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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to elicit data concerning the clinical and
laboratory features of children with growth hormone deficiency monitored by the Pe-
diatric Endocrinology and Metabolism Polyclinic in order to produce useful informa-
tion for future cases.

Methods: The medical records of 185 patients diagnosed with growth hormone de-
ficiency at the Dr. Behget Uz Pediatrics and Pediatric Surgery Research Hospital
Pediatric Endocrinology and Metabolism Polyclinic were examined retrospectively.
The subjects were allocated into 4 groups according to the cause of growth hormone
deficiency. Demographic and clinical characteristics of the patients were assessed
and compared across these groups.

Results: One hundred and fifty-four patients were diagnosed with idiopathic growth
hor-mone deficiency, 16 (8.6%) with combined growth hormone deficiency, 13 (7%)
with Turner's Syndrome, and 2 (1.1%) with chronic renal failure. On the other hand,
the most common accompanying hormone deficiency was TSH deficiency,
determined in 21 (11.4%) patients. Two or more hormone deficiencies were present
in 10 (5.4%) patients. Intracranial pathologies were present in 15.6% of the
idiopathic growth hormone deficiency group and 81.2% of the combined growth
hormone deficiency group. Bone age, height SDS, and stimulation test peak
responses were significantly lower in the combined growth hormone deficiency
group than in the other groups.

Conclusion: The principal risk factors determining prognosis in cases of growth hor-
mone deficiency are etiology, accompanying hormonal or chromosomal disorders,
and early treatment.
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Amag: Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniginde izlenen biiyime hormonu
eksikligi tanisi alan olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri saptanarak bundan sonra-
ki olgularin degerlendiriimesinde kullaniimasini amagladik.

Yontemler: Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Has-
tanesi endokrinoloji polikliniginde blyime hormonu eksikligi tanisi alan 185 hastanin
dosyalari geriye dontik olarak tarandi. Hastalarin demografik ve klinik bulgulari BH
eksikligi tanisina gére dort gruba ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 154 olgu (%83,2) idiopatik biiyiime hormon eksikligi (IBHE) tanisi
alirken, 16 olgu (%8,6) kombine biiylime hormon eksikligi (KBHE), 13 olgu (%7)
Turner sendromu, 2 olgu (%1,1) kronik bobrek yetmezIigi tanilari ile biyime hor-
monu eksikligi tanisi almisti. Diger yandan en sik eslik eden hormon eksikligi 21
hasta (%11,4) ile TSH eksikligi idi. Hastalarin 10'unda (%5,4) iki veya daha fazla
sayida hormon eksikligi bulunmaktaydi. IBHE grubunun %15,6'sinda intrakraniyal
patolojiler mevcutken KBHE'i grubunun %81,2'sinde intrakraniyal patolojik bulgular
bulunmaktaydi. KBHE grubunda uyari testleri yanitlarinin pik degerleri diger gruplara
gore anlamli olarak daha diisukti (p<0,0001)

Sonug: Blyime hormonu eksikligi tanisi alan olgularin prognozunu belirleyen en

onemli risk faktoru etiyolojik tani, eslik eden diger hormonal ya da kromozomal bozu-
kluklar ve erken tedavidir.
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GIRiS

Uylume ve gelisme ¢ocuk sagliginin en hassas
B gostergelerinden biri olup konsepsiyonla bas-
layip puberte sonunda epifizlerin kapanmasi ile di-
ger gelisimsel sonuglarin ortaya ¢ikmasina kadar
devam eder [1]. BlUyUme hormonu eksikligi klasik
olarak belirgin bluylime geriligi, buyime hizinda
yavaslama, kemik yasinda gerilik ve boy kisaligini
aciklayacak baska bir neden yokken; kendiligin-
den ya da farmakolojik uyarilara ragmen, yetersiz
blyime hormonu salgilanmasiyla karakterizedir.
Boy kisaliklarinin %80’i normal olup % 20’si pato-
lojiktir. Patolojik boy kisaliklarinin %1-3’Gna blyu-
me hormonu (BH) eksikligi olusturmaktadir [2,3].
Buyume hormonu tedavisinde rekombinant DNA
teknolojisi ile elde edilen biyosentetik BH kullanil-
maktadir. Biyime hormonu tedavisi nedenleri ve
tedaviye cevaplari bireysel olarak dedismektedir.
Bu ¢alismada BH tedavi alan hastalarin geriye do6-
nuk tani, tedavi ve tedaviye yanitlarinin degerlen-
dirilmesi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismamizda 1995-2010 vyillari arasinda Dr.
Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji-Meta-
bolizma polikliginde BH eksikligi tanisi alan 185
hastanin kayitlari geriye dénik olarak degerlen-
dirildi. Hastalarin cinsiyet, yasa gore dagilimi, ilk
basvuru ile tani anindaki boy-kilo SDS’leri, anne
baba boyu, kemik yasi, boy yasi, puberte durum-
lari, kranial manyetik rezonans goruntileme bul-
gulari, son yillardaki uzama oranlari, klinik bulgu-
lari, boy kisaliginin fark edildigi ddnem, muayene
ve laboratuvar degerleri kaydedildi. Hastalarin de-
mografik ve klinik bulgulari BH eksikligi tanisina
goére dort gruba ayrilarak degerlendirildi. idiopatik
biyime hormonu eksikligi (IBHE), kombine blyu-
me hormonu eksikligi (KBHE), Turner sendromu
(TS) ve kronik bdbrek yetmezligi (KBY) grubu.

Boy kilo dederlendiriimesi ile standart deviasyon
skoru hesaplanmasinda Neyzi ve digerlerinin Tlrk
cocuklari igin hazirlanmig biyume cizelgeleri kul-
laniimigti [4]. Tahmini erigkin boy Bayley-Pinneau
yOntemiyle hesaplandi [5]. Anne baba boylari kul-
lanilarak, kizlar icin anne+baba boyu-13/2, erkek-
ler igin anne+baba boyu+13/2 formulinden olgu-
larin hedef boylari hesaplandi. Bliyime hormonu
eksikligi duslndlen hastalarin biyime hormonu

stimulasyon testleri olan insulin tolerans testi ve
L-DOPA testi sonugclari ile BH pik degerleri kay-
dedildi. Her iki testte de BH dizeylerinin 10 ng/
ml altinda bulunmasi ile BH tedavisi baglanmisti.

Calismanin etik kurulu onayi; 30.09.2010 basvuru
tarihi ve 1 karar numarasi ile alinmistir.

istatistiksel analiz: Verilerin analizinde Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 15 prog-
rami kullanildi. Gruplasmis verilerin kargilastiril-
masinda Kruskal-Wallis, Mann Witney U testleri
kullanildi. Verilerin %95 gliven diizeyinde incelen-
di, p degeri 0,05’ten kiguk ise anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 185 hastanin 110’u erkek
(%59,5) ve 75’i (%40,5) kiz hastadan olusuyordu.
Hastalarin yaglari 3 yas ile 16 yas arasinda de-
gismekte olup, yas ortalamasi 10,37+3,3 yil ola-
rak tespit edildi. Olgularin %83,2’si IBHE, %8,6’sI
KBHE, %7’si TS, %1,1’i ise KBY tanilari ile izlen-
mekteydi (Tablo 1).

Tablo 1: BH Eksikligi Tanis1 Alan Hastalarin Tan1 Dagiimlar

Hasta sayis1 %
IBHE 154 83,2
KBHE 16 8,6
Turner Send. 13 7
KBY 2 1,1
Toplam 185 100

Prepubertal ve pubertal iki grup arasinda arasin-
da basvuru aninda boy SDS, agirhk SDS, BMI
SDS agisindan anlamli fark yoktu. Takvim yasinin
kemik yasina orani prepubertal ddnemde anlam-
I olarak daha fazla bulundu (p<0,05). Bu durum
prepubertal dénemde kemik yasinin takvim yasi-
na gore daha geri olmasina baglanmistir. Pubertal
dénemde PAH SDS anlamli olarak geridir (p<0,05)
Yillik buytime hizi agisindan IBHE VE KBHE olan-
lar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Calisma grubumuzdaki hastalarin izlemi sirasinda
yapilan kranial MRG incelemelerinde hastalarin
%79,5 normal olarak degerlendirilirken, hastalarin
%20,5’inde ¢esitli kranial patolojiler saptandi. Ca-
lisma grubumuzda en sik rastlanan patoloji hipofiz
hipoplazisiydi (%10,3 n=19). IBHE, KBHE, Turner
grubu basvuru anindaki oksolojik verileri deger-
lendirildi. KBHE grubunda boy SDS anlamli olarak
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daha distk bulunmustu (p<0,05). KBHE grubun-
da kemik yasi anlamli derecede geri olarak sap-
tandi (p<0,05). Ug grubun biiyiime hormonu uyari
testlerine yanitlari degerlendirildiginde anlamli
fark saptandi. KBHE grubunda uyari testleri ya-
nitlarinin pik degerleri diger gruplara gére anlamli
olarak daha disuktd (p<0,0001) (Tablo 3). KBHE
grubunda boy SDS anlamli olarak daha dlisiik bu-
lundu. IBHE grubunun KBHE grubuna gére BMI
SDS anlaml olarak daha diisik bulundu (p<0,05).
Turner grubunda ise PAH SDS anlamli olarak
daha dusuk bulundu. Anne babaya goére duzeltil-
mis SDS KBHE grubunda IBHE goére anlaml ola-
rak daha disukti (p<0,05). Takvim yasinin kemik
yasina orant KBHE grubunda anlamli olarak daha
fazlaydi. Bu durum kemik yagsinin KBHE grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak geri olmasina
baglanmistir.

Tablo 2: Prepubertal ve Pubertal Olgularin Bagvuru Anindaki Oksolo-
jik Degerleri/IBHE ve KBHE tanili hastalarin yillik biiyiime hizlarinin
karsilagtirilmasi

Prepubertal | Pubertaln:26 | P*
n:159
Boy SDS -3,46 +1,09 -3,47£1,12 0,874
Agirlik SDS -2,06 £0,74 -1,84+0,7 0,626
BMI SDS -0,52+1,31 0,03 £1,48 0,089
TY/KY 1,68 + 0,62 1,28+ 0,15 <0,0001
PAH SDS 0,85 + 1,36 1,80+ 1,21 <0,0001
Tamilarina gore | Hasta sayis1 ort s
yilbik  biiyiime 0,076
hizlar::
IBHE 154 3,14 1,44
KBHE 16 2,31 | 1,73

BMI: body mass index, TY/KY: takvim yasi/kemik yas1, PAH SDS: pre-
diction adult height SDS *Mann-Whitney U testi

TARTISMA

Cocukluk ¢caginda boy uzamasi saglikli biiyime-
nin en temel gostergelerinden biridir. Tanner ve
arkadaslari tarafindan bliylme hizi degerleri stan-
dardize edilmistir. Buna goére en az yillik blylime
hizi ortalama dederi; iki yasina kadar 8 cm, ¢ ya-
sina kadar 7 cm, 4-12 yas iginse 5 cm olmalidir
[6]. Buylime hizi SDS dederi olarak da verilebilir.
Buyume hormonu eksikliginde yillik uzama hizi
gocugun yasina ve cinsine gore -2 SD’nin altin-
dadir. Kisa boyla basvuranlarin ¢gok az bir kismi
tedaviye gereksinim goéstermektedir. BH eksikli-
gi, patolojik boy kisaliklarinin %1-3’Gn0 olusturur
[2,3].

Tablo 3: Tanilarina Gére Olgularin Tam1 Aninda Oksolojik Verileri

ve Bityiime Hormonu Uyar1 Testlerine Yanitlarinin Pik Degerlerinin

Kargilagtirilmas:
IBHE KBHE Turner p*
OrtzSD Ort+SD OrtzSD
Bagvuru yas1 10.08 +3,35 | 9,43 +3,75 | 9,87+3,57 | 0,064
Boy SDS -3,38+1,07 | -4,04+1,2 | -3,81+1,08 | 0,03
BMI SDS -0,57+1,33 | -0,26 £ 1,09 | 0,13+1,38 | 0,008
PAH SDS -0,98 +1,39 | -0,40+0,85 | -1,94+ 1,35 | 0,007
(median (median (median
-0,56) 0,00) -2,17)

Anne-babaya gore | -2,27+1,36 | -3,5+1,53 | -2,86+0,72 | 0,043
diizeltilmis SDS

TY/KY 1,56+ 0,49 |240+1,08 |1,37+0,28 | <0,0001

Biiyiime testleri 3,33+2,76 0,82+1,21 3,54£2,15 <0,0001
uyart yanitlar: I['TT
L-DOPA 3,54+2,72 | 1,32¢1,88 | 5,01+3,05 | <0,0001

ITT: insiilin tolerans testi *Kruskal-Wallis varyans analizi

Calismamizda literatirle de uyumlu olarak, BH
eksikligi tanisi alan hastalarin ¢gogunlugu erkek-
ti. YUz seksen bes hastanin 110 tanesi erkek
(%59,5), 75 tanesi kiz (%40,5) hastadan olusuyor-
du. BH eksikligi tanisi ile ilgili olarak bildirilen ¢a-
lismalarin hemen hepsinde olgularin gogunlugunu
erkekler olusturmaktadir. BH tedavisi alan has-
talarla yapilan cgalismalarda. bliyime hormonu
eksikligi nedeniyle tedavi ettikleri ¢ocuklarin ¢o-
gunlugu erkeklerdi [7,8]. Bu durum BH eksikliginin
gercekten erkeklerde daha fazla mi oldugu yoksa,
Vimpani’nin [9] ifade ettigi gibi kizlarin yeterince
arastiriilmadigi icin mi bdyle bir sonucun ¢iktigi
ve toplumda kisa boylulugun kizlarda daha kabul
edilebilir bir durum mu oldugu, ailelerin erkeklerin
kisa boylu oluglarina daha mi duyarli oldugu gibi
sorulari akla getirmektedir. Bu soruya toplum igin-
de yapilan calismalarla ve her ¢cocugun biyime-
sinin duzenli olarak izlendigi saglik sistemleriyle
yanit bulunabilecegi distintlmektedir.

Dinyadaki 4 buylik BH c¢alisma grubunun, Nati-
onal Cooperative Buyume Study of Genentech
(NCGS), Kabi Pharmacia international Growth
Study (KIGS), Australasion Pediatric Endocri-
ne Group Database (OZGROW) ve International
Growth Study in Japan (ICGS) 1997-1998 yillari
arasinda yaklasik 100.000 hastadan olusan ve-
rilerine gére dunyada toplam BH kullanan hasta-
larin %35-40'ni idiopatik izole BH eksikligi, %10-
14’luk kismini kombine BH eksikligi ve %10-15’lik
kismini Turner sendromlu olgular olusturmakta
iken, ayni calisma gruplarinda idiopatik boy kisa-
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hgi, KBY, IUGR gibi boy kisaliginin diger nedenle-
riyle BH kullanan hastalar toplam hasta sayisinin
yaklasik 1/3’GnU olusturmaktadir [10,11].Calisma
grubumuzda BH kullanan hastalarin tani dagi-
limina baktigimizda literatiire uygun sekilde en
yuksek orani %83,2 ile idiopatik BH eksikligi olus-
turmaktaydi. Grubumuzda %8,6 kombine biyume
hormon eksikligi, %7 Turner sendromu, %1,1 KBY
yer almaktaydi. Kombine biyime hormonu eksik-
ligi tanili grubumuzda 11 hasta panhipopitutarizm
tanisiyla izlenmekteydi.

Olgularin basvuru anindaki pubertal durumu deger-
lendirildiginde 142 hastanin prepubertal (%76,7),
43 hastanin pubertal (%23,3) oldugu saptandi.
BH tedavisini etkileyen faktorleri incelemek igin,
tim olgularin pubertal durumlarina gdére pubertesi
olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye ayirdigimiz-
da iki grup arasinda basvuru ile tani anindaki boy
SDS, agirhk SDS, BMI SDS acisindan anlamli bir
fark saptanmadi. Pubertesi olmayan grupda TY/
KY orani daha yuksek olarak saptandi. PAH SDS
pubertal ddnemde anlamli olarak daha geriydi. Bi-
lindigi gibi pubertal buyime hamlesi eriskin boyun
belirlenmesinde 6nemlidir ve pubertal donemde
ortalama erkeklerde 28 cm, kizlarda 25 cm kadar
boy uzamasi olmaktadir [12]. Literatirde tedaviye
ne kadar erken baslanirsa, tedaviye verilen ce-
vabin o kadar iyi olacag! bildiriimektedir [13]. Bu
nedenle toplumu boy kisaligi ve bunun tedavisi ile
ilgili bilinglendirmek i¢in yeni ¢alismalar yapilma-
s1 gerektigini disinmekteyiz. Goruldugu gibi pu-
berteye kadar olan biyime ile final boyun %85-
90’a kadari saglanmaktadir ve olgular puberteye
ne kadar yuksek boyla girerlerse erigkin boylari
da o kadar iyi olmaktadir. Burada BH tedavisinin
pubertal baglanmasinin d6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
BH tedavisinde baslangigtaki yas ve pubertal du-
rum, tedaviye yaniti etkiler.

MR incelemesi hipotalamo-hipofizer aksi en iyi
goruntileyen ydntem oldugundan, BH eksikligi
saptanan olgularda BH eksikligi etiyolojisi agisin-
dan yapilmasi énerilmektedir [14]. Ulkemizde ya-
pilan bir calismada; izole BH eksikligi saptanan
30 cocuk hastanin hipotalamohipofizer bélge MR
degerlendirmelerinde 18 hastada (%60) anterior
hipofiz hipoplazisi, dért hastada (%13,3) ektopik
arka hipofiz, anterior hipofiz hipoplazisi ve ekto-
pik arka hipofizi olan hastalarin iki tanesinde ince
hipofiz sapi bulmuslar, bir hastada (%3,3) hipota-

lamik kitle saptamislardir [15]. Bizim ¢calismamiz-
da, 185 hastanin yapilan kranial MR degerlendir-
melerinde 147 hastada (%79,5) normal bulgulara
rastlanirken, 38 hastada (%20,5) gesitli kranial
patolojiler saptandi. Bunlar iginde en sik rastlanan
patoloji hipofiz hipoplazisi (%10,3) idi. Diger pato-
lojiler arasinda ektopik hipofiz (%5,4), kraniofarin-
gioma (%0,5), hipofiz hipoplazisi-ektopik nérohi-
pofiz (%2,2), Chiari Tip 1 malformasyonu (%1,1),
empty sella (%1,1) olarak bulundu. Galismada MR
tetkiki bulunan IBHE’li hastalarin %15,6’sinda ¢e-
sitli kranial patolojiler saptanirken KBHE’li hasta-
larin %81,2'sinde degisik patolojiler saptandi.

Hastalarin tani dagilimina baktigimizda literatlre
uygunluk gosterecek sekilde ilk sirayl IBHE grubu
almaktaydi [7,8]. KBHE grubunda intrakranial pa-
tolojiler daha sik gérilmekteydi. KBHE grubunda
hem tani hem de basvuru aninda kemik yasi, boy
SDS, uyari testleri pik yanitlari diger gruplara goére
anlaml olarak disuktu [7,8].

Calismamizda literatdr ile uyumlu olarak tedavi
oncesi boy SDS’inin goklu BHE’li grupta en disuk
oldugunu, Turner sendromlu grubun ise tedavi 6n-
cesi boy SDS’inin izole BHE’li gruptan daha dusuk
oldugunu saptadik.

Kisithhklar: Calisma grubumuzda on yillik hasta
verilerine ulasilmak istenmigtir. Dosya kayitla-
rindan boy SDS, kilo SDS, BMI SDS, anne baba
boyu, néro goérintileme bulgulari, tani dagilimlari,
BH uyari testleri sonuglari gibi kisitli bilgiler mev-
cuttu. Bu nedenle hastalarin ¢inko, demir dize-
yi gibi bayumeyi etkileyecek diger biyokimyasal
parametrelerine ulasilamadi. Diger yandan fetal
dénemde etki eden cesitli faktdrler buylimeye etki
edebilir [16]. Bu bilgilerin kayitlari da kisithydi.

Sonu¢ olarak bulgularimiz literatirle benzer se-
kilde cinsiyet, yas dagilimi, tani dagilimi, pre-
pubertal pubertal durumlari saptanmistir. Tani
dagihiminda KBHE, IBHE ayrimi yapmanin hasta-
nin prognozunu dngérmek ve aileye bilgi vermek
acisindan 6nemli oldugu saptanmistir. Tedaviye
erken baslamakla 6zellikle prepubertal donemde
daha fazla cevap alinabilir. Ayrica ¢alismamizda,
KBHE grubunda uyari testleri yanitlarinin pik de-
gerleri, diger gruplara gére anlamli olarak daha
dusuk tespit edildi. Bulgularimiz BH disinda, bu-
ylimeyi olumsuz yonde etkileyebilecek diger fak-
térlerin tedavi cevabini dolayl olarak etkileyebile-
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cegini dustndirmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazinin hazirlan-
mas! ve yayinlanmasi asamasinda herhangi bir

¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve ya-
zarlik surecinde herhangi bir finansal destek al-

madiklarini beyan etmiglerdir.
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