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OZET

Biiytime hormonu eksikligi (BHE) tedavi edilebilir biiyiime gerilikleri iginde en yiiz
giildiiriicii olandir. Kalitsal ve edinsel nedenlere bagli olabilir. izole ve bircok hormon
eksikligi ile birlikte goriilebilir. Tani kriterleri ve bu nedenle tedavi endikasyonlari hala
tartisiimaktadir. (Giincel Pediatri 2010; 8: 36-8)

Anahtar kelimeler: Biiyiime geriligi, biiyiime hormonu

SUMMARY

Growth hormone deficiency is the most promising entity in terms of response to
therapy among the treatable causes of growth retardation. It may be due to genet-
ic or acquired causes. It may be isolated or a part of multiple hormone deficiencies.
Diagnostic criteria and therefore treatment indications are still disputed. (Journal of

tarafindan basilmigtir.
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Biiyiime hormonu eksikligi (BHE) klasik olarak be-
lirgin bilyiime geriligi, biiylime hizinda yavaglama, ke-
mik yasinda gerilik ve boy kisaligini agiklayacak baska
bir neden yokken spontan ve farmakolojik uyarilara
ragmen biiyiime hormonu (BH) salgilanmasinin azal-
masi ile karakterizedir. Genetik (BH veya BH salgila-
tan hormon (GHRH) gen kusurlari gibi), anatomik veya
konjenital (orta hat kusurlari, septooptik displazi, vas-
kiiler malformasyonlar gibi) ve edinsel (kraniofaringio-
ma, glioma, histiositozis gibi) hipotalamus ve hipofiz
anomalileri nedenler arasinda sayilabilir. Malign has-
taliklarin tedavisi icin kullanilan radyoterapi ve kemo-
terapi ile travmatik beyin hasari organik hipofiz hasa-
rina yol agmaktadir. Malign hastaliklarda yasam siire-
sinin uzamasi bu grubun sikhgini da artirmaktadir. Bu-
nunla beraber BHE olgularinin biiyiik bir kismi idiopa-
tiktir. Idiopatik grubun manyetik rezonans (MR) ile in-
celenmeleri hipofizin ¢cok daha hafif morfolojik anoma-
lilerinin tanimlanmasini saglamistir (1,2). idiopatik
BHE'de sorun genellikle BH sentezinden ¢ok hipotala-
mik regiilasyon kusurudur.

idiopatik BHE genellikle sporadiktir; ancak ailesel
de olabilir (3). Toplumdaki sikhigr 1:4,000 ile 1:60,000
arasinda verilmektedir (4,5). Bu rakamlarin net olarak
saptanamamasinin bir nedeni de BHE'nin genellikle
tam dedil, kismi olmasidir.

BHE tanmisinda kullanilan esik degerlerin gergek
BHE'ni ayirmakta ne kadar duyarl oldugu tartigmaldir.
Testlerin tekrarlanabilirliginin sinirl olmasi, yani ayni
testin tekrar yapilmasi ile farkli sonuglar alinabilmesi de
gercek fizyolojiyi yansitmasi ile ilgili stipheleri artirmak-
tadir. Biitiin veriler BHE'nin tek bir hadise olmadig, fa-
kat BH pulsatilitesi ile ilgili sorunlar yelpazesi oldugunu
desteklemektedir. Bazi arastirmacilar spontan BH salgi-
lanmasi ile biiyiime hizi arasinda pozitif iliski oldugunu
bildirirken (6) digerleri boyle bir iligki bulunmadigini bil-
dirmigtir (7). BHE tanisindaki belirsizlikle birlikte, pahali
da olsa, BH tedavisine ulagilabilmesi yeni olanaklar, be-
lirsizlikler ve ayni zamanda tartigmalar yaratmigtir.

Agir BHE olan ¢ocuklar hipoglisemi ile kargimiza ¢i-
kabilirler. Bu durum genellikle adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) eksikligi ve hipokortizolizm ile birliktedir;
fakat glukokortikoid tedavisi verilmesine ragmen hipog-
lisemi devam edebilir. Bu nedenle BH tedavisi de gecik-
meden verilmelidir. Yenidoganda BHE ile birlikte olan
mikropenis gonadotropin eksikliginin de belirtisi olabi-
lir. Hayatin ilk birka¢ ayinda penis biiyiimesinden biiyiik
olclide BH sorumlu oldugu igin, izole BH eksikligi olan
cocuklarda bu sorun belirginlesir. Bu sorun BH ve ¢ok
diisiik dozlarda androjen tedavisi ile tedavi edilebilir.
BHE'nin derecesine ve eglik eden hormon yetersizlikle-
rine bagl olarak biyiime hizi hafif veya agir bicimde et-
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kilenebilir. Kemik yasi genellikle geridir. Izole BHE'de
coklu hormon eksikliklerine gore, kemik yasi daha az
geridir. BH tedavisi sirasinda biiyiimenin hizlanmasi ile
birlikte, kazanilan boya uygun olarak kemik yasi da iler-
ler ve kemik yasinin hizlandigi izlenimini verir.

Bundan 40 yil 6nce BHE'nin en az yarisinin izole BH
eksikligi oldugu bildirilmistir (8). Daha fazla sayida ¢ocu-
gun kismi BHE veya norosekretuvar disfonksiyon tanisi
almasi ile bu oran asagi yukar iki katina ¢ikmigtir. Bu ¢o-
cuklarin birgogunda pulsatil GHRH verilmesi ile BH diize-
yinin ve biiyiimenin hizinin artmasi BHE'nin nedeninin hi-
potalamik regiilasyon kusuru oldugunu gostermektedir
(9). Ancak, BHE siklikla ACTH, tirotropin (TSH), luteinize
edici hormon (LH), follikiil stim{ile edici hormon (FSH) ve
antidiiretik hormon (ADH) gibi diger hormon eksiklikleri
ile birliktedir. Hipopitiiitarizm, hipofiz bezinin bir veya da-
ha fazla hormonunun yetersiz yapimi veya salgilanmasi
birincil veya hipotalamik disfonksiyona ikincil olabilir. Di-
ger hormon eksiklikleri de eslik ediyorsa, siklik sirasina
gore LH ve FSH, TSH, ACTH eksiklikleri goriiliir (10).

Molekiiler genetikteki ilerlemeler hipofiz bezinin or-
ganogenezisinde rol alan transkripsiyon faktorleri ve
BH'na 6zgiil genlerde izole BH eksikli§i veya hipopitii-
itarizme neden olan birgok mutasyon saptanmasini
saglamistir. Lhx3, Lhx4, Prop-1 ve POUTF1 (Pit 1) mu-
tasyonlarn ¢oklu hormon eksikliklerine neden olurken
Hesx1 (septooptik displazi-SOD), Pitx2 (Rieger sendro-
mu) gibi diger mutasyonlar spesifik sendromlara yol
acarlar (11). BH geninde BHE'ne neden olan otozomal
resesif, otozomal dominant ve X'e bagli gecis gdsteren
bircok mutasyon saptanmistir.

ADH eksikligi sonucunda gdriilen diabetes insipi-
dus genellikle kraniofaringioma, cerrahi travma gibi
edinsel veya SOD sendromunun parcgasi olarak konje-
nital BHE ile birlikte gdriiliir. ADH hipotalamusta yapil-
digiicin, diabetes insipidus SOD disinda idiopatik hipo-
pitliitarizm ile nadiren birlikte gdriiliir. Diger taraftan,
hipofiz tlimdrlerinin tedavisi igin yapilan genis cerrahi
islemlerden sonra diabetes insipidus ve diger hormon
eksiklikleri hemen her zaman gelisir (12). Bu nedenle,
bu hastalarin tedavisi i¢in radyoterapi ile birlikte daha
az agresif cerrahi girisim veya sadece radyoterapi
onerilmektedir. Ancak santral sinir sistemi tiimorleri
veya ldsemi icin verilen kranial radyoterapiden sonra
da yavas gelisen BHE goriilmektedir (13). Hipotalamik-
hipofizer bélgenin isinlanmasindan sonra BH ilk etkile-
nen hormondur ve BHE'nin derecesi radyasyonun do-
zuna baghdir (14). Bir ¢calismada 3,75-42,5 Gy radyas-
yon alan hastalarin 5 yil sonra hepsinde BHE gelisir-

ken, gonadotropinler %91, ACTH %77 ve TSH %42 ora-
ninda eksik bulunmustur (15). Adjuvan kemoterapinin
de BHE riskini artirdigi goriilmistiir (16). Bu arastirma-
da tedaviden 5 yil sonra BHE gelisme olasiligi kemote-
rapi, cerrahi ve radyoterapi alanlarda %37,7, cerrahi
ve radyoterapi alanlarda %21,1, sadece cerrahi yapi-
lanlarda ise %2,4 bulunmustur.

Pubertenin baslamasi, takvim yasindan ziyade ke-
mik yasinin kizlarda 10-11, erkeklerde 11,5-12,5 olma-
siyla ilgilidir. Bu nedenle, BHE'nin gec tani ve tedavisi
pubertenin de gecikmesine yol agmaktadir. Ayrica ta-
ni ve tedavinin gecikmesi, cocugun normal bir erigkin
boyuna ulasabilmesi icin gerekli tedavi siiresini de sI-
nirlandirmaktadir. Bu ¢ocuklarda hizli gelisen puberte
kemik yasini ilerleterek puberte ile kazaniimasi gere-
ken boy uzamasini saglayamamaktadir. Pubertenin
ilerlemesini yavaslatmak igin kullanilan LHRH agonist
veya aromataz tedavisi biiyiime i¢in gerekli zamani ka-
zandirabilir (17,18); ancak bu tedavilerin etkinliginin
degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla sayida kontrollii
calismaya ihtiyag vardir. Ideal olan, BHE'nin erken ta-
ni ve tedavisinin saglanarak normal prepubertal biiyii-
menin gerceklestirilmesi ve pubertenin daha uygun bir
zamanda baglayarak pubertal biiylime sigramasinin da
avantajindan yararlanilimasidir.
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