,25). Biiyiime hormonu,
IGF1 sentezi ve salgilanmasini arttirdigi igin BH tedavisi alan
hastalarda  tedaviye uyumu ve tedaviye yamti
degerlendirilirken hastamin uzama hiz1 ile birlikte IGF1
diizeyleri de takip edilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda boy
SDS ya da YUH’daki artis ile IGF1 SDS degerlerindeki artis
arasinda pozitif iliski saptandig1 bildirilmektedir (22,30). Bu
¢alismada hastalarin tedavi izleminde kullanilan IGF1 SDS
diizeyleri hedef aralikta (-2 ve + 2 SDS arasinda) bulundu ve
bildirilen caligmalara benzer sekilde tedavinin 1. yilindaki
YUH ile IGF1 SDS arasinda anlaml iliski saptanirken
tedavinin ikinci ve ti¢iincii yillarinda bu iliski gdzlenmedi. Her
ne kadar IGF1 diizeylerinin kullanilmas: tedavi uyumu ve
yanitin1 degerlendirmek icin 6nerilse de bu parametreler her
zaman biiylime iz ile korele olmamaktadir ve optimal
biiyiimeyi saglayacak giivenli IGF1 diizeylerine iliskin yeterli

veri bulunmamaktadir (7,25).

Calismanin kisitliklar retrospektif olmasi ve vaka sayisinin az
olmasi nedeniyle YUH ve YUH etkileyen faktorler
degerlendirilirken olgularin puberte durumunun géz Oniine

alinamamasidir.

Sonug olarak bu g¢alismada IBHE tamsi ile tedavi edilen
olgularin demografik ve klinik bulgulart literatiir ile benzerlik
gostermektedir.  Olgular  puberte  durumlarmma  gore
karsilastirildiginda prepubertal olgularda basvuru boy ve
agirlik SDS’sinin daha diisiik ve TY-KY farkinin daha belirgin
oldugu izlendi. Pubertal olgularda basvuru boy SDS ve kiz
cinsiyetin daha iyi bir son boy SDS ile iliskili oldugu, hem
pubertal hem prepubertal olgularda birinci yildaki YUH ile
IGF1 diizeyleri ve ilk y1l YUH ile son boy SDS arasinda pozitif

korelasyon oldugu saptandi.
Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel ¢ikar

catismast bulunmamaktadur.

Destek ve Tesekkiir Beyam: Calismaya iliskin hi¢bir kurum ya
da kigiden finansal destek alinmamigtir.

Etik Kurul Onami: SBU Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu; Proje/Karar
no:2022-154,

Degerlendirilme tarihi: 21.04.2022-26.05.2022.
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