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Oz: 1985 yilina kadar biiyiime hormonu hipofiz ekstrelerinden elde ediliyordu ve ¢ok sinirh sayida ciddi
biiyiime hormonu eksikligi (BHE) olan hastalarda kullaniliyordu. Rekombinant DNA teknolojisi ile BH
yeterli miktarda iretilmeye baslandiktan sonra cocuklarda biiylime hormonu tedavi endikasyonlari
genigleyerek, biiyiime hormonu eksikligi olmayan hastaliklara bagl boy kisaliklarinda da kullanilmaya
basladi. Ulkeler arasinda BH tedavi endikasyonlar1 farkhilik gostermekle birlikte, BH tedavi
endikasyonlari igerisine BHE, Turner sendromu (TS), kronik bébrek yetmezligi (KBY), Prader-Willi
sendromu (PWS), SHOX geni delesyonu veya mutasyonu, gestasyon yasina gore diisiikk dogum agirlikli
(SGA) ve boy kisalig1 olan ¢ocuklar ve idiopatik boy kisaliklar1 girmektedir. Pediatrik hastalar i¢in birgok
organizasyon tarafindan biiyiime hormonu tedavisinin baslanmasi kriterleri tanimlanmistir. Biz bu yazida
pediatrik ve addlesan hastalarda biiyiime hormonu tedavisi endikasyonlarini 6zetledik.

Anahtar Kelimeler: biiyiime hormonu; boy kisaligi, turner sendromu; prader-willi sendromu; shox
eksikligi; gebelik haftasina gore diigiik dogum agirlikli ¢ocuklar, idiopatik boy kisaligi
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Abstract: Until 1985 growth hormone (GH) was obtained from pituitary extracts, and was available in
limited amounts only to treat severe growth hormone deficiency. Recombinant human GH has replaced
human pituitary-derived GH, which should no longer be used because of the risk of contamination with
the Jakob Creutzfeld prion. Although with some differences between different countries, GH treatment is
indicated in children with growth hormone deficiency, Turner syndrome, chronic renal insufficiency,
Prader-Willi syndrome, deletions/mutations of the SHOX gene, as well as in short children born small for
gestational age and with idiopathic short stature. For pediatric patients, guidelines for the use of GH have
been developed by several organizations that have identified specific criteria for initiating GH therapy. In
this manuscript, we summarize the growth hormone treatment indications among pediatric and transition
patients.
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1. Giris

1985 yilindan 6nce biiyiime hormonu (BH)
sadece insan kadavrasi hipofiz ekstrelerinden
sinirli miktarda {iretildiginden, c¢ok ciddi
biiylime hormonu eksikligi olan ve bunlardan
da c¢ok az sayida hastada kullanilabiliyordu.
Bu tedavi komplikasyonu olarak yillar sonra
bir prion hastaligt olan o6liimciil Jacob
Creutzfeld ensefalopatisinin  farkedilmesi
iizerine bu tedavi terkedildi. 1985 yilinda
rekombinant DNA teknolojisi ile insan
bliyime hormonunun sentezlenmesi ile
bliyime hormonuna ulasim ve giivenilir
olmasi nedeniyle biiyiime hormonu kullanim
endikasyonlar1 hizla genislemeye basladi.
Kimlerde BH tedavisi baslanabilecegine dair
¢ok sayida organizasyon uzlasi kriterleri
yayinladi. Buna ragmen BH tedavi
endikasyonlar1 {ilkeden iilkeye degiskenlik
gostermektedir. Cocuk ve ergenlerde halen en

stk BH tedavi endikasyonlarina giren
hastaliklar ~ arasinda  biliylime  hormonu
eksikligi (BHE), Turner sendromu (TS),

kronik bobrek yetmezligi (KBY), Prader Willi
sendromu (PWS), Noonan sendromu (NS),
hamilelik haftasima gore disiik dogum
agirlikli bebekler (“small for gestational age”
[ISGAlT), SHOX mutasyonu ve idyopatik
boy kisalig1 (IBK) bulunmaktadir. Bu yazida
cocukluk ¢ag1 ve adolesanlarda biiylime
hormonu tedavi endikasyonlar1 6zetlendi.

Biiyiime Hormonu Eksikligine Bagli Boy
Kisaliginda Biiyiime Hormonu Tedavisi

Cocukluk ¢aginda BHE tanisi detayl klinik ve
oksolojik degerlendirme, BH-insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF-1) aksinin biyokimyasal
testlerle arastirilmasi ve radyolojik bulgular
ile birlestirilerek tan1 konulur. BHE izole veya
¢oklu hipofiz hormonu eksikligi olarak
klinikte karsimiza ¢ikmaktadir .

Biiyiime Hormonu Eksikligi Tams1 Klinik ve
Oksolojik Kriterleri 1

Boy kisaligi tanimi, ¢ocugun boyunun cinse
ve yasa gore popiilasyonun -2 SD’dan daha
fazla asagida olmasidir. Biiyiime verileri
belirli periyodlar ile kaydedilerek persentil
yerine standard deviasyon skoru (SDS) olarak
degerlendirilmelidir. Boy cinse ve yasa gore -
2 SD veya daha fazla diisiik, kronolojik yasa

gore yillik biliyime hiz1 ortalamadan -1
SD’dan (veya 25. Persentilden) diisiik ve boy
kisaligina yol acabilecek olan hipotiroidi,
kronik sistemik hastaliklar, genetik ve iskelet
bozukluklar1 ekarte edildikten sonra BHE
aragtiriimalidir. Oykii ve fizik muayene BHE
acisindan anahtar bulgular; 1) yenidoganda
hipoglisemi, uzamis sarilik, mikropenis veya
travmatik dogum; 2) kranial radyoterapi; 3)
kafa travmasi veya menenjit; 4) akrabalik
ve/veya benzer bulgulari olan aile bireyleri
olmasi; ve 5) kraniofasial orta hat anomalileri.

Genetik bozukluklarin arastiriimasi

BHE tanis1 arastirilirken  genetik  test
yapilmasi yoniinde anahtar ipuglart; 1) erken
baglayan biiylime geriligi, 2) pozitif aile
Oykiisii ve akraba evliligi, 3) hastanin
boyunun ortalamadan -3 SD daha fazla asagi
sapma goOstermesi, 4) BH uyar testlerine
cevabin ¢ok diisiik olmasi, serum IGF-1 ve
IGFBP3 seviyelerinin yas ve sekse gore
referans degerlerinden < -2 SD sapma
gostermesi, 5) Coklu hipofiz hormonu
eksikligi olmasi. Bu hastalarda PROP1 ve
POU1F1 mutasyonlari ¢aligilmalidir.

Radyolojik arastirma

BHE arastirilirken rutin olarak 1 yas
iizerindeki her g¢ocuktan sol el bilek filmi

istenerek, deneyimli bir radyolog veya
endokrinolog  tarafindan  kemik  yasi
belirlenmelidir. Bir yasin altindaki siit

cocuklarinda kemik yas1 diz grafisi c¢ekilerek
belirlenmesi  daha kullanishdir. BHE’de
kemik yas1 kronolojik yasa gore — 2 SD’dan
daha diisiik bulunmaktadir.

Santral sinir sistemi MR goriintiilemesi
intrakranial tiimor, optik sinir
hipoplazisi/septooptik displazi veya diger
yapisal bozukluklardan stiphelenildigi
durumlarda istenmelidir. BHE veya ¢oklu
hipofiz hormonu eksikligi dogrulandiktan
sonra her hastada rutin olarak kontrasth veya
kontrastsiz 2 mm’lik kesitler ile MR
gorlintiilemesi yapilarak hipofiz boyu ve
hacmi, hipofiz sap1 anatomisi ve arka hipofiz
pozisyonu belirlenmelidir.
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Biyokimyasal testler

Biiyiime Hormonu Uyart Testleri ve IGF-
I/IGFBP3 olciimleri

12 saatlik gece agligindan sonra standardize
edilmis BH uyan testleri (6rnegin, L-dopa,
clonidin, glucagon, arginin veya insiilin
hipoglisemi testi) yapilir. BHE tanis1 i¢in en
az farkli 2 ayr1 BH wuyar1 testi yapilmasi
onerilmektedir. BHE tanis1 i¢in uyan
testlerinde maksimum BH yamiti hangi
degerin altinda oldugu zaman BH eksikligi
tanist konulmasi gerektigi konusunda tam bir
uzlast olmadig1 gibi, BH uyar1 testlerinin
fizyolojik BH  salgilanimim1  yansitip
yansitmadigt konusunda da uzlasi yoktur.
Gilinimiizde BHE tanmisinda en yaygm
kullanilan pik esik degerin < 10 ng/ml
bulunmasidir, bazi merkezler < 7 ng/ml
degerini kullanmaktadir. IGF-1 ve IGFBP3
igin yasa ve cinse gore standardize edilmis
referans araliklarinin  kullanilmasi esastir.
Serum IGF-1 ve IGFBP3 seviyelerinin yasa
gore ortalama referans degerinden -2 SD’dan
daha diisiik bulunmasi, IGF-1 diisiikliigline
neden olabilecek diger nedenler ekarte
edildikten sonra, BHE tanisi1 i¢in kriter olarak
kullanilabilir. Bazen BHE’de IGF-1 ve
IGFBP3 normal sinirlarda bulunabilir. Tam
igin “altin standard test” olmamasi nedeniyle
klinisyen BHE tanis1 koyarken mevcut tim
verileri (oksolojik, radyolojik, serum IGF-
1/IGFBP3 konsantrasyonu ve BH uyar testi
yanit1) birlikte dikkate alarak BHE tanisina
ulagmalidir.

BHE tanisi konulan ¢ocuklarda BH tedavisi

Hastalarda BHE tanis1 dogrulandiktan sonra
geciktirilmeden hemen rekombinant DNA
teknolojisi ile iiretilmis BH baslanmalidir.
Tedavinin primer hedefi cocukluk ¢aginda
boyun normale getirilerek normal erigkin boya
ulagmasii gerceklestirmektir. BH cilt alti,
giinde tek doz, aksam, mg (veya pg) / veya
iinite/kg/glin dozu iizerinden yapilmalidir (1
mg =~ 3 U). Sisman cocuklarda ise pg/m2/giin
iizerinden doz hesaplanmasi yapilmalidir.
BHE tedavisinde rutinde kullanilan BH dozu,
tedavinin ilk 2 yilindaki doz-bliylime hizi
iliskisine bakilarak, 25-50 pg/kg/giin arasinda
belirlenmistir. Ozel durumlarda daha yiiksek
dozlar kullanilabilir.

Biiylime Hormonu Eksikligi Olmayan Kisa
Boylu Cocuklarda Biiyiime Hormonu
Tedavisi Endikasyonlar1

2.a Turner Sendromu

TS kadinlarda en sik goriilen kromozom
bozuklugudur, canli dogan kiz cinsiyette
sikligi  1:2.000-2.500 arasinda ve kiz
cocuklarinda en sik boy kisalig1 nedenlerinden
birisidir. Hastalik bir X kromozomunun
eksikligi veya yapisal bozuklugu sonucu
meydana gelir. Etkilenen kiz cocuklarinda
tipik olarak boy kisaligi, hipergonadotropik
hipogonadizm ve hafif iskelet displazisi
vardir. Biiylime geriligi genellikle prenatal
dénemde baglar ve Dbiiyime standard
deviasyon skoru (SDS) ilerleyerek azalir @,
TS’da boy kisaligr iizerine c¢ok sayida
faktoriin katkis1 vardir. Bunlardan Onemli
olanlardan birisi seks kromozomu yalanci
otozomal bolgesinde lokalize SHOX geninin
haplotip yetmezliginin olmasidir ®. Bunun
sonucu olarak el ve bilek kemiklerinde TS
olgularinda ve SHOX haplo yetmezligi olan
olgularda benzer degisiklikler goriilmektedir
@ Turner sendromlu tedavi edilmeyen kiz
cocuklarinda  final boy normal kiz
¢ocuklarindan yaklagik 20 cm daha kisa
gergeklesmektedir @,

BH eksikligi olmayan hastalarda biiylime
hormonu tedavi endikasyonu onaylanan ilk
hastalik Turner sendromudur. TS’da BH
tedavisi baslanmasinin 3 hedefi vardir; 1)
miimkiin oldugu kadar yasa goére boyun
normale getirilmesi, 2) normal yasta pubertal
gelisimin saglanmasi, 3) normal eriskin boy
hedefinin saglanmasi. Turner sendromunda
BH tedavisi ile bilyiime hizim1 ve final boyun
arttigin1 gosteren c¢ok sayida ¢aligma vardir.
Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollii
calismada final boyun tedavi edilen grupta 7.2
cm daha uzun oldugu bildirilmistir ©. Bu
calismada yaslar1 8-12 arasinda degisen 61
Turner sendromu haftalik doz 0.3 mg/kg BH
verilerek ortalama 5.7 yil izlenmistir. Bir
bagka randomize kontrollii ¢aligmada ortalama
yaslar1 8.4 yil olan 27 TS olgusu haftada 3 kez
0.1 mgkg BH verilerek ortalama 7.4 yil
stireyle tedavi edilmis, tedavi grubunun final
boyu tedavi edilmeyen gruptan 5 cm daha
uzun gerceklesmisgtir ®. Bu iki alismada da
BH tedavisi ge¢ cocukluk doneminde boy
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kisaligmin  akranlarma gore c¢ok asikar
belirgin oldugu dénemde baslanmistir. Baska
calismalarda TS olgularinda BH tedavisinin 4
yasindan 6nce baglanmasi durumunda biiylime
geriligini diizelttigi ve final boyu normale
yakin hale getirdigi bildirilmistir ©?. TS’da
BH tedavi baglama yasi konusunda halen
uzlas1 olmamasina ragmen, “Toddler” Turner
Calismas1 BH  tedavisinin 9  aylikta
baslanabilecegini, giivenlik profilinin ileri
yaslardaki ile benzer oldugunu bildirmislerdir
®) TS’da biiytime geriligi persentil kaybi ile
kendini gosterdigi andan itibaren biiylime
hormonu baslanabilir. TS’da BH tedavi dozu
(0.035-0.067 mg/kg/giin) BH eksikligi olan
¢ocuklarda kullanilan dozlardan (0.020-0.033
mg/giin) yiiksektir ©. TS’da BH tedavisi
kesilmesi konusundaki kabul gdren Oneri,
kemik yas1 > 14 yil ve yillik biiyiime hiz1 < 2
cm olunca BH kesilmelidir.

Genel olarak BH tedavi giivenlik profili iyi,
simdiye kadar BH eksikligi olgularindan
farkli olarak major yan etki gdzlenmemistir
@9 Bununla birlikte BH tedavisi sirasinda
rutin olarak insiilin-benzeri biiylime faktor-I
(IGF-I) ve glukoz metabolizmast izlemi
onerilmektedir @,

Anabolik steroidler TS olgularinda biiylime
hizim1  arttrmak  i¢in  uzun  siiredir
kullamlmaktadir®.  iki vaka  kontrollii
calismada TS olgularinda BH tedavisine
oxandrolon eklenmesi ile alinan sonuglarin
tek basina BH tedavisi alan olgulardan daha
iyi oldugu bildirilmistir®*.  Hollanda
grubunun calismasinda™”, BH  (0.045
mg/kg/giin) ile oxandrolon (0.03 mg/kg/giin)
kombine tedavi grubunda biiyiimenin tek
basma BH alan gruptan 2.3 cm daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Oxandrolon tedavisi alan
grupta meme gelisiminin hafif geciktigi
bildirilmistir. Ingiltere grubunun ¢alismasinda
12 eriskin boy, BH tedavisine oxandrolon
(0.05 mg/kg/giin) eklenmesiyle, tek basina
BH (0.05 mg/kg/giin) alan gruptan 4.5 cm
daha fazla bulunmustur. Her iki ¢alismada da
oxandrolona bagli 6nemli bir yan etkiye
rastlanmamustir.

TS olgular1 primer over yetmezligi nedeniyle
mutlaka Ostrojen yerine koyma tedavisi
almalidir. Ostrojen yerine koyma tedavisinde
doz ve baslama yasi 6nemlidir. TS’da final

boyu arttirmak icin ergenligin geciktirilmesi
tartismali bir konudur. Diisilk doz Ostrojen
tedavisinin 8 yasindan itibaren baslanmasinin
erigkin boy lizerine, sadece BH tedavisi alan
olgulardan daha iyi bir etkisi gdzlenmemistir.
Bazi ¢alismalarda BH ve normal pubertal
yaglarda (12 yas  civarl)  Ostrojen
baslanmasinin final boy iizerine olumlu etkisi
gozlenmistir ~ “**. Bununla  birlikte
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
caligmada Ostrojen tedavisi 14 yasinda
baglanan grupta final boy, dstrojen tedavisinin
12 yasinda baslandigi gruptan 3.8 cm daha iyi
oldugu bildirilmistir *2.

2.b Gestasyonel Yasa Gore Diisiik

(“Small for Gestational Age”) (SGA)
Cocuklar
SGA tanimi, dogum agirhgi SD /dogum

uzunlugu SD oranmi ayni gestasyonel yastaki
saglikli ¢ocuklarin ortalamasinin -2 SD
altinda olmasidir. SGA’l1 ¢ocuklarda uzun
donem en 6nemli saglik sorunlarindan birisi
eriskin boylarinin kisa kalmasidir. Hastalarin
cogu ilk 2-3 yilda biiyiime agigin1 kapamasina
ragmen, %10 SGA ¢ocukta kalic1 boy kisalig
meydana gelir. Avrupada SGA’l1 ¢ocuklarda
biliyime hormonu tedavisi 4 yasindan sonra
0.035 mg/kg/giin dozunda kullanilmak iizere

onaylanmigtir. 2007  yilinda, “Pediatric
Endocrine Societies” ve “ The Growth
Hormone  Research  Society”  SGA’l

cocuklarda BH tedavisi ile ilgili stratejileri
yaymladilar ™. SGA’l1 ¢ocuklar biiyiime ve
gelisme agisindan uzunluk, kilo, bas gevresi
takibi ilk yilda her 3 ayda bir, daha sonra her
6 ayda bir izlenmelidir. Ilk 6 ayda &nemli
“catch-up” yapamayanlar veya 2 yasinda
halen kisa olanlarda biiyimeyi engelleyen
nedenler arastirilmalidir. 2-4  yaslarinda
“catch-up” biiylime hizi bulgular1 olmayan
veya boylart -2,5 SD’den geri kalanlara BH
tedavisi baslanmasi, BH tedavi dozlar1 0.035-
0.067 mg/kg/giin arasinda olmasi Onerilmigtir
@ SGA’li ¢ocuklarda optimum BH dozu
belirlenebilmesi ile ilgili 30°dan fazla ¢aligma
yaymlanmis, bunlardan sadece dordii vaka
kontrollii ¢alismalardir ®*?%. Pareren ve ark.
@9 tarafindan yapilan randomize ve kontrol
grubu olan calismada BH iki farkli dozda
verilmis, yaslar1 ortalama 8 yil bir gruba
(n=28) 0.033 mg/kg/giin dozunda, diger gruba
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0.067 mg/kg/giin dozunda verilmis ve bir grup
da kontrol grubu olarak alinmistir. Ortalama
tedavi siiresi ise 7.9 ve 7.5 yil. Erigkin boy
tedavi grubunda kontrol grubundan 1.2 ve 1.4
SDS daha yiiksek bulunmustur. Carel ve ark.
@0 BH tedavisini 102 SGA’li hastada
(ortalama yas 12.7) 0.067 mg/kg/gilin
dozunda 2.7 yil kullanmiglar, tedavi grubunda
eriskin boy SDS’i kontrol grubundan 1.1 SDS
daha yiiksek bulunmustur. Dahlgren ve ark.
“8) ortalama yas 10.7 olan 77 SGA’l1 ¢ocukta
BH tedavisini 0.033 mg/kg/glin dozunda 5.5-
8.8 yil kullanmiglardir. Tedavi grubunun final
boy SDS’si kontrol grubundan 0.6 SDS daha
yiiksek bulunmustur. Ayni calismada BH
tedavisi puberte baslangicindan 2 yil ve daha
fazla Oncesi baslananlarda final boy SDS’si
daha iyi bulunmustur. Van Dijk ve ark. @
ortalama yaglar1 8.5 yil olan 77 SGA’l
cocukta 7.3 y1l BH tedavisi (0.033 mg/kg/giin-
0.066 mg/kg/giin) vermislerdir. Bu ¢aligsmada
da tedavi edilen grubun boy SDS’si kontrol
grubundan 1.2 SD daha yiiksek bulunmustur.
Maiorana ve Cianfarani tarafindan yapilan bir
metaanalizde (20), 391 SGA’l ¢ocukta (4
kontrol grubu igeren ¢alisma dahil) final boy
SDS’si kontrol grubundan 0.9 SDS daha
yikksek bulunmus, farkli doz uygulanan
gruplar arasinda ise anlaml farklilik
bulunmamistir. SGA’l1 ¢ocuklarda tedaviye
cevabl etkileyen parametreler ilag dozu,
tedavinin baslangig yasl, tedavi
baslangicindaki boy ve ortalama parental boy
@ Tedavinin boy yamnda viicut
kompozisyonu {izerine, kemik mineral
dansitesine ve kas fonksiyonlara pozitif
etkisi vardir #@?. Tedavi sirasinda Gnemli
yan etki bildirilmemistir 9. Tedavinin
puberte civarinda baslanmas1 tedavi basarisini
siirlayici faktordiir “2). Puberte civarinda BH
tedavisi ile gonadotropin hormon salgilatici
anologu  kombine  kullanimmin  yaran
olmadig gosterilmistir @,

2.c
(KBY)

Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY hastalarinin  ¢ogunda, biiyiime hiz
diisiik ve final boy kisadir. Diyalize ragmen
bliyiime hizi normale getirilemez. KBY’de
boy kisaligina ¢ok sayida faktoriin katkisi
vardir. Bu faktorler arasinda niitrisyonel,
BH/IGF-1I aksiin bozulmasi, ve

kortikosteroid kullanimi en 6nemlilerindendir
@) Cok sayida calismada KBY hastalarinda
BH tedavisi ile biiyiime hizi ve final boyun
6nemli derecede arttign bildirilmigtir ®*.
Haffner ve ark. ® ortalama yaslar1 10.4 + 2.2
yil olan, 38 prepubertal KBY hastasina BH
(0.33 mg/kg/hafta) tedavisini ortalama 5.3 yil
vermis ve 50 kontrol grubu KBY hastasi ile
karsilastirmis. BH tedavisi verilen grupta final
boy erkeklerde 165 cm, kizlarda 156 cm
gerceklesmistir. BH tedavisi alan grupta final
boy normalden 1.6 + 1.2 SD disik
bulundugu, BH tedavisi almayan kontrol
grubu KBY hastalarinda ise final boy
normalden 2.1 = 1.2 SD diisiik bulunmustur.
KBY tanisi olan 240 vakalik genis serilik bir
calismada (KIGS [Pfizer International Growth
Database]: %45 konservatif izlenen, %28
diyalize  giren ve  %27’si  bobrek
transplantasyonu alan) BH (0.30 mg/kg/hafta)
tedavisi verilmis, %40 vakada final boy
normal limitler icinde gerceklesmistir @) Bu
calismada diyaliz alan ve pubertesi ¢ok
gecikmis  hastalarda  bllyime  hormonu
tedavisine yanit diisik bulunmustur. KBY
hastalarinda kullanilmast onerilen BH dozu
0.05 mg/kg/giin.

2.d Prader-Willi Sendromu

Prader-Willi ~ sendromu  (PWS)  genetik
bozukluk olup, 15. kromozom {izerinde
bulunan gende paternal delesyon olur,
maternal uniparental disomi, kromozomal
translokasyonunda imprinting defekti vardir
@ insidans1 1/25.000 canli dogumdur.
PWS’de birden fazla sistem etkilenerek
hipotoni, beslenme sorunlari, kiiciik el ve
ayaklar, asir1 yeme ve asirt kilo alma,
hipogonadizm, boy kisaligi, genel olarak
gelisme geriligi ve kognitif bozukluk ile
karakterize hastalik tablosudur. PWS’de
santral ve tikayici uyku apnesi en Onemli
mortalite nedenidir.

PWS sendromu ile ilgili “ The Second Expert
Meeting of the Comprehensive Care patients
with Prader Willi Syndrome” 6nerileri 2008
yilinda yaymlanmistir ®. PWS’de biiyiime
geriligi prenatal baglar, boy -2 SDS’den daha
diistiktiir. PWS’da bir¢ok 6zellik BH eksikligi
olan c¢ocuklar ile benzerlik gosterir. Bunlar
arasinda  billylimenin  yavaglamasi, kas
giiciinde azalma ve viicut kompozisyonunda
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degisiklik olmasidir. PWS olgulariin %80’de
BH eksikligi vardir ve c¢esitli BH uyar
testlerinde BH yaniti hafif diisiik bulunur
@30 Serum  IGF-I vakalarm cogunda
disiiktiir Y. Kontrollii ¢alismalarda PWS’da
cocukluk caginda BH tedavisi biiyiimeyi,
viicut kompozisyonunu ve kas giiciinii
diizeltmekte ©? ve kognitif fonksiyonlar
iizerine pozitif etkisi olmaktadir ®®. PWS’da
BH tedavisi uzlast raporu 2013 yilinda
yaymlanmustir ®. PWS’da biiyiime hormonu
tedavisi  baslanmasinin amaci  ¢ocukluk
caginda normal biliylimeyi saglayarak normal
eriskin boya ulastirmaktir (34, 27710). Diger
taraftan PWS’da BH tedavisi
kontrendikasyonlar1 uyku apnesi, iist solunum
yolu tikanikligi, ciddi solunum bozuklugu,
kontrol edilemeyen diyabet, aktif kanser ve
aktif psikoz dikkatten kacirilmamalidir (34).
Tedavi miimkiin oldugu kadar erken
baslanmali, 2 yas civarinda, oOzellikle
sismanlik ortaya c¢ikmadan baslanmalidir.
Baz1 calismalarda 4-6 ayda baslanmasi
onerilmektedir . Ciddi obezitesi olan PWS
olgularinda BH tedavisi sirasinda birgok 6lim
vakast bildirilmistir ®¥. Bu vakalarda BH
tedavisi ancak polisomnografik testlerden
sonra baglanabilir. Tedaviye giinliik doz 9-12
ug/kg/giin (veya 0.5 mg/m?) dozunda baslanir,
kademeli olarak en fazla standard replasman
dozuna (35 pg/kg/giin veya 1.0 mg/m2) kadar
¢ikilmali, daha fazla arttirilmamalidir. Kan
glukozu ve IGF-I seviyesi izlenmeli, IGF-1
fizyolojik limitlerde kalacak sekilde BH dozu
ayarlanmalidir. PWS tanis1 alan c¢ocuklarda
BH tedavi giivenligi ve etkinligine dikkat
edilmelidir ®® . Bu ¢ocuklarda BH tedavisinin
diyabet gelisme riskini artirmadigi
bildirilmistir.

2.e Noonan Sendromu

Noonan Sendromu Destek Grubu uzlasi
raporu 2010 yilinda yaymlanmig, NS ayird
edici yliz Ozellikleri, boy kisalifi, gogiis
deformitesi ve konjenital kalp hastalig1 ile
karakterize konjenital genetik bozukluk olarak
tammlanmaktadir ®®. Hesaplanan prevalansi
1/1000-1/2500 canli dogum, tani tipik klinik
bulgular ~ temelinde  konulur.  Noonan
sendromu RAS-MAPK sinyal ileti yolaginda
gorev alan proteini kodlayan gende mutasyon
sonucu meydana gelir . NS°da vakalarin

sadece %30-60’da protein tirozin fosfataz
SHP2 ‘yi kodlayan PTPNI11 geninde
mutasyon gosterilmistir  ®”. Bu nedenle
Noonan sendromu sadece genetik test ile
degil, klinik bulgular temelinde konulur.
NS’lu vakalarinda dogumda boy ve kilo
normal, ilerleyen yaslarda %50-70 vakada boy
kisalig1 vardir. NS vakalar1 dogumdan sonraki
ilk 3 yilda 3 aylik aralarla boy ve kilo
persentilleri izlenir, daha sonra yilda bir
izlenmeye devam edilir. Eriskin boylar
erkeklerde 145-162.5 cm, kizlarda 135-151
em’dir ®®. Boy kisaligi en fazla PTPN1I
geninde mutasyon olan NS olgularinda
goriiliir. Bu bulgu SHP2’inin BH reseptor
sinyalizasyonunda gorev aldigini
desteklemektedir. Baz1 ¢aligmalarda PTPN11
pozitif hastalarda BH tedavisine yanitin diisiik
oldugunu ve serum IGF-I konsantrasyonunda
azalma oldugunu gosterilmisdir ©, bagka bir
calisgmada PTPN11 mutasyonu olmayan NS
cocuklarda uzun siire BH tedavisi ile
biiyiimelerinin  diizeldigi bildirilmistir “?.
Noonan Sendromu Calisma Grubu NS’da BH
tedavisi ile ilgili uzlasi raporunu 2010 yilinda
yaymlamuslardir ®®. NS ¢ocuk hastalarda BH
tedavisi FDA tarafindan da onaylanmistir.
NS’da BH etkinlik arastirma c¢alismalarinda
boy SDS’nin 1.3-1.7 arasinda arttig1, biiylime
hormonun  ¢ocuklarda  erkenden  0.66
mg/kg/giin  dozundan baglanmasiyla final
boyun erkeklerde 9.5-13 cm, kizlarda 9.0-9.8
cm arttign gosterilmistir ®®. Romano ve ark.
@D retrospektif yaptiklari bir calismada
ortalama 5.6 yil BH (0.047 mg/kg/giin)
tedavisi alan NS hastalarda, final boyun
erkeklerde 10.9 + 4.9 ve kizlarda 9.2 + 4.0 cm
arttigin1  bildirmiglerdir. Yapilan degisik
calismalarda NS’da BH etkin tedavi dozu
0.035-0.066 mg/kg/giin arasinda oldugu, final
boyun BH dozu ve kullanim siiresi ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte NS’da BH tedavisi ile ilgili kontrollii
caligsmalar halen eksiktir. NS’da BH tedavisi
Avrupada heniiz lisansli degildir.

2.f SHOX Eksikligi
SHOX geni sek kromozomlarmin “pseudo
otosomal”  bolgesinde bulunur. SHOX
fonksiyonunun bir kopyasinda

(“haploinsufficiency”) veya tam yoklugu
kondrositlerde  atipik  proliferasyon  ve
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farklilagsma sonucu intrauterin ve postnatal
periyodda uzun kemiklerin biitiimesinde
gecikmeye neden olur “?. SHOX-D birden
fazla fenotipik bozukluk ile karakterize
hastaliga neden olur; bunlar arasinda Leri-
Weill sendromu, Langer mesomelic displazi,
TS ve ¢ocuklarda idiopatik boy kisalig1 vardir
(4349 Tlging olarak, TS’lu puberte dncesi kiz
cocuklart ile izole SHOX-D radius kemiginde
benzer geometri gosterir . ki yillik
randomize bir caligmada SHOX-D
hastalarinda BH tedavisi (0.05 mg/kg/giin) ile
biiytime hizinin arttig1 gozlenmistir > . Blum
ve ark. “® tarafinda yapilan bir ¢alismada, 6-7
yillik BH tedavisi ile SHOX-D hastalarinin
%57’sinde, TS’lu hastalarin ise %32 sinde
final boy -2SD’den daha biiyiik bulunmustur.
Tedavi ile pubertal matiirasyonun
etkilenmedigi ve BH tedavisi ile ilgili yan etki
gozlenmedigi bildirilmistir.

2.9 Idyopatik Boy Kisalig

Son kabul edilen ortak uzlasi raporuna gore
@0 idyopatik boy kisahg (iBK) tammu;
kisinin boyunun yas, seks ve tanimlandigi
popiilasyona gore boy -2 SDS’ den daha
asagida olmasi ve eslik eden herhangi bir
sistemik, endokrin, beslenme ve kromozomal
bozuklugunun olmamasi1 ve BH uyar1 testine
normal yanit alinmasidir. IBK’da dogum
agirh@ normaldir. IBK heterojen bir hasta
cocuk grubunu i¢ine alir; bunlar arasinda boy
kisaliginin nedeninin aciklanamadigi
cocuklar, yapisal boy kisaligi ve ergenlik
gecikmesi ve familyal boy kisalig1 vardir. BH-
IGF aksinin arastirilmasi dogru tani igin kritik
oneme sahip, BHE diglanmalidir, uyarilmis
pik BH seviyesi > 10 ng/ml olmali1 ve serum
IGF-I seviyesine bakilmasi arastirmanin bir
parcasi olmalidir.

IBK’da kisa siireli (6-12 ay arasinda) BH
tedavisi ile c¢ocuklarin ¢ogunda Dbilyiime
hizinin arttigim gésteren ¢aligmalar vardir “9),
Tedavinin ilk yilinda biiylime cevabi ile BH
dozu arasinda pozitif iligki, tedavi Oncesi
bliyime hiz1 arasinda ise negatif iliski
bildirilmistir (850 Giiniimiize kadar iBK olan
cocuklarda BH tedavisi ile ilgili 20’den fazla
calisma yaymlanmistir. Bunlardan sadece {igii
randomize ve kontrollii cahsmadir ©°%2,
Tedavi alan grupta final boy kontrol
grubundan 7 cm daha yiikksek bulunmustur.

IBK ile ilgili yapilan calismalardan elde
edilen meta analizde tedavi alan grupta final
boy SDS, kontrol grubundan 0.65 daha
yiiksek bulunmugtur. FDA tarafindan boyu -
2.25 SDS’den kisa olan IBK olan ¢ocuklara
BH tedavisi 0.067 mg/kg/giin dozuna kadar
onay verilmistir “"_ Diisiik dozlardan baslanip
istenilen biiylime hiz1 artigt ve serum IGF-1
diizeyi normale getirilinceye kadar doz
kademeli olarak maksimum doza kadar
arttirtlir, onay verilen maksimum doz iizerine
cikilmamalidir. BH tedavisi alan IBK olan
cocuklar 3-6 aylik periyodlarla izlenmeli, bir
yilin sonunda uzama hizi ve boy SDS’si
degerlendirilmelidir. BH tedavisi boy erigkin
boy civarina gelindiginde ( uzama hiz1 < 2
cm/yil, kemik yas1 erkeklerde > 16 yil,
kizlarda >14 yas) veya eger boy normal
referans degerlerine ulastiginda (> -2 SDS)
kesilmelidir. Genel anlamda IBK’da BH
tedavisi giivenlik profili BH eksikligi olan
hastalar ile benzer bulunmustur. IBK olan
cocuklarin tedavisi ile ilgili “The Growth
Hormone Research Society” ve ‘“Lawson

Wilkins  Pediatric  Endocrinology”  ortak
calisma grubu oOnerilerini 2008 yilinda
yaymlamiglardir 6D,

Biiyiime Hormonu Tedavisi Alan Hastalarin
Izlenmesi

BH tedavisi alan c¢ocuk hastalar ¢ocuk
endokrinoloji uzmanlarinin bulundugu
merkezlerce izlenmelidir. izlem periyodu 3-6
aylik  periyodlarda  olmalidir.  Biiylime
hormonu tedavisine cevabi
degerlendirilmesinde en giivenilir parametre
boy ve uzama hizindaki artigtir. Bunu
degerlendirirken tedavi sirasinda yas ve sekse
gore boy SDS artis1 (veya ASDS) kullanilir.

Cocukluk ¢aginda BH tedavisi sirasinda ilk 6
ayda lineer uzama hiz1 artar. Tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde tedavi oOncesi
yillik biiyiime hizi ile tedavi sonrasi yillik
blylime hizt degerleri Kkarsilastirilarak da
karar verilebilir. Tedaviye en dogru yanit
tedavinin ilk yilinda boy SDS degerindeki
degisiklige bakilarak karar verilir. Tipik BH
eksikliginde tedavinin ilk yilinda boy SDS en
az 0.25 artar. Tedaviye yanit iyi ise ilk yil
iginde IGF-1 normal seviyelere gelir. Diger
taraftan tedaviye uyum, doz ayarlanmasi ve
tedavinin gilivenilirligini degerlendirmek igin
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yillik IGF-1 ve IGFBP3 taramasi yapilir. Bu
tarama ayni zamanda artmig serum IGF-1 ile
bazi kanserlerin gelisimi arasindaki iliski
agisindan da onemlidir. Daha Once kanser
tedavisi almis olan veya kanser acisindan risk
faktorii olan c¢ocuklarda biiylime hormonu
dozu miimkiin olan en diisik limitlerde
kullanilmali ve hastalar daha sik izlenmelidir.
BH tedavisi sirasinda serbest T4 ve TSH da
tedavi sirasinda gelisebilecek hipotiroidi
agisindan onemlidir. Karbonhidrat
metabolizmasi1 bozuklugundan siipheleniliyor
ise kontrollerde aghk kan glukozu ve
%HbAlc Olglimii yapilmalidir. Tam kan
sayimi, lipid profili, serum leptin, kemik
belirtegleri, aclik serum insiilin seviyesi ve
kemik yas1 BH tedavisi alan ¢ocuklarda rutin
bakilmamalidir.

BH tedavisi sirasinda ilk 6-12 ayda biiyiime
hiz1 artmiyor ve serum IGF-1 bazal degerin

tizerine c¢ikartilamadiysa tedaviye devam
etmek gereksiz bir ¢abadir. BH tedavisi alan
cocuklarda fizyolojik gereksinimin iizerinde
kortikosteroid kullanimi  veya hipotiroidi
tedaviye yanitt bozar. Puberte caginda BH
tedavisine biiylime yanitin1 degerlendirmek
giictiir, zaten bu donemde biiylime hizi BH
verilmese bile artacaktir.

Biiyiime Hormonu Tedavisi Giivenilirligi

13

Lawason Wilkins Pediatric Endocrine
Society” tarafindan organizasyonu yapilan
“Growth Hormone Research Society” uzlasi
konferansi yapilmis ve ¢ocukluk caginda BH
tedavisi giivenilirligi degerlendirilmistir ©?.
Biiyiime hormonu tedavisi alan ¢ocuk
hastalarda goriilebilecek potansiyel yan etkiler
Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2.

Biiyiime hormonu tedavisi ile iligkili potansiyel yan etkiler

Intrakraniyal hipertansiyon (“pseudotiimér serebri”)

Odem

Femur bas1 epifiz kaymasi
Skolyozun artmasi
Jinekomasti

Hiperglisemi

Malignensi?

“Benign” intrakranial basing artisi
(“pseudotumor cerebri”’) biiyiime hormonu
tedavisi sirasinda goriilebilen istenmeyen
etkilerdendir ®¥. Geri doniisimli ve BH
tedavisinin kesilmesi ile hizla diizelir. Daha
sonra BH diisiik dozlarda baslanip kademeli

olarak  doz  arttirllarak ~ semptomlarin
tekrarlamas1  engellenebilir. BH  tedavisi
sirasinda  sodyum  tutulumu ve Odem
goriilebilir., BH  tedavisi alan erigkin

hastalardan farkli olarak, BH tedavisi alan
cocuk hastalarda ciddi 6dem ve karpal tiinel
sendromu nadir gorilir. BH insiilin
sekresyonunu  etkileyerek  karbonhidrat
intoleransina neden olabilir ©*.

Femur basi epifiz kaymasi ve skolyozda artig
BH’nun direkt etkisinden =ziyade, hizh
biiyiimenin neden oldugu yan etkilerdir. Bu
durumlarda BH tedavisi kesilmelidir. BH
tedavisi sirasinda I6semi ve solid tiimor ¢ikma
riski konusunda endiseler vardir. Glniimiize
kadar BH tedavisi deneyimlerinden elde
edilen bilgiler 15181nda, BH tedavisinin 16semi
gelistirme riskini arttirmadigi, bu durum
tedavi alan hastada 16semi gelisimi i¢in altta
yatan risk faktorlerine sahip olabilecegi one
stirilmistiir.  Epidemiyolojik  ¢aligmalarda
serum IGF-1 artis1 ile meme, prostat ve kolon
kanseri riskinde artis olabilecegi  One
siiriilmektedir ©®,
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