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111. OZET

BUYUME HORMONU EKSIKLiGIi OLGULARINDA TANI VE
TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yilmaz KOR
Yan Dal Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi ve Metabolizma Bilim Dali
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Mehmet KESKIN
Subat 2012, 76 Sayfa

Bu calisma; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi ve Metabolizma Bilim Dalinda biiyiime hormon
eksikligi tanist1 konulup tedavi verilen olgular degerlendirilerek literatiire katkida
bulunmak amaciyla yapildi.

Haziran 2006- Kasim 2010 tarihleri arasinda biiyiime hormon tedavisi alan 142
olgu geriye doniik degerlendirildi. Olgularin 142’si en az bir, 73’ en az iki, 25’1 en az
{ic, 9’u en az dort ve ikisi en az bes yil siireyle tedavi almisti. Boy, boy SDS, VKI,
tedavi baslangi¢ yasi, kemik yasi, hipofiz MRG, boy yasi, anne boyu, baba boyu, AHB,
AHB SDS’si, IGF-I, IGFBP-3, biiylime hormonu uyari testlerine alinan yanit ve BH
tedavisi ile boy, boy SDS’nin belirli periyodlardaki kazanglar1 kaydedildi. Klinigimizde
rhGH dozu 0.2-0.25 mg/kg/hafta olarak uygulanmaktadir.

Calisma sonucunda, yas ortalamasi 9.97+3.22 yil (E/K: %55,6/44.4) bulundu.
Tedavi oncesi boy SDS -3.46+1.18, delta SDS -2.49+1.39, AHB SDS’si -0.96+0.72,
kemik yas1 6.69+3.13 yil, boy yas1 6.50+2.77 yi1l ve VKI 17.05+3.43 kg/m? bulundu.
Tedavi sonras1 boy kazanci (cm/y1l); ilk alt1 ay 11.42+2.89, ikinci alt1 ay 8.55+2.48,
birinci yilsonu 9.92+2.44, ikinci yilsonu 8.41+1.92, {gciincii yilsonu 7.74+1.63,
dordiincii yilsonu 7.00+1.52 ve besinci yilsonu da 6.25+2.47 idi. Tedavinin birinci
yilsonu boy SDS kazanci 0.80+0.45 olarak bulundu. Tedavinin birinci yilsonu boy
kazancinin cinsiyet, SGA, pubertal durum, agir boy kisaligi ve delta SDS’ye gore
farklilik gostermedigi, hipotiroidisi olan olgularin ise daha iyi yanit verdigi gorildi.
Boy SDS kazancinin prepubertal, agir boy kisalig1 olan ve delta SDS’si -2.5’in altinda
olanlarda daha 1yi oldugu saptandi.

Sonug olarak biiylime hormonu tedavisi sirasindaki biiylime hizinin pek ¢ok
faktorle iligkili olabilecegi goriildii.

Anahtar Sozciikler: Biiylime geriligi, Biiylime hormonu eksikligi, Biiylime
hormonu tedavisi



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF THE DIAGNOSIS AND ASSESSMENT OF
RESPONSE TO TREATMENT IN PATIENTS WITH GROWTH

HORMONE DEFICIENCY
Dr. Yilmaz KOR
Sub-specialty thesis, Department of Pediatrics, Endocrinology and Metabolism Unit
Supervisor: Assoc. Prof.Dr. Mehmet Keskin
February 2012, 76 pages

This study was performed for contribution to literature by evaluation of children
who were diagnosed as growth hormone deficiency and treated in the Department of
Pediatric Endocrinology and Metabolism.

One hundred and forty-two children who were treated with growth hormone
between June 2006 and November 2010 were evaluated retrospectively. 142 cases at
least one year, 73 cases at least two years, 25 cases at least three years, 9 cases at least
four years and two cases at least five years were followed. Body height, SDS of height,
BMI, age at the beginning of medical therapy, bone age, pituitary MRG, height age,
parents’ height, midparental height, SDS of midparental height, IGF-1 level, IGFBP-3
level, responses to the growth hormone stimulation tests and gaining height and SDS of
height were recorded in certain periods during GH therapy. Dose of rhGH was applied
between 0.2-0.25 mg/kg/week in our department.

The average age of the patients was 9.97+£3.22 year (55.6% male and 44.4%
female). SDS of height was found -3.46+1.18 and delta SDS -2.49+1.39, SDS of
midparental height 0.96+0.72, bone age 6.6943.13 year, height age 6.50+2.77 year and
BMI 17.05+3.43 kg/m? before treatment. Height gaining was 11.42+2.89 cm/year in the
first six months, 8.55+2.48 cm/year in the second six month, 9.9242.44 cm/year at the
end of the first year, 8.41£1.92 cm/year at the end of the second year, 7.74+1.63
cm/year at the end of the third year, 7.00+1.52 cm/year at the end of the fourth year,
6.25+2.47 cm/year at the end of the fifth year of the medical therapy. SDS of height
gaining was 0.80+0.45 after the first year of the medical therapy. While height gaining
levels after the first year of the medical therapy were not different according to the sex,
SGA, status of puberty, severe short stature and levels of delta SDS, the patients with
hypothyroidism had better responses to the medical therapy. We found that the patients
had better gaining SDS of height if there was severe short stature or delta SDS under —
2.5 or being treated at prepubertal age.

In conclusion, this study showed that growth velocity during the growth
hormone therapy was associated with multiple factors.

Key Words: Growth Retardation, Growth Hormone Deficiency, Growth Hormone
Treatment



V. KISALTMALAR

BH :Biiylime hormonu

aa :aminoasit

BHR :Biiyiime hormonu reseptorii

IGF-1 :Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

BHE :Biiytime hormonu eksikligi

IGFBP-3 :Insiilin benzeri bilyiime faktdrii baglayici protein-3
rhGH :Rekombinan biiyiime hormonu

ICP :Infancy-childhood-puberty

IGF :Insiiline benzer biiyiime faktorleri

IGFBP :IGF baglayici proteinler

VKIi :Viicut kitle indeksi

SDS,SSS :Standart deviasyon skoru veya Ortadan sapma
SD :Standart deviasyon

AHB :Ailevi hedef boy

BHRH :Bliylime hormonu salgilatict hormon

SST :Somatostatin

GABA :Gama amino butirik asit

TRH :Tirotropin salgilatict hormon

VIP :Vazoaktif intestinal peptid

CRH :Kortikotropin salgilatict hormon

BHRHR :Biiylime hormonu salgilatict hormon reseptorii
CAMP :Siklik adenozin monofosfat

ISS :Idiyopatik boy kisaligi

IBHE :Izole biiyiime hormonu eksikligi

BHRP :Biiyiime hormonu salgilatici peptid

BHS :Biiylime hormonu sekretagoglari

IGF-IR, IGF-IIR -Insulin benzeri biiyiime faktori I/11 reseptorii
ALS :Asite hassas alt birim

ITT :Insiilin tolerans test

ESPE :Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Birligi

SGA :Small for gestational age



IUGR
MRG

ERK

BHD
JAK2/STATSb
CJD

CHY

:Intrauterin biiyiime geriligi

:Manyetik resonans goriintiileme

:Hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz

:Biiytime hormonu direnci (duyarsizligi)

:Janus kinase 2, sinyal iletici ve transkripsiyonu baglatan Sb
:Creutzfeldt-jakob disease

:Coklu Hipofizer Yetmezlik

Vil
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1. GIRIS VE AMAC

Biiylime, genetik ve g¢evresel pek ¢ok faktoriin ortak etkilesimi sonucu cereyan
eden olaylar zinciri olarak ifade edilmektedir. Insan hayatinda biiyiime dogum 6ncesi ve
dogum sonrasi olarak iki evreye ayrilir. Bu evrelerde biiyiime; ebevyenlerden gelen
genler, bireyin bulundugu cevresel ortam ile dogum Oncesinde biiyiime hormonlari
(koryoniksomatomammatrofinler), dogum sonrasi1 donemde biiyiime hormonu (BH) ve
tiroit hormonu, ergenlikte testesteron ve ostrojen gibi yasamin farkli evrelerinde rol alan
hormonlarin ortak etkilesimi sonucu cereyan eden bir siire¢ olarak ifade edilmektedir
(1). Biiylime hormonu 6n hipofiz bezinden salinan ve 191 aminoasitten (aa) olusan bir
hormondur. Memelilerde dogum sonrast donemde biiylime iizerinde etkisi olan BH
protein, yag, karbonhidrat metabolizmalar1 {izerinde de gorevlere sahiptir. BH bu
fonksiyonlarmi1 kemik, karaciger, kas ve yag dokusu hiicrelerinin yiizeylerinde
konumlanan Biiyiime Hormonu Reseptorii (BHR) adi verilen reseptore baglandiktan
sonra Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-l (IGF-I) gibi molekiillerin ekspresyonunu
gergeklestirir (2).

Biiytime hormon eksikligi (BHE); biiylime hormon sentezinin az olmasi, BH nin
molekiiler bioinaktivasyonu ve BH molekiiliine reseptdr diizeyinde yanitsizlik olmak
lizere ii¢ farkli klinik tabloda karsimiza cikabilir (3). Izole biiyiime hormon eksikligi
1/3480-1/10000 dogumda bir sikliga sahiptir (4-7). Boyun -2.25 SD’nin altinda veya
ailevi hedef boy persentilinden -2 SD’nin altinda olmasi, biiylime hizinin kemik yasina
gore 25 persentilden geri olmasi, kemik yasinin takvim yasindan en az 2 yil geride
olmasi, diisik IGF-I ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3)
ile birlikte klinik bulgularin varliginda BH eksikliginden siiphelenilmelidir. Bunun
yaninda hipofiz bezinin agenezisi veya hipoplazisi, empty sella, sellar ya da suprasellar
kitle veya ektopik hipofiz bezinin saptanmasi da BHE yi destekler (8).

Biiytime hormonu uyari testleri BHE tanisinda sik¢a kullanilir. Arjinin, Klonidin,

glukagon, L-Dopa ve pridostigmin ile uyar1 testleri, insiilin tolerans testi BHE tanisinda



kullanilan testlerdir. Bu testler genelde acligi takiben sabah ilag verildikten 30-180
dakika arasinda degisen zamanlarda ornek alinarak yapilir (9). Biiyiime hormon uyari
testlerinde referans aralik degerleri degismekle birlikte genellikle uyar1 sonrasi
BH’unun 10pg/ml altinda olmasi yetersiz BH salgis1 oldugunu gostermektedir. Test
sonras1 yanit 3-5 pg/ml’nin altindaysa ve IGF-I yasa gore -2 SD’nin altindaysa BHE
tanisi tartismasizdir (10).

Biiylime hormon eksikligi tedavisinde ilk yillarda insan kaynakli hormon
kullanilirken 1985 yilindan beri rekombinan insan BH’u (rhBH) kullanilmaya
baslanmistir. Rekombinan insan BH dozu etiyolojiye gore degismekle birlikte onerilen
doz 25-100 pg/kg/giin’diir (8). Biiylime geriligi olan adolesanlarda 6z bakim ve sosyal
davraniglarda da sorunlar oldugu gézlenmektedir (11). Bu nedenle BHE tanis1 konulan
hastalara zaman kaybetmeksizin tedavi baslanmasi eriskin hedef boyu yakalamaya
yardimc1 olmasi yaninda bu bireylerin sosyal davraniglarini ve 6z giivenlerini de
tyilestirecektir. Tedavi maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle BHE olgular1 dikkatli
secilmelidir.

Bu ¢alisma iilkemizde biiyiime hormon tedavisine yanitin degerlendirildigi az

sayida calisma bulunmasi nedeniyle literatiire katkida bulunmak amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Normal Biiyiime

Hiicrelerin sayisal ve hacimsel olarak artmasi sonucu viicut hacminin ve
kiitlesinin artmasi biiyiime olarak tanimlanir. Hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki
degisimler sonucu biyolojik islev kazanmasi da gelisme olarak tanimlanir (12,13).
Biiylime ve gelisme, genetik faktorlerin yani sira hormonlar, dokuya 6zgii biiyiime
faktorleri, beslenme, i¢ ve dis ortam faktorlerinin etkilesimlerinin yer aldigi karmasik
bir siire¢ olup hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve hiicre Oliimiinii programlayan
apoptozise bagimlidir (14). Normal ¢ocuklar arasinda genetik yapiya bagli olarak boy,
viicut yapisi, biliylime temposu, fizyolojik oOzellikler ve kisilik yonlerinden biiyiik
farkliliklar vardir. Organ sistemlerinin bilylimesi yag, kas-iskelet kitlesi artis1 ve boy
uzamasi donemleri farkli zamanlarda olmaktadir. Cocukluk donemleri Tablo 1°de

gosterildigi gibidir (15).

Tablo 1. Cocukluk donemleri

Dogum 6ncesi donem Embriyonel donem (0-8 hft)
Fetal donem (9 hft-dogum)
Dogum sonras1 donem Yeni dogan donemi (0—4 hft)

Siit gocuklugu dénemi (1-12 ay)

Oyun ¢ocugu donemi (1-3 yas)

Okul 6ncesi ¢ocugu donemi (4-5 yas)

Okul ¢cocugu donemi (kiz: 6-10 yas, erkek: 6-12 yas)

Ergenlik donemi (kiz: 10-16 yas, erkek: 12—18 yas)

Karlberg’in biiyiime modeline gore c¢ocuklarda boy biliylimesi infant, siit

cocuklugu doénemi, ¢ocukluk donemi ve ergenlik donemi olarak dorde ayrilmistir

(16,17). Karlberg’in ICP (infancy-childhood-puberty) biiyiime modeli biiyiime egrisinin

her donemde matematiksel olarak birbirinden farkli olmasinin yanm sira, biiyiimeyi
agirhikli olarak etkileyen etmenlerin de farkli olmasina dayanmaktadir. Bu modelin
olusturdugu biiyiime egrisi, dogum sonrasi ilk ii¢ yil once hizlica yavaglayan siit
cocuklugu dénemi ve bunu takiben yavasca ivme kaybetmeye devam eden ¢ocukluk

donemi biiyiimesini yansitir. Cocukluk donemi boyunca diiz bir ¢izgi ¢izerek



yavaslamaya devam eden biiylime, ergenlik ¢aginda tekrar ivmelenerek diiz bir egri

yerine sigmoid bir egri ¢izer (16,17) (Sekil 1).
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Sekil 1. ICP- Biiyiime modeli
2.1.1. Intrauterin Biiyiime:

Insan hayati boyunca biiyiimenin en hizli oldugu dénemdir. Ilk trimesterin 1-3.
haftasinda embriyonik diskten ektoderm, mezoderm ve endoderm gelisir. 4-8.
haftalarda ise hizli bir biiyiime ve farklilasma ile organ sistemleri geligir. 16-20.
haftalarda ayda 10-11 cm’lik bir bilyiime hiz1 goriiliir. Ugiincii trimesterde ise biiyiime
hiz1 azalmaya baglar (13).

Embriyonel donemdeki hizli hiicre bdliinmesi ve farklilasmasi ile organ gelisimi
homeoboks gen ailesi tarafindan yonlendirilir (18). Glinlimiizde 6n hipofiz bezinin
gelisim ve farklilagmasiyla ilgili c¢esitli homeodomain transkripsiyon faktorleri
gosterilmistir (19). Sinif 1 homeoboks genleri iskelet, gastrointestinal, genital ve sinir
sistemi gelisiminde rol oynar. SHOX, HESX1, PIT1, PROPI gibi homeoboks gen
mutasyonlarinda sirasi ile boy kisaligi ve Leri-Weill diskondrosteoz, ailevi septo-optik

displazi, bityime hormonu-tirotropin-prolaktin eksikligi ve dogumsal hipopituitarizm



gibi hastaliklar goriiliir (18). Fetal biiylimede genetik faktorlerden ¢ok beslenme ve

metabolik etkenler ile anne ve plasentadan saglanan oksijen ve hormonlar etkilidir (20).

Biiyiime gelisme iizerinde etkili bircok hormonun {iretiminden sorumlu organ
olan hipofiz bezinin yetiskin insanlarda ortalama boyutlar1 13x9x6mm, ortalama agirlik
600 mg olmakla beraber 400-900 mg arasinda degisir. Kadinlarda erkeklere gore biraz
daha fazla agir olmakla birlikte gebelik esnasinda tipik olarak hacmi artar. Yeni
doganlarda ortalama hipofiz agirligt 100 mg civarindadir. Nadiren kraniyofaringeal
kanal agik kalarak adenohipofizer kalint1 hiicreler faringeal hipofiz olusumuna yol agar.

Ektopik yerlesimli olan bu hiicreler de hormon iiretme yetenegindedir (21).

Fetiisiin bliylimesi iizerine en 6nemli etkiyi hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasini
uyaran, insiiline benzer biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. Dogum Oncesi donemdeki
serum IGF diizeyleri dogum sonras1 doneme gore diisiik olup hamilelik siiresince artar
ve dogum agirlig1 ile pozitif korelasyon gosterir. Dogum oncesi donemde biiylime
hormonunun (BH) IGF-I diizeyleri iizerine etkisi ¢ok zayiftir (22). Insiiline benzer
biiyiime faktorlerinin dogum Oncesi donemdeki etkileri tipl IGF reseptorleri, biyolojik
etkileri ise IGF baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenir (23). Insiilin de fetal

biiyiime ve dogum agirlig tizerine etkilidir.
2.1.2. Dogum Sonrasi Biiyiime:

Dogum sonrast donemde de dogum Oncesi donemde oldugu gibi genetik
faktorler biiyiimeyi etkiler. X ve Y kromozomu {izerinde biiyiimeyi diizenleyen genler
bildirilmistir. Ayrica 17. kromozomun uzun kolunda BH genini olusturan birbirine
benzer bes gen vardir (24-26). Cocuk genetik potansiyeline uygun persentil egrisine 18
ayliktan sonra yerlesir (27). Agir beslenme bozukluklarinda BH reseptorlerinde ve IGF-
| diizeyinde azalma olur. Biiylimeyi saglayan baslica hormonlar BH ve IGF’lerdir.
Tiroid hormonu, adrenal androjenler, cinsiyet steroidleri, glukokortikoid, leptin ve
insiilin de biiylime {izerine etkilidir. Bliylime hormonu 6n hipofizden salgilanan tek
zincir 191 aminoasitten olugan protein yapisinda bir hormondur. Biiyiime hormonunun
bliylime tiizerindeki etkisi IGF-1 ve onun ana baglayici proteini olan IGFBP-3’i
uyarmak yolu ile olur. Tiroid hormonu dogum sonrasi donemlerin hepsinde biiyiimeyi

saglayan ana hormonlardan biridir. Ancak BH olmadan tek basina hiicre ¢ogalmasini



saglayamaz. Tiroid hormonu eksikliginde somatotrop hiicrelerde ve BH saliniminda
azalma olur, uyar1 testlerine BH yanit1 alinamaz (26). Ergenlikte biiylimenin
hizlanmasin1 saglayan ana etken BH ve cinsiyet steroidleridir. Androjenler dogrudan

IGF-I iiretimini uyarir (28).
2.1.2.1.Siit Cocuklugu Dénemi:

Yasamin ilk yilinda biiylime ivmesinde belirgin bir diisiise ragmen bebek hizlica
uzar ve kilo alir (14,15). 1k 1-2 yasa 6zgii hizli ancak giderek yavaslama gosteren
biliylime tarzi, 6n planda fetal yasamda etkili olan ve etkisini dogumdan sonra da bir
slire gosteren, biiylime faktorleri ile dogumdan sonraki beslenme durumunun birlesik
etkisini yansitir. Ik yil 6zellikle ilk 6 ay BH ve tiroid hormonunun etkisinden
bagimsizdir (15,17). Bu donemde biiylimenin asil belirleyicisi beslenmedir. Dogumdan
sonraki ilk 2 ay boy uzamasi ortalama 38 cm/yil iken, bir yasinda 12 cm/y1l’a geriler ve
toplamda ilk yi1l ortalama 25 cm uzama olur (29). Yasamin ikinci yilinda boy uzamasi
10 cm/yil iken, tg¢ilincii yilinda ¢ocukluk ortalamasina ulasarak 7 cm/yil’a geriler
(15,29).

2.1.2.2. Cocukluk Donemi:

Bir yasindan sonra baglayan bu dénemde, siit ¢ocuklugu tipi bityime modeli
etkisini {liglincii yilsonuna kadar gosterir (14,15). Bu iki donem keskin ¢izgilerle
ayrilmak yerine i¢ i¢edir. Cocukluk tipi biiytime egrisi ICP modeline gore alt1 aylikken
ortaya ¢ikmaya baslar, ii¢ yas sonunda biiylime ¢ocukluk déneminin yavas temposuna
diiser. Biiyiime donemleri i¢inde en uzunudur. Ortalama uzama hiz1 7 cm/yil’a
diismiistiir. Ergenlik dénemine kadar azalmaya devam eder, ergenlik 6ncesi 5-5.5
cm/yil’a diiser (14). Bu donem ergenligin basladigi ortalama 10-11 yaslarina kadar
devam eder (15). Cocukluk donemi, biiyiime hormonunun (tiroid hormonlari normal
oldugu siirece) biiyiimenin asil belirleyicisi oldugu doénemdir. Eger g¢ocukta BH
eksikligi varsa ilk kez siit ¢ocuklugunda alt1 aylikken fenotipe yansimaya baglar, dort

yastan itibaren belirgin boy kisaligina neden olur (14,17,30).



2.1.2.3. Ergenlik/Puberte Donemi:

Ergenlik oncesi durumdan ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi ile erigkin
viicut formunu kazanana kadar gecen donemdir (14). Bazi bireylerde bu donem 2 yil
gibi kisa siirerken bazilarinda bu siirenin ii¢ katina uzayabilmektedir, ortalama 2.5-3 yil
stirer. Bu donemin en 6nemli oOzelliklerinden biri bitylimenin hizlanmasidir (16).
Biiylime hormonu IGF-I ekseninde degisiklikler olur, BH-IGF-1 ve IGFBP3 miktarlar
bu donemde artar. Ergenlikte biiyiimeyi, BH ile birlikte cinsiyet steroidleri saglar.
Bunun yaninda normal biiyiime ve boy uzamasi i¢in tiroid hormonlarinin da normal
diizeylerde olmasi1 gerekmektedir (15). Ergenlik dénemi kizlarda meme gelisimi ve
pubik killanma evreleri gozlenerek, erkeklerde ise testis hacmi ve yine pubik killanma
evreleri izlenerek takip edilebilir (31). Kiz cocuklarda ergenlik meme gelisiminin
baslamasi ile baslar, kizlarin %10- 20’sinde pubik killanma ile baslar. Meme gelisimi 8
yasindan itibaren ve genellikle 13 yasindan once gozlenir. Erkek ¢ocuklarda ise testis
hacminin 4 ml ve iizerine ¢ikmasi ya da testis uzun ekseninin 2.5 cm ve tizerine ¢ikmasi
ergenlige girildigini gosterir. Bu durum 9 yasindan itibaren 12 yasindan 6nce gozlenir
ve takiben pubik killanma baslar. Ergenligin baglamasindan ortalama 1.8+0.6 yil sonra
menars olur. Menars ergenlikte genel olarak ge¢ evrede, bilylime sigramasinin en hizli
yasandigi evreden sonra, biiylime yavaglamaya gegtiginde goriiliir. Menars oldugunda
cocuk artik nihai boyunun % 97.5’ine ulagmistir. Ergenlikte hizlanan biiyiime kisa bir
donem boyunca doruk noktasina ulasir bu biiyiimenin en hizli oldugu doneme
“doruk/zirve biiyiime hiz1” evresi adi verilir. Zirve evresine kizlarda ergenligin
baglamasi ile yani meme evre 2-3 iken, menarstan 1.3 yil once, erkeklerde ise
ergenligin ortasinda, genital evre 3-4’te, spermarsla beraber yani ergenlik
baslangicindan 1.5-2 yil sonra ulasilir. Zirve biliyime hizi kizlarda 7-8 cm/yil
(8.13+0.78), erkeklerde 8-9 cm/yil (8.8 +1.05) civarindadir. Ergenlik boyunca kizlar
ortalama 16-25cm, erkekler 25-28cm uzar. Ergenlik sonunda her iki cinsiyet de eriskin
boyunun % 99’una ulagsmis olur. Kizlarda 16 yas, erkeklerde 18 yas civarinda biiyiime

kikirdaklariin kapanmasi ile biiytime durur (15).

2.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi:
Bebek ve ¢ocuk izleminin en Onemli ve vazgecilmez pargast biiylimenin

izlenmesidir. Normal biiyiimeden sapmalar hastalik, beslenme problemi ya da



gelisimsel bir bozuklugun gostergesi olabilir (32). Normal biiyiimenin taninmasi ve
izlenmesi igin cesitli standartlara ihtiya¢ vardir. Izlem her toplum icin belirlenmis
standart biiyime egrilerine (boy, agirlik, oturma boyu, bacak boyu, viicut kitle indeksi (
VK1), biiyiime hiz1 ve bas cevresi gibi.) gore yapilir (14). Cocugun biiyiimesindeki
dalgalanmalarin dogru tanimlanabilmesi ic¢in biiylime izlem siiresi en az bir yil
olmalidir. Olgiimlerin olabildigince hassas ve dogru olabilmesi i¢in miimkiinse ayni
cihazlarda, aym kisiler tarafindan 6l¢tim yapilmali, 6l¢iim yapilirken dikkatli ve titiz
davranilmalidir. Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6l¢iitler sunlardir:

« Viicut agirh@ ve agirlik artis hizi, agirhk SDS, VKI,

* Boy uzunlugu ve boy uzama hizi, boy SDS, boy yasi,

* Bas cevresi ve bas ¢evresinde artma hizi,

* Viicut bolimlerinin birbirine oranlari,

* Hedef boy,

» Kemik yast,

* Ergenlik degerlendirilmesi.

Kullanilan geregler ise asagidakilerdir:

* Biiyiime egrileri,

* Bebekler igin en fazla 10 gr’a, ¢ocuklar i¢in en fazla 100 gr’a duyarl terazi,
 Harpenden stadiyometresi,

e Ozel boy 6l¢lim masast,

» Esnemeyen mezur,

* Diz (bebeklerde) ve kullanilmayan (baskin olmayan) el ve bilek grafisi (¢ocuklarda),

* Prader orsidometresi.
2.2.1.Viicut Agirhg:

Viicut agirhigmin dlgiimiinde kullanilan teraziler hassas olmalidir. Iki yasindan
kiiciikler i¢in en fazla 10 gr’a, daha biiyiik cocuklar i¢cin en fazla 100 gr’a duyarl
teraziler kullanilmalidir. Bebekler giysileri tamamen soyularak ol¢iim yapilmalidir.
Cocuklar ise i¢ c¢amagirlart ile tartilmaldir. Olgiim yapilmadan terazinin ayari

yapilmalidir ve bebek/¢ocuk terazinin herhangi bir boliimiine dokunmamalidir (15,32).



2.2.2.Boy Uzunlugu:

Boy 6l¢iimii standart boy 6lgiim cihazlari ile yapilmalidir. Boy 6l¢iimii igin en
uygun ara¢ "Harpenden stadiyometresi"dir (Sekil 2a). Bu cihazda basa temas eden
diizlemin genis olmasi sebebi ile basin en tepe noktasindan 6l¢iim yapilabilmektedir.
Olgiim yapilirken bas, omuzlar, kalca ve ayak topugu dik ve paralel diizlemde olmalidir.
Boy uzunlugu iki yasa kadar sirt iistii yatar pozisyonda 6zel "yatay 6l¢iim masasi'"nda

yapilir (Sekil 2b).

. )

Sekil 2 a. Harpenden Stadiyometresi, b. Yatay Olgiim Masas1

Yatar sekilde yapilan boy 6l¢iimii, ayakta boy dl¢iimiine gore ortalama bir cm
daha uzun sonug verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her g¢ocukta Gl¢iim
ayakta yapilmalidir. Ayrica boy uzunlugunun giin boyu degisken olmasi, diiirnal
0zelligi nedeniyle Olciim her seferinde aym saatlerde ve egitimli kisiler tarafindan

yaptlmalidir (15,32).
2.2.3. Takvim Yas1 (Desimal Yas):

Olgiimlerin dogru ve pratik bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in c¢ocugun
yasinin giin, ay, yil olarak kaydedilmesi, her 6l¢timdeki tarihin de ayni sekilde not
edilmesi gerekmektedir. Biiyiime egrilerini kullanirken ¢ocugun yasi genellikle ay ve yil
olarak hesaplanir. Bunun yaninda desimal takvimi kullanarak olgunun yasini daha
dogru ya da daha ayrintili hesaplamak miimkiindiir. Bu yaklasim 6zellikle 6l¢iimleri

karsilagtirirken ve biiyiime hizin1 hesaplarken kolaylik saglamaktadir. Desimal yas
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hesaplamasinda bir y1l 10’a boliiniir. Yilin her giinii igin hesaplanmis degerler desimal
takvimde bellidir (Tablo 2). Cocugun muayene edildigi giine uyan degerden dogum

giiniine uyan degerin ¢ikarilmasi ile desimal yas elde edilir (15).
2.2.4. Biiyiime Hiz1:

Bir ¢ocugun biliyiime hizim1 hesaplayabilmek i¢in ¢ocugun boyunun, farkli
zamanlarda Olgiilerek iki Ol¢lim arasindaki farkin gegen zamana bdoliinmesi gerekir.
Olgiimler sirasinda olusabilecek hatalar1 en aza indirerek, bilyiime hizinin iyi
hesaplanabilmesi i¢in, ¢cocugun boyunun bir ya da iki yil diizenli araliklarla (3—4 ayda
bir) olgtilmesi gerekir. Biiyiime hiz1 hesaplamasinda iki 6l¢iim arasinda gegen zamani
hesaplamak icin "desimal takvim" kullanilir. Béylece 6lgiimleri yillik degerler seklinde
gostermek kolaylasir. Biiyiime hiz1 6zellikle boy kisaligi sikayeti ile getirilen ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Biiylime geriligi siiphesi olan bir ¢ocugun, yasina gore
boyunun 3. persentil sinirinda olmasina ragmen biiyiime hizinin 25. persentil (~ -1SD)
degerinin {izerinde bulunmasi bu ¢ocukta biiyiime siirecinin normal oldugunu, boy
kisaliginin bir hastaliga bagli olmadigini, genetik bir 6zellik oldugunu diistindiirtir (15).
Tirk c¢ocuklarmin yasa gore biiyiimesinin degerlendirilmesinde Neyzi ve ark. (33)
tarafindan yapilan ¢aligma sonucunda hazirlanan boy uzama ve agirlik artis hizi egrileri

kullanilmaktadir.
2.2.5. Biiyiime Egrileri:

Cocuklarin biiylimelerini degerlendirmek i¢in 6l¢iimlerinin benzer etnik, cografi
ve iklimsel ozellikleri paylastiklar1 ¢ocuklarla karsilagtirilmasi amaci ile hazirlanan
tablolardir. Bu standart tablolar ayni popiilasyondaki beslenme geriligi ve kronik
hastaligi olmayan, saglikli orta-yiiksek sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklar izlenerek
hazirlanir (32,34,35).

Ortalama ve Ortadan Sapma

Ordinat (dikey eksen) c¢ocuk sayisini, absis (yatay eksen) de olg¢iimleri
gosterecek sekilde degerler grafiksel cizilecek olursa ayni ozellikleri paylasan

cocuklarin boylarmin normal dagilim egrisini (ortadan sapma, standart deviasyon,
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Gauss egrisi) ¢izdigini goriiriiz. Cocuklarin % 68.2°si, ortalama degerin £1 SD sinirlari
iginde bulunur. Ortalama degerin +2 SD sinirina ise daha biiyiikk bir grup yani
cocuklarin yaklasik olarak % 95.4’u girer (Sekil 3). Normali tanimlarken bu 6lgiit
alinarak ortalama degerin + ve — 2 SD araligi kullanilir. Sekilde gorildigii gibi - 2 SD
yaklasik olarak 3 (2.3) persentile ve +2 SD ise 97 (97.7) persentile denk gelmektedir
(Sekil 3) (15).

Tablo 2. Desimal Takvim

Ocak | Sobat | Mart | Misan | Maws | Haziran | Temrowe | Afustos | Eylal | Ekim | Kason | Aralik

1 0.000 | 0085 | 0.162 | 0.247 | 0.322 | 0414 0.426 0581 | 0666 | 0748 | 0833 | 0915
0003 | 0088 | 0.164 | 0248 | 0.332 | 0415 0480 0.584 | 0.668 | 0751 | 0836 | 0918
0005 | 0.090 | 0167 | 0252 | 0.334 | Q419 0.501 0586 | 0.671 | 0.T53 | 0838 | 0921
4 0008 | 0093 | 0170 | 0255 | 0.337 | Q422 0.5 0582 [ 0674 | 0756 0841 | 0923
0.011 | 0026 | 0.173 | 0258 | 0.340 | Q425 0.507 0582 | 0677 | 0759 [ D844 | 0926
6 0014 [ 0089 | 0175 | 0260 | 0342 | 0427 0.510 0585 [ 0679 | 072 | 0847 | D920

(5]

[F¥]

Ln

7 0016 [ 0101 | 0178 | 0263 | 0.345 | 0430 0.512 0597 [ 0682 | 0.764 | 0840 | 0032
] 0019 [ 0.104 | 0181 | 0266 | 0.348 | 0433 0.515 0600 | 0.685 | 0.747 | 0852 | 0.934
9 0022 [ 0.107 | 0.134 | 0268 | 0.351 | 0436 0.518 04603 | 0.688 | O.7TTO | 0855 | 0937
10 0025 [ 0.110 | 0186 | 0271 | 0.353 | 0438 0.521 0605 | 0.690 | 0773 | 0858 | 0940
11 0027 (0112 ) 0182 | 0274 | 0.356 | 0441 0.523 0608 | 0683 | 0775 | 0860 | D942
12 0.030 [ 0.115 | 0.192 | 0277 | 0.35% | 0.444 0.526 04611 [ 0606 | OLTTE | 0863 | 0945
13 0033 [ 0118 | 0.195 | 0279 | 0362 | 0447 0.52¢ 0414 | 0680 | 0.TE] | 0866 | 0948

0

]

0

14 0036 | 0121 | 0.197 | 0282 | 0364 | Q440 .532 04616 ( 0.701 | 0.784 | 0BGE | 0951
15 0038 | 0.123 | 0.200 | 0285 | 0.367 | Q452 534 04612  0.704 | 0786 | 0871 | 09353
15 0.041 [ 0126 | 0.203 | 0.288 | 0.370 | 0455 537 0622 | 0.707 | 0.TE9 [ 0874 | 0936
17 0044 [ 0120 | 0205 | 0200 | 0.373 | 0453 0.5 04625 | 0.710 | 0.792 | 0877 | 0950
18 0047 [ 0132 | 0208 | 0203 | 0.375 | 0.450 0.542 04627 [ 0712 | 0.795 (0870 | D962
19 0049 [ 0.134 | 0211 | 0208 | 0378 | 0443 0.545 04630 [ 0.715 | 0.797 [ 0882 | DO&4

20 0052 [ 0137 | 0.214 | 0209 | 0381 | 0446 0.548 0433 | 0.718 | 0800 | 0885 | 0947
21 0055 [ 0.140 | 0.216 | 0301 | 0384 | 0458 551 04636 | 0.721 | 0803 | DBEE | 0970
22 0058 [ 0142 | 0219 | 0304 | 0386 | 0471 04638 | 0.723 | 0.205 0800 | 0973
23 0060 0145 | 0.222 | 0307 | 0388 | 0474 04641 | 0.726 | 0208 | 0893 | 0975
24 0063 | 0.148 | 0.225 310 | 0382 | 0477 044 | 0729 | 0811 | 0896 | D9TE
25 00466 | 0.151 | 0.227 312 | 0385 | 0479 04647 [ 0731 | 0814 | 080D | D981
26 0068 | 0.153 | 0.230 315 | 0387 | 04382 0442 [ 0734 | 0816 | 0901 | 0084
27 0071 | 0.156 0652 | 0.737 | 0.819 | 0904 | 0986
0655 | 0.740 | 0822 | 0207 | D989
04358 [ 0.742 | 0825 (0910 | Q992
0660 ( 0.745 | 0827 (0012 | D995
0.563 0.830 0.997

b
Ln
[FE]
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Ln
L=
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Ln
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L
(=]
]
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==l

0.233 318 | 0400 | 0485
23 0074 [ 0159 | 0.236 | 0321 | 0.403 | 0433
0 0077 0238 | 0323 | 0405 | 0490
30 0079 0.241 | 0326 | 0408 | Q493
3l 0082 0.244 0.411
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Sekil 3. Ortadan Sapma (Standart Deviasyon, Gauss) Egrisi

Persentil (Yiizdelik) Egrileri

Normal dagilimi gésteren ve daha sik kullanilan yontemdir. Persentil degerler en
dogru olarak izlemeli yontem ile elde edilmis 6l¢iimlerden hesaplanir ve zaman egrileri
(yasa gore kg veya cm gibi) ile hiz egrileri (zaman birimine gore) olarak belirtilir.
Ortanca deger 50. persentile, alttan 1/4. deger 25. persentile esdegerdir. Bu persentil
degerlerinin karsilik geldigi egriler normal ¢ocuk izleminde kullanilir (15). 2008’de
Gokegay ve ark.(34) 15 gilin- 5 yas aras1 ve 2008’de Neyzi ve ark.(35) 6-18 yas arasi
Tiirk ¢ocuklarinin en son standart biiyiime egrilerini yayimladilar. (Sekil 4-5).
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Sekil 4. 0-18 yas Tiirk ¢ocuklarinin (kiz) persentil egrileri
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Erkek Cocuk Boy
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Sekil 5. 0-18 yas Tiirk ¢ocuklarinin (erkek) boy persentil egrileri

Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru

Bireyin 0l¢iilen parametresinin toplumun normal ortalama degerlerinden sapma
derecesini ifade eden bir terimdir. Ortadan sapma veya standart deviasyon skoru (SDS)
icin "Z-skoru" terimi de kullanilir. Viicut 6lgtimlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu
yontem ile biiylime durumunun yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ifade edilebilmesini
ve kiigiik degisikliklerin de gosterilebilmesini saglar. Ozellikle boy uzamasi sorunu olan
cocuklarin degerlendirilmesinde bugiin en seckin yontem olarak kabul edilmektedir. Bir
g¢ocugun boy uzunlugu i¢in ortadan sapma skoru (SDS), asagidaki sekilde
hesaplanabilir:

Cocugun boyu (cm) — yas ve cinsiyete gore normal ortalama (50. persantil) degeri (cm)
Yas ve cinsiyete gore ortadan sapma (standart deviasyon ) (SD)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir cocukta SDS degeri "0" dir. Artt
2 ve — 2 SDS aras1 degerler (~ 3.-97. persentiller arasi) normal alt ve tist sinirlar olarak

kabul edilir (15).



14

2.2.6. Kemik Gelisimi ve Kemik Yasi:

Potansiyel boyun hesaplanmasinda tiibiiler kemik epifizlerinin ossifikasyon
derecesinden faydalanilir. Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi biiyiimenin ne
kadarimin tamamlandigi ve daha ne kadar biiyiime ve boy uzamasi beklenebilecegi
hakkinda fikir verir. Kemik olgunlagsmasina etki eden faktorler tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik faktorler, tiroksin, BH ve cinsiyet
steroidlerinin etkili oldugu gosterilmistir (36). Kemik olgunlagsma derecesi "kemik yas1"
olarak ifade edilir ve degerlendirme normal g¢ocuklar ile kiyaslama yoluyla yapilir
(15,32). Kemik yasinin degerlendirilebilmesi igin en sik kullanilan iki yontem (ve atlas)
vardir: Greulich-Pyle atlasi ve Tanner-Whitehouse atlasi. Her iki yontem igin de sol

(kullanilmayan taraf) el ve el bilek on-arka grafisi kullanilir (37,38).

2.2.7. Hedef Boy ve Eriskin Boyu Hesaplamasi:

Genetik faktorler cocuklarin boy ve agirlik potansiyelinin belirlenmesinde
onemlidir. Normal biiyiiyen bir ¢ocuk yaklasik 12. ayda genetik potansiyeline uygun bir
persentil degerine yaklagsmaya baslar. Yaklasik 2-3 yasindan sonra ¢ocugun boyu anne-
baba boyu ile anlamli korelasyon géstermeye baslar (29). Buna dayanarak anne-baba
boyunun ortalamasi ile iliskilendirerek c¢ocugun hedef boyu hesaplanabilir. Kiz
cocuklarda anne-baba boy ortalamasindan 6.5 cm cikartilarak, erkek ¢ocuklarda ise
eklenerek ailevi hedef boy (AHB) hesaplanir. (29,38).

Hedef boy c¢evresel faktorlerin etkisiyle 5-10 cm’lik sapma gosterebilir (29).
Hedef boyu belirlemek 6zellikle boy kisalig1 sikayetiyle bagvuran ¢ocuklarda, ¢ocugun
boyunun genetik potansiyeline uygun olup normal sayilmasina ya da anne-babasina
gore gergekten geri olduguna karar vermemize yardimci olur (29,38). Ailevi hedef
boydan belirgin bir sapma gdsteren ¢ocuklar boy kisaliklar a¢isindan detayli bir sekilde
arastiritlmalidir(15).

2.2.8. Yiizyilin Egilimi (Secular trends):

Tim toplumlarda biiyiime-gelismede nesilden nesile farkliliklar olusur. Bu
farkliliklar 6zellikle endiistrilesmis toplumlarda pozitif yondedir ki bu, biliylime-gelisme

tizerinde beslenme, sosyoekonomik durum gibi cevresel kosullarin etkilerini ortaya
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koymaktadir (14). Endistrilesmis toplumlarda 6zellikle Avrupa iilkelerinde bu degisim
19. ylizyilin ikinci yarisindan itibaren goriilmeye baslandiysa da asil etkisini Avrupa,
Amerika, Japonya ve benzer diger iilkelerde 20. yiizyil i¢inde géstermistir, bu nedenle
"yiizyilin egilimi" olarak adlandirilmaktadir (39). Avrupa’da 19. yiizyilin ikinci
yarisindan beri bir boy artis1 vardir. Son yillarda yavaslamakla birlikte 10-30 mm/y1l
araliginda devam etmektedir (40). Benzer sekilde ikinci diinya savasi sonrasi
Japonya’sinda 1940-1990 yillar1 arasinda eriskin boyunda belirgin artis olmustur. Hatta
1950-1960 yillar1 arasinda 14 yas erkek ¢ocuklarinda 8 cm’lik rekor bir artis olmustur
(14,40,41). Gelismekte olan {igiincii diinya iilkelerinde ¢evre kosullari, hijyen, saglik
hizmetleri, beslenme ve sosyoekonomik durum diizeldik¢e Yyiizyihin egilimi de
belirginlesiyor. Avrupa’da yiizyil basinda olan hizli boy uzamasi bu toplumlarda yeni
yeni yasaniyor (39,40). Ulkemizde ise Simsek ve ark (42) yaptig1 calismada, 10 yillik
takibe gore erkek c¢ocuklarda agirlik i¢cin 2.7-6.3 kg, boy icin 1.7-5.5 cm, kiz
cocuklarda ise agirlik i¢in 2.8-6.5 kg, boy i¢in 1.8-5.7 cm pozitif yonde artis oldugu
saptanmigtir. Yiizyilin egilimi boy uzamasi yaninda ergenlik ve menars yasimi da
etkilemektedir. Daha iyi beslenen, daha iyi kosullarda yasayan c¢ocuklar daha erken

ergenlige girmeye baslamiglardir (39).
2.3. Bilyiimenin Endokrin ve Genetik Kontrolii:

Biiytimeyi kontrol eden baslica hormonlar BH ve onun kontroliindeki IGF’lerdir.
Bunun yaninda normal biiyiime i¢in hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde birgok
hormon ve biiyiime faktoriiniin birbiri ile uyum iginde ¢alismasi gerekmektedir.

Biiylime hormonu BHRH-BH-IGF-I ekseni iizerinden etkisini gosterir (14).

2.3.1. Bityiime Hormonu (BH)
2.3.1.1. Bityiime Hormonunun Kimyasal Yapisi:

Biiytime hormonu 6n hipofizden salgilanan 191 aa olusan 22-kd (kilo dalton)
agirhginda bir hormondur. Glikozillenmemis olmasina ragmen olgun formunda g¢ift
distilfit bag1 vardir. Biiyiime hormonu hipofiz veya plasentadan {iretilen diger protein
yapisindaki (prolaktin, koryonik somatomammotropin, plasental laktojen gibi) diger

hormonlarla homolog bir yap1 igerir(43,44).
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2.3.1.2. Bityiime Hormonunun Salgilanmasi

Biiyiime hormonunun sentezi ve salinimi BH’nin kendisinin de dahil oldugu
birgok hormon, norotransmitter ve metabolik etken tarafindan kontrol edilir (12,14,15).
Biiyiime hormonunun karakteristik pulsatil salgilanmas1 bir¢ok regiilator etkilesimi ile
iliskilidir. Bunlardan en Onemlisi biiylime hormonu salgilatict hormon (BHRH) ve
somatostatindir (45,46). BHRH nin amino terminal ucu BH sekresyonunun uyarilmasi
icin gereklidir. Somatostatin etkileri BH nin pulsatil salgilanma ve amplitiidiinden ¢ok
senteziyle iligkilidir. Somatostatin baglayici reseptor, somatostatinin kendi 6zgiin
reseptoriine baglanmasi sonucu adenilat siklaz aktivitesini inhibe ederek hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Kiiltiir somatotropik hiicrelerin BHRH ve
somatostatin ile tedavi edilmesi sonucu major etki hiicre i¢i kalsiyum diizeyi azalmasi
ve BH sekresyonunun inhibe edilmesi seklinde gézlemlenmistir (47).

Bunun yaninda yakin zamanda mideden salinan ghrelin isimli asetillenmis kiiciik
bir peptid kesfedilmistir. Bu peptid BHRH gibi BH salinimini uyarmaktadir (48).
Somatostatin (SST) ise baskilayici etki gostermektedir (45,49). Biiyiime hormonu 3-4
saatte bir sigrama gosteren ve ara donemlerde diisiik seviyelerde seyreden bir salinim
modeli gosterir. Salinimin sigrama siddetini belirleyen hormon BHRH dir. BHRH sabit
diizeyde salinarak BH salinimini devamli uyarir. Somatostatin hem BHRH hem de
BH’nin salinimin1 baskilayarak BH’nin si¢gramalar arasindaki diisiik diizeylerde
kalmasin1 saglar. Somatostatinin baskilayic1 etkisinin zaman zaman kalkmasi
sigramalarin zamanmni ve sikligini belirler (45,49). Biiyiime hormonu salinimini,
BHRH’yi uyararak ya da SST’ni baskilayarak ya da her ikisini yaparak uyaran
faktorleri siralarsak; noropeptidler (galanin, opioitler), metabolitler (6rn; hipoglisemi,
aminoasitler, yiiksek protein igerikli yiyecekler), hormonlar (6strojen, testosteron), fizik
egzersiz, aglik, stres ve uykudur. Biiyiime hormonu salimimini baskilayan faktorleri
siralarsak; tokluk, yiiksek karbonhidrat igerikli yiyecekler, hiperglisemi, serbest yag
asitleri, obezite (6zellikle santral obezite), glukokortikoidler ve yasliliktir (50-52).
Biiyiime hormonunun kendisi ve araci faktorii IGF-I ise somatostatin iizerinden negatif
geri uyarim yaparak BH salinimini baskilar. Ayrica IGF-I hipofiz lizerinde dogrudan
baskilayict etki gostermektedir (14,49). Bunlarin yaninda BH salinimiyla ergenlige
girmemis normal kilolu ve obez cocuklardaki VKI arasinda negatif iliski saptanmigtir

(14). Acglik ve viicut agirliginda azalma BH salinimini nasil arttirtyorsa, viicut yag
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oraninda artiy da BH salinimini azaltmaktadir (50,53). Bu ¢ocuklarda BH diizeyleri
diisiik olmasina ragmen yiiksek diizeydeki IGF-I ve insiilinin etkisiyle biiyiime
hizlanmistir. Burada hiperinsilineminin IGF-I salinimini arttirdigt ve IGF-I’in de

negatif geri uyarimla BH salinimini baskiladigi diisiiniilmektedir (14).
2.3.2. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (BHRH):

Somatotroplarda biiyiime hormonu sentez ve salinimini yoneten en 6nemli faktor
BHRH’dir (14). BHRH ilk kez Thorner ve ark (54) tarafindan 1982 yilinda akromegalili
bir hastada tanimlanmistir. Bes ekzon igeren 10 kb’lik genin, yerlesimi 20. kromozom
tizerinde, tam lokusu 20ql1.2’dir. Birinci ekzonun transkripsiyonu dokuya gore
degiskenlik gosterir (55). Hipotalamustan BHRH salinimini diizenleyen norotransmitter
ve noropeptidler sunlardir: Dopamin, GABA (gama aminobutirik asit), substans-P, TRH
(tirotropin salgilatict hormon), Asetilkolin, VIP (vazoaktif intestinal peptid), gastrin,
norotensin, kalsitonin, noropeptid-Y, vazopressin, CRH (kortikotropin salgilatic
hormon) (56). BHRH salinimi, hipotalamus disinda bir¢ok kanserli dokuda da tespit
edilmistir. Bu dokularda otokrin ve parakrin etki gostererek, doku tizerinde uyarici etki
gostermektedir. Bu maligniteler, bronsiyal karsinoid tiimoér, kiigiik hiicreli akciger
kanseri, pankreasin adacik hiicre tiimorleri, kolorektal, mide ve prostat kanseri olarak
siralanabilir. Hatta bu kanserlerin tedavisinde BHRH’ye karsit etki gosteren ilaglar
(antagonistler) ile reseptor blokaji uygulanmaktadir (57,58). izole BHE etiyolojisinde
yer aldigi disiintilse de, su ana kadar herhangi bir olguda BHRH mutasyonu

gosterilmemistir (12,56). En stk BHRH eksikligi nedeni dogum travmasidir (56).
2.3.3. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii (BHRHR)

Ilk kez 1992 yilinda Mayo ve ark. (59) tarafindan klonland: ve dizilendi.
Genomdaki yeri 7. kromozom {izerindedir, tam lokalizasyonu 7p15-pl14’tur, 13
ekzondan olusan 423 aa’lik bir proteindir (56,60). G proteini baglantili yedi dongiilii
yapili bir transmembran reseptordiir (12,56). G protein baglantili reseptdrlerin sekretin
ailesine dahildir ve VIP, sekretin, kalsitonin ve paratiroid hormon reseptorleri ile
benzerlik gosterir. Somatotrop hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere BHRH baglanmasi
sonucu Gs proteini aktiflesir, CAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artarak, BH

salinimi uyarithir (12). Farelerin fenotipi ve kaliimimn otozomal resesif olusu,
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insanlardaki IBHE tip Ib ile yakin benzerlik gostermektedir (12,61). ilk yapilan
calismalarda BHRHR mutasyonlar1 benzer populasyonlarda (Giiney Asya, Hindistan,
Pakistan ya da Brezilya, Ispanya, ABD gibi) goriilmiistiir ve aralarinda iliski olmayan
bireylerde, E72X degisikligine neden olan anlamsiz mutasyona siklikla rastlanmistir
(61-63). Onceleri bunun ortak ataya bagl olabilecegi diisiiniildiiyse de ailevi ve ailevi
olmayan IBHE’ler incelendiginde biiyiik kisminin benzer E72X mutasyonunu tasidigi
gosterilmistir  (62,63). Son zamanlarda BHRHR’nin mutasyonlarinin  IBHE
etiyolojisinde siklikla yer aldig1 birgok yayinda gosterilmektedir (64,56).

2.3.4. Somatostatin (SST)

Genin yeri 3q28°dir. Bu gen 2 ekzon igerir ve 116 aa’lik bir dncii-oncii hormon
(pre-prohormon) kodlar. Aktif hormon 14 aa’lik halka seklinde bir peptidtir (56,65).
Endokrin ve sinir sisteminin 6nemli bir diizenleyicisidir. Etkisini hiicre yiizeyinde
bulunan SST’ye ozel, yiiksek ilgili reseptorlere baglanarak gosterir. Pankreas kaynakli
SST, hem insiilin hem de glukagon salinimini baskilar. Merkezi sinir sisteminde ise
birgok hipotalamus kékenli hormonu, inhibe eder ki biri de BHRH dir (56).

2.3.5. Ghrelin

Bundan yaklasik 30 yil once enkefalinlerin BH salinimini uyardiklari kesfedildi
ve bu uyarmin BHRH’den bagimsiz oldugu ortaya ¢ikarildi (56,66). Bunun {izerine bu
tir ajanlara BHRP (biiyiime hormonu salgilatici peptidler) ya da BHS (biiyiime
hormonu sekretagoglari) denildi (56). Kojima ve ark (67). 1999 yilinda enkefalinlerin
islevini taklit eden bir molekiil kesfetti ve bu hormona "ghrelin" adi verildi. Midede
oksintik bezin boynundan tabanina kadarki bolgede mukoza altinda yer alan X/A
benzeri bir hiicre grubu tarafindan salgilanir. Ek olarak az miktarda hipotalamusta
ventro-mediyal ve infundibular ¢ekirdeklerden salgilanir (68). Ghrelin’in BH salinimini
uyarici etkisi, BHRH’ye gore daha giglidiir: 1 ug/kg BHRH, kan GH seviyesini 25
ng/ml’ye yiikseltirken, ayni dozda ghrelin, BH kan seviyesini 80 ng/ml’ye ¢ikartir (56).

2.4, Bityiime ve Sistemik Etkiler

Biiylime ve gelismede BH’nin baslica rolii uzun kemik ve organ biiyiimesini
saglamaktir. Bununla ilgili iki hipotezden biri "Somatomedin Hipotezi“dir. Buna gore,

somatik biiylime hipofizden salgilanan BH nin karacigerden IGF-I salinimini uyarmasi
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sonucu IGF-I’in hedef dokularda klasik endokrin etkisini dolagima katilarak
gostermesiyle saglanir (69,70). Seksenli yillarin sonuna dogru, birgok dokuda IGF-I
yapiminin gosterilmesi lizerine IGF-I’in otokrin ve parakrin etki de gosterdigi sonucuna
varildi. Bunun iizerine "ikili Cevaplayici (Dual Effector) Hipotezi" ortaya atild1 (14,71).
Buna gore biliylime, Oncii hiicrelerin farklilagsmasi sonucu olusan hiicrelerin klonal
olarak ¢ogalmasi sonucu olusur. Burada 6ncii hiicrelerin farklilasmasini ve IGF-I’e kars1
hassaslasmasini saglayan BH’dir (14,72). Farklilasan ve IGF-I’e cevap verme
olgunluguna ulasan hiicreleri de, IGF-1 otokrin ve parakrin etkisiyle boliinme ve klonal
¢cogalma yonilinde uyarir (14,71). Dogum sonrasi hayatta karaciger dis1 dokulardan
sentezlenen IGF-I’in otokrin ve parakrin etkisinin biiylimeyi kontrol etmekte oldugu
goriilmektedir. Karaciger kokenli IGF-I’in eksikligi biiyiime iizerine olumsuz etkide
bulunmamaktadir (73,74). Fakat karaciger IGF-I’inin eksikligi de orantisiz organ
biiylimesine neden olmaktadir. Buradaki IGF-I eksikligi, negatif geri uyarimin yetersiz
kalmasma yol agarak BH salimminin artmasina ve karaciger biiylimesine neden
olmaktadir. Bobrekte ise IGF-I eksikligi dogrudan bobreklerin kiigiik kalmasina neden
olmaktadir (75). Hem BH hem de IGF-I’in kemik biiyiimesi tizerinde birbirine karisan
etkileri vardir. Biiylimekte olan kemik epifizinde BH, germinal katmana (kemik
dokusunun gelistigi tabaka) baglanirken, IGF-I farklilasmasi tamamlanmis, boliinen ve
hipertrofik katmanlara baglanir. Hipofizi ¢ikarilmig farelerde kemik epifizine lokal
olarak IGF-1 verildiginde biiyiimenin ¢ok az oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni IGF-
I’in baglanmasi ve etkilemesi i¢in gerekli olan farklilasmis hiicrelerin ancak BH’nin
germinal katmandaki oncii hiicreleri olgunlastirmasi sonucu miimkiin olabilmesidir.
Biiyiime hormonu verilmesi sonrast BH, dokularda IGF-I’in yapimini uyararak otokrin
ve parakrin etkisiyle biliylimeyi uyarmaktadir. IGF-I verilmesi sonrasit ise IGF-I
dogrudan hedef dokulara giderek mitojen etki gostermektedir. Oyle ya da boyle,
biiyiime i¢in en elverisli ortam yeterli BH salinim1 dolasimda sabit bir IGF-I havuzu ve
BH ile IGF-I’in ¢evre dokularda otokrin ve parakrin etkileri varliginda saglanmaktadir
(14,76).

Biiylime hormonu anabolizan bir hormondur. Etkileri arasinda diyetle alinan
aminoasitlerin hiicre i¢inde protein sentezine girmelerini saglamasi, kas Kitlesini
arttirmasi, yag dokusunun yikimini arttirmasi, insiilinin yag dokusu ve iskelet kasindaki

etkilerine karsit etki gostermesi sayilabilir. Biiyime hormonu diyabetojendir ve
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insiilinin etkilerine karsit etki gosterir. Yiiksek dozda BH, hem hepatik hem de ¢evre
dokularda, insiilinin glukoz metabolizmasindaki etkisine diren¢ saglar ve yag
oksidasyonunu arttirir. Ayrica kas dokusunda glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya
neden olur (77). Biiyime hormonu iskelet kasinda azot tutulumunu arttirarak ve
proteolizi etkilemeden, protein sentezini arttirir (78). Biiylime hormonu ayrica BH ve
IGF-I araciligiyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla
iskelet kasma kan akimimi arttirir. Bu sekilde iskelet kasinin dinlenme halinde bile
metabolik hiz1 artmis olur (79,80).

2.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) ve IGF Sistemi

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri veya diger adiyla somatomedinler ilk kez
1957°de Salmon ve Daughaday (69) tarafindan tanimlanmis ve BH’nin anabolik ve
mitojenik etkilerinin bu sistem araciligiyla gerceklestigini ifade etmislerdir. IGF sistemi
iki peptid faktor (IGF-1 ve IGF-II), bunlara 6zel iki reseptor (IGF-IR ve IGF-1IR, insiilin
benzeri bliyiime faktori I/IT reseptorii), IGF baglayict protein ailesi (IGFBP1-6) ve
ALS (asite hassas alt birim) isimli glikoproteinden olusur (14,56,81).

2.5.1. IGF-I ve IGF’ler

Somatomedinler yani IGF’ler, memelilerde biiyiimede 6nemli roller oynayan ve
BH’nin biiyiimeyi arttirict etkilerinde aract gorevini tUstlenen bir peptid ailesidir
(70,82,83) Ug ana tipi somatomedin C (IGF-1), somatomedin A (IGF-Il) ve
somatomedin B’dir. Insiilin ile yaklasik %50 aminoasit homolojisi tasidiklar1 igin boyle
adlandirilmiglardir (82,83). IGF-I protein ii¢ disiilfit bagiyla capraz baglanmis, 70 aa’lik
tek bir polipeptid zincirinden olusmaktadir. IGF-1 gen ifadesi promoterlerin ve
transkripsiyon faktorlerinin etkisi ile diizenlenir. Dogum sonrasi hayatta en giiglii
diizenleyici BH’dir (84). Buna karsilik IGF-I de negatif geri uyarimla BH salinimini
baskilar (85). Beslenme durumu ve diyetteki enerji ve protein alimi da IGF-1 gen
ifadesini diizenler hatta fetal hayatta en baskin diizenleyicidir (86). insanlarda ¢ok fazla
IGF mutasyonu saptanmamustir. Ik kez Woods ve ark. (87) 1996°da dogum oncesi ve
sonrast ciddi biiylime geriligi, sensorinoral sagirligi ve zeka geriligi olan 15 yasinda bir
erkek hastada IGF-1 geninde homozigot kismi kayip (ekzon 4 ve 5) saptamistir. Bu

hastanin yine boy kisaligi ve IGF-I diisiikliigii olan ebeveynlerinde de heterozigot ayni
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gen kaybi bulunmustur. Bu olgunun iizerine IGF-I’in intrauterin biiyiimede etkin rol

aldig1 distinilmistir (12,81).
2.5.2. IGF-I Reseptorii (IGF-IR)

1970’1 yillarin baslarinda insiilin reseptorlerine benzeyen fakat insiiline diisiik
ilgi gbsteren ve insiilin benzeri etkileri agiklayan reseptorler tanimlanmistir (88). IGF-I
reseptorii (IGF-IR), iki a- ve iki B- alt initesinden olusan farkli dort pargali bir
glikoproteindir (89). Olgun protein 1337 aa igerir, a-alt {initesi hiicre dist sisteinden
zengin pargay1 olusturur, IGF-I’in taninmasi ve baglanmasi gorevini yerine getirir. 3-alt
tinitesi ise hiicre digi parcanin az bir kismimi zari kesen pargayi ve tirozin Kinaz
aktivitesi olan hiicre i¢i pargayr olusturur. IGF-I’in baglanmasi iizerine hiicre igi
parganin etkinlesmesiyle sinyal iletimi baglar ve IGF-I’in biiyiimeyle ilgili etkileri
gortlir. IGF-IR’nin IGF-I i¢in yiiksek ilgisi vardir. IGF-II"yi ise ¢ok daha diisiik oranda
baglar (89,90). Buna ragmen IGF-II hem intrauterin hem de dogum sonrasi hayatta
biiylimeyle ilgili mitojen etkilerini bu reseptor araciligiyla gosterir (14,56). Raile ve ark.
(91) 2006°daki yaymlarinda mikrosefali, intrauterin ve dogum sonrasi biiyiime geriligi,
hafif zeka geriligi olan ikiz kardesle annelerinde ayni R59X mutasyonunun varlig

bildirilmislerdir.

2.5.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Proteinler (IGFBP) ve
Asite Hassas Alt Birim (ALS)

IGF’ler dolasimda ve hiicre dis1 aralikta ¢ogunlukla IGFBP’lere bagli olarak
bulunur (14,89). Alt1 gesit IGFBP vardir (IGFBP1’den IGFBP6’ya kadar). Birbirlerine
%50 oraninda, degisik tiirdeki karsiliklarina da %80 oraninda benzerlik gosterirler.
Kromozomdaki yerleri hepsinin farklidir. Bu proteinlerin ana gorevleri; IGF’lerin
plazma yar1 6mriinii uzatmak, onlar1 hedef hiicrelere tasimak ve biyolojik gorevlerinin
diizenlenmesinde rol almaktir (89). Ayrica IGFBP’lerin bir gorevi de, dolasimda
insiiline gore 1000 kat daha yiiksek oranda bulunan ve insiilin reseptdriine de etki
edebilen IGF’lerin insiilin benzeri etkilerini engellemektir (92). IGFBP1,3 ve 4 hem
IGF-I1 hem de IGF-II"ye esit oranda ilgi gosterirken IGF-2,5 ve 6 IGF-II’ye daha fazla
ilgi gosterir. IGFBP’lerde kilcal damarlara ve hiicre yiizeylerine tutunabilen aa motifleri

ya da glikozaminoglikan pargalar1 bulunmaktadir. Dolasimda en yiiksek oranda bulunan
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IGFBP-3’tiir. Dolasimdaki miktar1t IGF-1 ve II’nin miktarinin toplamina esittir. Ana
yapim yeri karaciger olmakla beraber bircok dokuda ifade edilir, sentezi IGF’ler gibi
BH’nin kontroliindedir. Dolasimdaki IGF-I’in tamami bu yap1 iginde bulunur (93,94).
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisiik, ALS diizeyleri olgiilemeyecek kadar diisiik olan
biliylime geriligi, gecikmis ve yavas ilerleyen ergenligi olan 17 yasinda bir hastada ALS
geninde homozigot kayip saptanmustir (95).

2.6.Boy Kisahig:

Ait oldugu toplumun yasa ve cinsiyete gore belirlenmis ve giincellenmis biiyiime
egrilerine gére boy uzunlugu 3. persentil altina ya da — 2 SD altina diisen ¢ocuklara kisa
boylu denilmektedir (96,97). Bu egriler kisa boylu cocugu ilk degerlendirmede
yardimcidir. Cocugun daha onceki biiyiime seyri, genetik potansiyeli, ergenlik dncesi
duraklama doneminde olup olmadigi gibi daha ayrintili 6ykii, inceleme ve izlem
gerektiren maddeler, patolojik durumlar1 fizyolojik durumlardan ayirt etmemizi
saglamaktadir (29,96). Bir ¢ocukta boy kisalig1 veya biiyiime bozuklugu var demek i¢in
asagidakilerden en az birinin olmasi gereklidir:

*Boyunun 3 persentil / -2SD’nin altinda olmasi,

*Biiylime hizinin yagina gore diisiik olmasi (<25. persentil veya <-0.8 SD) ve persentil
kaybetmesi (not: ergenlik 6ncesi ve sonrasi gegici biiyiime duraksamasi harig),
+Ongériilen boyunun hedef boy sinirlarinin altinda kalmasi (5-10 cm’den daha fazla
fark),

*Kemik yasinin boyuna ve yasina gore uyumsuz geri olmasi (29).
2.6.1. Kisa Boylu Cocugun Degerlendirilmesi
Ayrintih Oykii ve Fizik inceleme:

Kisa boylu ¢ocugun ilk degerlendirmesinde dogum o&ykiisii, dogum olgiileri,
biiyiime ve beslenme ge¢misi, gegirdigi hastaliklar, kronik hastalik dykiisii, beslenme
aligkanliklar1 yaninda anne-babasinin biiylime ve ergenlik Oykiisii, ailede kisa
boylularin, kronik hastalik ya da boy kisalig1 ile giden sendromik bir hastaligin olup
olmadig1 &grenilir. Cocugun uyku diizeni, parazit Oykiisii ve ek bir yakinmasi olup

olmadig1 6grenilir (29,96) (Tablo 3). Fizik incelemede, ¢ocugun genel goriiniimii,
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agirlik-boy orantisi, viicut orantisi, cilt rengi, soluklugu ve herhangi bir anomalisinin
olup olmadigina bakilir. Kronik bir hastaligi diisiindiirecek karin siskinligi ya da optik
diskte solukluk gibi bulgular1 olup olmadigna bakilir. Ikinci asamada ¢ocugun viicut
dlciileri alinir. Boy, agirlik, kiiciik ¢ocuklarda bas ¢evresi dlgiiliir. iskelet displazilerinin
hafif formlarimi, sendromik boy kisaliklarin1 anlayabilmek igin viicut oranlari,

ekstremite uzunluklari, ekstremitenin kendi i¢inde orantisina bakilir (29).
Yapilacak Tetkikler:

Kisa boylu ¢ocugun 6ykii ve fizik incelemesinde belirgin bir bulgu yoksa kronik,
sistemik ve endokrinolojik hastaliklart dislamak amaciyla asagidaki tetkikler yapilir
(Tablo 4). Bu tetkikler sonucunda organik sorunu olan ¢ocuklar belirlenmis olur. Geri
kalan grup ise cesitli derecelerde BH eksikligi olanlar ile genetik gecikme olanlari
kapsar. Bu iki tablo birbirine ¢ok benzemektedir ve genellikle cocugun klinik gidisatina,
bliylime hizina, aile Oykiisiine, kemik yasina ve biyokimyasal analizlerine bakilarak

ayirt edilebilir (96).

Tablo 3. Boy kisalig1 anamnezi

On Biiviime Bilgisi: | Kisalik ilk ne zaman farkedildi? Her iki farafin zile boy sicili
Tlerleyici mi? Alkraba evlilif var mu?
Onceki boy &lgiimleri var ou? Ailede ergenlik vas:
. Gebelik ozellikleri, sorunlan, ilag Ailede sosvokiiltiirel vapl. annenin i3
Dogum Ovliisii: kullananm Gykiisil
Dogum biginn Genetik hastaliklar
Dogum kilosu, boyu Psikososyal Durum: | Evde kim bakiyor?
Dogum sonras: sanhik, kabzlik, el-ayak
sislig Kardeg ve ev 1¢i iliskileri nasi1?
Siit Cocuklugu: Anne siifii alma siiresi Yuva veya okula gidivor nu?
Ek gidalar ve baslanma zamanlan Basan nasil?
Tarti alma dumumu Beslenme Durumu? | Istah nasil?
Néromotor gelisme basamaklar::
kabizlik, divet Yedikler, vemediklen?
Gecirdigi
Hasrahklar: Yapilan tedaviler Sikayetleri Var m? | Bagagnsi. gérme bozuklugu,
Ameliyatlar Kabizlik, kann agnisy, ishal,
Aile Ovkiisii: Kardes savisi, dogum araliklan Cok su icme, cok idrara ¢ikma,
Diger kardeglerin biiylimeleri nasil? Olesiiriik, solunum sikintisi,
Anne-baba boyu (miimkiinse dlgiilmel) Bulanti, kusma.

Biiyiime hormonu eksikligi (BHE) diisiiniilen ¢ocuklarda ilk asamada kan IGF-I
ve IGFBP-3 diizeylerine bakilir (98). Olgunun en az alt1 aylik izleminde boy kisalig1 ve
biiyiime hiz persentilinin diisiik oldugu tespit edilip ek bir organik sorunu saptanmazsa
BHE 06n tanist ile ileri tetkik edilir. Eger IGF-1, IGFBP-3 ve ilk BH degerleri yasa gore

diisiik saptanirsa ikinci agsamada klonidin, arjinin, L-dopa, insiilin tolerans testi (ITT)
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gibi BH uyar testleri yapilir (96,98). Ilk asamada bir BH uyar testi yapilir; eger BH
doruk degeri <10 ng/ml bulunursa ek olarak IGFBP-3 ve IGF-I diizeylerine bakilarak
tan1 konuldugu belirtilmektedir (98). Birgok klinikte BHE tanisinda iki uyari testi
kullanilmaktadir, ilkinde doruk BH diizeyi <10 ng/ml ise ikinci test yapilmaktadir.
Tekrar diisiik bulunursa hasta BHE kabul edilip tedavi baglanmaktadir. Eger testlerden
birinin sonucu >10 ng/ml bulunursa hasta tekrar degerlendirilir ve izleme alinir. Hig bir
test kesin tan1 koydurucu 6zellige sahip degildir.

Biyiime hormonu endokrin  eksende,

eksikligi asamalardaki

Hipofiz-BH eksenindeki

cesitli
bozukluklardan kaynaklanabilir. aksamalarda ve BH

salgilanma  bozukluklarinda, wuyar1 testleri anormal bulunur. Norosekretuvar
disfonksiyon grubunda ise uyar1 testleri normal bulunurken kan IGF-I, IGFBP-3
diizeyleri ve egzersiz testine yanit diisiik bulunabilir. Bu grupta hastanin fizyolojik BH
doruklart normal mi diye 24 saat ya da gece uykusu boyunca BH diizeylerine bakilir (20
dk arayla). Eger BH doruk sayisi ve diizeylerinde anormallik bulunursa kisa donem BH
tedavisi uygulanarak, tedavinin cevabina bakilir ve hastaya tani konur (96,99).
Norosekretuvar disfonksiyon denen ve hafif derece BHE grubuna giren bu durum,
idiyopatik boy kisalig1 (ISS) olarak takip edilen hastalarin bir kismindaki asil sorundur
(99). idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarmn uyku testi ve 24 saat’lik BH profilinin
normal olmasi beklenir (100). Norosekretuvar disfonksiyonu olan hastaya uyku testi ya
da 24 saat’lik monitorizasyon yapilmadiginda hasta, uyar1 testi sonuglar1 normal
oldugundan ISS olarak tanimlanir. Yine bazi ISS hastalarinda hafif diizeyde BH

eksikligi, diisiik doz BH tedavisine alinan olumlu cevapla gosterilmistir (99).

Tablo 4. Biyiime geriligi i¢in yapilan tetkikler

Ilk asamada yapilacaklar 1leri diizeyde vapilacaklar
1 | El- el bilek grafisi, kenmk vast tayini 1 [ Sella ve hipofizin gériintiilenmesi, sella- hipofiz MRG
2 | Babrek fonksiyon testleri: Ure, kreatinin, idrar analizi,
1drar kiiltiirii 2 | Parathormon, serbest vit D3 diizeylernt

3 | Karaciger fonksiyon testleri: ALT, AST, GGT 3 | Iskelet grafileri
4 |Ca P AIP 4 |LH/FSH
5 |[Na.K 5 | Karyotip (6zellikle kisa boylu kizlarda)

Dinamik GH ve diger uyar: testleni: ITT. L Dopa, Clonidin,
6 | Entrosit sedimentasyon izt 6 | TRH vb..
7 | Tam kan sayimm 7 | Uykuda GH salminu (uyku testi)
8 | Kan folat ve vit B12 diizevi 8§ | IGF-I jenerasyon testi
9 | Céolyak hastalifina yonelik: Antiendomisyum IgA_ IeG 9 | Malabzorpsiyona yonelik D-ksiloz testi

Colyak ve diger malabzorpsiyon siphelerinde ince barsak
10 | TSH. fT4 10 | biyopsisi

11 | Supresyon testleri: Cushing hastalif igin dekzametazon

11 | IGE-I, IGFEP3 diizeyleri supresyon testi, vb..
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Boy kisaligina organik, hormonal, biyokimyasal bir bozukluk olmaksizin
yalnizca psikolojik nedenler de yol agabilir. Aile i¢i stres, psikolojik bir travma,

duygusal aclik sendromu gibi nedenler arastirilip ortaya ¢ikartilmalidir (29).

2.6.2. Boy Kisaligimin Siniflandirilmasi

Boy kisaliginin nedenlerine gore siniflamasi Tablo 5’te gorildigi gibidir
(29,99).

Tablo 5. Boy kisaliklarinin siniflamast

1.idiyopatik boy kisalig

Genetik boy kisalig1

Konstitiisyonel bilyiime ve gelisme gecikmesi

2.Patolojik boy kisaliklari:

a.Viicut oranlarmi bozanlar | b.Viicut oranlarin1 bozmayanlar

Iskelet displazileri Intrauterin biiyiime geriligi
Radyasyon etkisi Kromozom anomalileri
Ragitizm Boy kisaligi ile giden baz1 sendromlar

Endokrin bozukluklar

Psikososyal nedenler, sevgi yoksunlugu

Malniitrisyon

Kronik hastaliklar

2.6.2.1. Idiyopatik Boy Kisahgi (ISS):

Son yapilan ¢alismalara gore ISS tanimi, negatif bulgulara dayanan bir tanimdir.
Bir kisinin boyu, i¢inde bulundugu toplumda ayni yas ve cinsiyet grubuna gore -2
SD’nin (3. persentil) altinda ise ve bu kisinin ayrintili 6ykii, fizik inceleme ve tetkikleri
sonucu herhangi bir neden saptanamazsa "idiyopatik boy kisaligi" tanimi kullanilir. Bu
terim, eskiden kullanilan "normalin varyant1 boy kisalig1" veya "BH eksikligi olmayan

= n

boy kisalig1" terimlerinin yerine kullanilmaktadir (97).

Idiyopatik boy kisahg tamsi igin:

Normal dogum agirligi, normal viicut oranlari ve beslenme yaninda; kronik
organik hastalik oykiisii, psikiyatrik hastalik ve agir duygusal bozukluk ile endokrin
bozukluk olmamasi gerekmektedir. Biiyiime temposu normal ya da yavas olabilir
(97,101). Son yillarda yapilan bir ¢caligmada ISS alt gruplara ayrilmistir (101). Buna

gore ¢ocugun topluma gore kisa kaldigi ama ebeveynlerine gore hedef eriskin boyu
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smirlart iginde kaldig1 "ailevi boy kisalig1" bir grubu olusturur. Ikinci grup hem ailesine
hem de topluma gore kisa kaldigr "ailevi boy kisaligi dis1 kisalik"tir. Biiylime
temposuna gore yapilan alt siniflamada, biiyiime temposu yavaslayan gruplar da dahil
edilmistir. Burada biliylime gecikmesi i¢in alinan Ol¢iit, biiylime hiz1 ya da kemik
yasindan ¢ok ergenlik baslangi¢ yas1 olarak belirlenmistir (97,99). Biiyiime yavaslamasi
veya gecikmesi, hem ailevi hem de ailevi olmayan boy kisaliklarinda goriilmektedir ve
klasik olarak "konstitiisyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi” olarak bilinen grup
"ergenlik gecikmesi olan ailevi boy kisalig1 dis1 kisalik" grubuna girmektedir (99,101).
En son ESPE (European Society for Paediatric Endocrinology, Avrupa Pediatrik
Endokrinoloji Birligi) simiflamasina gore ISS’nin alt dallar1 soéyle siralanmistir (97)
(Tablo 6)

Tim ISS gruplarina bakildiginda dogal uzama seyrinde final boy, ergenlik
oncesi boya gore yaklasik 1 SD daha uzun olmaktadir (102). Ailevi ve ailevi olmayan
kisaliklar karsilagtirildiginda ise ailevi boy kisaliginda kemik yasinda fazla gecikme
olmazken, ailevi olmayan 6zellikle konstitusyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi olan

grupta kemik yas1 yaklasik —2 SD’ dedir.

Tablo 6. Idiyopatik Boy Kisaliginin Siniflamasi, ESPE Siniflamasi

1. Ailevi (Idiyopatik) Boy Kisalig1 2.Ailevi Olmayan (Idiyopatik) Boy Kisahgi
Normal ergenlik baslangi¢ yasi olan Normal ergenlik baslangi¢ yasi olan
Gecikmis ergenlik baglangi¢ yasi olan Gecikmis ergenlik basglangi¢ yasi olan
Ergenlik baglangi¢ yasi heniiz bilinmeyen Ergenlik baglangi¢ yas1 heniiz bilinmeyen
Ergenlik baglangi¢ yas1 bilinmeyen Ergenlik baglangi¢ yas1 bilinmeyen

Ailevi boy kisaligi olan ¢ocuklarda her iki ebeveynde de kisalik varsa, ailede
sendromik-genetik nedenli kisaliktan siiphelenilmiyorsa, patolojik bir bozukluk bulma
ihtimali azdir. Bunun yaninda eger ebeveynlerden yalniz biri kisa ise ailede dominant
gegcisli genetik bir patolojiden siliphelenilebilir. Eger ¢ocugun boy SDS’si hedef
boyunun altinda ve ailede konstitiisyonel biiyiime ve ergenlik gecikmesi oykiisii varsa
cocukta da benzer bir tablo beklenebilir. Ailede konstitiisyonel gecikme dykiisii yok ve
cocuk aileye gore kisa ise ¢ocuk daha ileri arastirilmalidir (99). Biiylime hormonu
tedavisi agisindan da iki grup arasinda fark vardir: Ailevi boy kisaliginda ¢ocugun boy
SDS’si hedef boy SDS’sine yakindir bu nedenle BH tedavisi daha az etkilidir, ailevi
olmayan kisaliklarda ise tedavi daha etkilidir (103). idiyopatik boy kisaligmin olas

nedenlerine yonelik bir alt siniflama daha yapilmaktadir:
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Bilyiime hormonu ile ilgili patolojiler:
1- Biiyiime hormonunun hafif salinim kusurlar1 (nérosekretuvar disfonksiyon),
2- Hafif BH duyarlilik kusurlar1
3- Biiyiime plagi biyolojisini etkileyen genetik faktorlerin bir karigimi
Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 ile ilgili patolojiler:
1- Sekonder IGF-I eksikligi (BH’nin hafif salinim kusurlarina bagli olarak)
2- Primer IGF-I eksikligi (normal BH ve diistiik IGF-I diizeyi ile seyreder)
3- Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 direnci
4- Diger nedenler (104).
Her ne kadar nedeni bilinmeyen olarak tanimlansa da bir kisim olgudaki kesin
patoloji ileri incelemelerde aydinlatilabilmektedir. Genetik bilimi ve arastirmalar

ilerledikge ISS yerini yeni tanilara birakacaktir (99).
2.6.2.2. Patolojik Boy Kisaliklar::

2.6.2.2.1 Kemik Hastahklari-iskelet Displazileri: Iskelet sisteminin hastaliklari
yaygin ve agir seyirli olan birkagi diginda, agirlikli olarak ya ekstremiteleri ya da
omurgay1 tutar. Buna bagl olarak orantisiz boy kisaligina neden olur (96). Bunun i¢in
oturma uzunlugunun boy uzunlugu ile Karsilastirilmasi ve yasa-cinsiyete gore
belirlenmis standart egrilere gore degerlendirilmesi gerekir (105). Boy kisaligina yol
acan kemik hastaliklar1 klinik ve genetik olarak olduk¢a genis ve gesitlilik gdosteren bir
gruptur. Tim grup goz oniine alindiginda goriilme sikligr 4000 canli dogumda 1°dir.
Akraba evliligi yapan toplumlarda 500 canli dogumda 1’e kadar yiikselmektedir (106).
Yeni klinik tablolar ve genetik nedenler bulundukga tanimlanan hastaliklar molekiiler,
biyokimyasal ve radyolojik kriterlere gére 37 ana grup altinda toplanmistir ve

hastaliklarin sayis1 en son 372 ‘ye ulagmistir (107)

2.6.2.2.2. Radyasyon Etkisi: Biiyiime kikirdaklari radyoaktif 1sinlama nedeniyle zarar
gorebilir. Binbesyiiz rad (radiation absorbed dose, emilen radyasyon dozu) ve daha
yiiksek dozda radyasyon biiyiime kikirdaklarini geri doniisiimsiiz harap eder. Bu durum
ozellikle onkolojik nedenlerle yapilan medulla spinalis 1gimnlamasinda goriiliir. Vertebra
kikirdaklarmin etkilenmesi sonucu gévde uzamasi sinirlanir, orantisiz boy kisaligi

gelisebilir (29).
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2.6.2.2.3. Hipofosfatemik Rikets: Cocuklarda hipofosfatemi, rikets ile sonuglanir.
Beslenme eksikligine bagli ve diger benzer tipleri disinda 6zel tedavi ve izlem
gerektiren genetik gecisli hipofosfatemi sendromlar1 vardir. Burada ortak bozukluk
azalmis serum fosforu ve artmis renal tubuler fosfor atilimidir. Klinikte biiyiime
bozuklugu, boy kisaligi, orantisiz viicut yapisi, ekstremitelerde egilme, metafizlerde
genisleme, iriner sistem taslari, dis c¢uriikleri, dis abseleri, ilerleyen yaslarda

osteomalazi, entezopati ve dejeneratif eklem hastaliklar: goriiliir (108).

2.6.2.2.4. Intrauterin Biiyiime Geriligi: Intrauterin biiyiime geriligini tanimlamada
kullanilan ve genelde birbirlerinin yerine kullanilsa da farkli olan iki grup vardir:
Gebelik haftasina gore kiiciikk dogan bebekler (SGA, small for gestational age) ve
intrauterin biiyiime geriligi olan bebekler (IUGR). Intrauterin biiyiime geriligi, gebelikte
tekrarlayan kontrollerde zamanla fark edilen ve gebeligin herhangi bir doneminde
baslayabilen, devam eden ya da etmeyen, bebegin genetik potansiyeline gore geri
kalmis biiytimedir. Bu bebekler SGA da dogabilirler, normal olgiilerde de dogabilirler.
Gebelik haftasina gore kiiciikk dogan bebek tanisi ise dogum sonrast konan bir tanidir.
Bebegin dogum haftasina gére dogum olgiileri (agirlik ve/veya boy) ilgili popiilasyonun
standartlarina gore <-2SD ise SGA tanisi konur. Her SGA, IUGR olmayabilir (96,109).
Intrauterin biiyiime geriligi ya da SGA bebekle ilgili, anneyle ilgili ya da cevresel
nedenlere bagli olabilir. Yapilan arastirmalarda IGF-I’in gen delesyonlari, nokta
mutasyonlart ve polimorfizmleri, IGF-IR, gen polimorfizmleri, delesyonlari, ve IGF-
I/IGF-IR arasindaki sinyal iletim bozukluklarinin biiyiime geriligi ve SGA nedeni
oldugu gosterilmistir (109-112). Kisa boylu erigkinlerin %20-30’u SGA dogmustur;
SGA bebekler toplumun yaklasik %2’sini olusturur ve bunlarin da %10 -15’inin erigkin
boyu kisadir (113). Kiigiik dogan bebeklerin yaklasik % 85’1 genellikle ilk 6 ay icinde
agirhik olarak akranlarini yakalarken boy uzamasindaki esitlenme 2 yila kadar
uzamaktadir (109,113). iki yila kadar biiyiime hizlanmas: yakalamayan grup genellikle
kisa kalir. Bu c¢ocuklarda ergenlik donemi baslangici, siiresi ve bilylime atagi
akranlarma benzer. Ergenlik siireci 6ncesinde boy uzamasi akranlarini yakalayanlarda
yetigkin tahmini hedef boy normaldir. Tam tersi ergenlige kisa boylu olarak giren yani

boy uzamasi akranlarini yakalayamayan ¢ocuklar ise kisa boylu olarak kalir (109).
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2.6.2.2.5. Endokrin Nedenler: Endokrin sorunlarin ¢ogu biiylimeyi etkiler. Bunlarin
basinda BH-IGF-I eksenini etkileyen durumlar gelir. Endokrin nedenlerin diger bir
onemi de ¢ogunda bir eksiklik ya da fazlalik s6z konusu oldugundan tedavi edilmeye
uygundur (96). Boy kisaligina neden olan endokrin nedenler en son ESPE siniflamasina
gore asagidaki gibidir (97).

A. izole Biiyiime Hormonu Eksikligi: Biiyiime hormonu eksikligine, hipotalamus-
hipofiz eksenindeki gelisim kusurlari, enfeksiyonlar, travmalar, tiimorler, konjenital
malformasyonlar, genetik gelisimsel ve/veya islevsel kusurlar neden olabilir. Bu durum
diger hormon eksiklikleriyle beraber goriilebilir. Sendrom ya da malformasyon dizisine
eslik edebilir ki burada boy kisalig1 ve biiyiime geriligine diger sistemlere ait bulgular
eklenir (96,97,114). izole BHE insidansi, yaklasik 4000-10.000 canli dogumda 1’dir.
izole BHE’nin biiyiik kismi1 sporadiktir ve ¢cogu kez intrauterin dsnemde ya da dogum
sonrasi hayatta olusan hipotalamus-hipofiz eksenindeki hasarlardan kaynaklandigi
distintilmektedir (114). Cesitli calismalarda manyetik resonans goriintiileme (MRG) ile
hastalarin %12’ila %80’inde anatomik anormallik saptanmistir (115,116). Ayrica
MRG’deki adenohipofiz voliimii ile serum BH diizeyleri arasinda anlamli iliski
gosterilmistir  (97,115,116). Tim bu agiklamalara ragmen hastalarin  biiyiik
cogunlugunda herhangi bir neden saptanmaz. Bu gruba idiyopatik izole biiyiime
hormonu eksikligi adi verilmistir (97,114). Gilin gectike bu idiyopatik diye
nitelendirilen olgularda ¢esitli genetik anormallikler saptanmaktadir. izole BHE
olgularmin klinik bulgulari; frontal ¢ikiklik, kronolojik yasa gore gelismemis, bebeksi
yiiz yapisi, burun kokiinde gelisim geriligi, gecikmis ikincil disler, 6n fontanelin
kapanmasinda gecikme, dogumda makat gelisi, uzamis yeni dogan sariligi, yeni dogan
hipoglisemisi, tek &n kesici dis, tiz ses ve erkeklerde mikropenistir (114,116). izole
BHE klinik tabloya ve kalittimina goére ti¢ alt gruba ayrilir, bu gruplandirma etiyolojiden
bagimsizdir (114).

izole BHE tip 1: Otozomal resesif gecislidir iki gruba ayrilir:

Tip la: Izole BHE nin en agir formudur, hastalarm dogum agirliklar diisiiktiir. Yeni
dogan doneminde hipoglisemi ataklar1 ve uzamis sarilik goriiliir. Ciddi biiyiime gelisme
geriligi, dogum sonrasi 6. aydan itibaren baglar. Bu hastalarda serumda BH saptanamaz,
BH tedavisine ¢ok iyi cevap verirler, fakat zamanla BH’ye noétralizan antikor
gelistirirler (114,117).
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Tip 1b: izole BHE nin daha hafif bir formudur. Uyari testlerine diisiik diizeyde BH
cevabi alinir. BH tedavisine yamit iyidir ve nétralizan antikor gelismez. Biiyiime
hormonu salgilatict hormon reseptér mutasyonlar1 etiyolojide yer almaktadir. Biiyiime
hormonu seviyesi oldukga diisiiktiir ya da BH serumda gosterilemez (114,117).

izole BHE Tip 2: idiyopatik form hari¢ tutulursa en sik goriilen izole BHE’dir.
Otozomal dominant gegislidir. Genellikle BH1 gen mutasyonlari ile iligkilidir. Biiyiime
hormonu gen mutasyonlar: ile ilgili olanlarin BH seviyeleri olduk¢a diisiiktiir. BH
tedavisine yanit iyidir. Fenotipin siddeti ayn1 aile i¢inde bile farklilik gosterir. Tan1 yas1
ve boy kisaliginin derecesi oldukca degiskendir. Tani1 sirasinda ¢ocuklar zayif yapilidir.
Tedavisiz eriskin boyu -1.8 ve -4.5 SD arasinda degisir (ortanca -3.6 SD’dir) (114,118).
izole BHE Tip 3: X’e bagl resesif gecislidir ve fenotip ¢ok degiskendir. Biiyiime
hormonu eksikligine genellikle B hiicre tipi immun yetmezlik eslik eder. Buna c¢ok
cesitli  bolgelerdeki mutasyonlarin  neden oldugu diisiinilmektedir (114). Bu
siiflandirmanin genetik alanindaki hizli ilerleme ile gelecek yillarda degismesi
beklenmektedir. izole BHE hastalarinin ¢ogunda BHRHR ve BH1 gen mutasyonlari
saptanmaktadir. Tiim izole BHE hastalarina bakildiginda, %3-30’unun birinci derece
yakininda da hastalik mevcuttur ki hastalarin birgogu kalitilan gen mutasyonlari
tasimaktadir (119,120). Biiyiime hormonu salgilatict hormon reseptorii baslica hipofizde
bulunan bir reseptordiir. Biiyiime hormonu iizerinde pozitif salgilatici etkisi olan BHRH
bu reseptdr iizerinden etki eder. izole BHE olgularinda etiyoloji olarak BHRHRyi
etkisiz kilan gesitli mutasyonlar gosterilmistir. Ik kez Wanjnrajch ve ark.(61), Hint-
Miisliiman asilli akraba evliligi olan bir ailede 72. pozisyonda [72(E72X)] sonlanma
kodonu tanimlayan bir anlamsiz mutasyon bildirmislerdir. Bunu takiben birgok izole
BHE (6zellikle tip 1b) tanili hasta ve ailesi lizerinde yapilan g¢alismalar sonucu gesitli
BHRHR gen mutasyonlar1 ortaya ¢ikarildi (64,121-123). Biiyiime hormonu geninin
mutasyonlar1 da izole BHE nedenlerindendir. Agir hormon eksikligi goriilen hastalarin
%10-15’inde BH1 gen kayiplar1 gosterilmistir (114). Kalitim sekli otozomal resesif (tip
la-1b), otozomal dominant (tip 2), X’e bagl resesif (tip 3) olabilir. BH1 geni
mutasyonlari, izole BHE tip 1b’de oldukg¢a nadir rastlanirken, tip 2 etiyolojisinde rol
oynayan birgok yanlis anlamli mutasyon ve intron 3’te ¢esitli alict kirpilma yeri
mutasyonlar1 gosterilmistir (124,125). Intron 3 kirpilma yeri mutasyonlari, yanlis

anlamli mutasyonlara gére daha agir fenotipe neden olmaktadir (125). izole BHE ye ek
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olarak ilk kez Kowarski ve ark.(126) olduk¢a nadiren goriilen ve cesitli BH1
mutasyonlart sonucu olusan "biyo-inaktif BH sendromu”nu (Kowarski sendromu)
tanimlamislardir.

B. Idiyopatik izole Biiyiime Hormonu Eksikligi (Idiyopatik IBHE): Tipki ISS
tanisinda oldugu gibi elemeler sonucu ortaya ¢ikan bir tanidir. izole biiyiime hormonu
eksikligi olgularinin biiylik kismi1 idiyopatiktir. Taniy1 koyabilmek i¢in uyarilmamis ve
uyaritlmis BH diizeylerinin diisiik olmasi gerekmektedir. Yanlis pozitif sonuglari
engelleyebilmek icin en az iki uyar testinin yapilmast ve sonuglarinin BH < 20muU/I
(<10, 7.7 ya da 6.7 pug/l ya da ng/ml) olmas1 gerekmektedir (1 mg sirasiyla = 2, 2.6 ya
da 3 IU olarak alindiginda bu degerlere karsilik gelir) (97). Idiyopatik izole biiyiime
hormonu eksikligi olgularinin gogunda kismi BH eksikligi s6z konusudur (127). Normal
boy, normal uzama hiz1 ya da normal kemik yasi genelde taniy1 ekarte ettirmese de
tanidan olduk¢a uzaklastirmaktadir. Benzer sekilde normal IGF-I, IGFBP3 ve ALS
degerleri de tanidan uzaklastirir (97). Klinik bulgular gesitlidir ve genel izole BHE
bulgularini sergiler. Dogumda makat gelisi, yeni dogan déneminde hipoglisemi ataklari,
uzamig yeni dogan sariligi, mikropenis ve dnde tek kesici dis olmasi, bulgular arasinda
sayilabilir (114,116). Yakin zamanda, MRG ile yapilan arastirmalarda idiyopatik IBHE
olgularimin adenohipofiz hacimlerinin BH salinim kapasitesi ile iligkili oldugu gosterildi
(116). Kismi idiyopatik IBHE klinik olarak idiyopatik boy kisalig1 ile karigabilmektedir.
Idiyopatik izole biiyiime hormonu eksikligi olarak tani alan bazi gocuklarda, BH
seviyeleri, ileri donemde uyar testleri tekrarlandiginda normal bulunurken, ISS olarak
tan1 alan ¢ocuklarin bazilarinda tekrarlanan BH uyari testleri sonucu BH seviyeleri
diisiik bulunabilir (99). Bunun nedenlerinden biri BH promoter bolgesi polimorfizmleri
ve bunlarin olusturdugu haplotiplerdir. Bu haplotipler, BH gen bdlgesinin
fonksiyonunu, 3 kata kadar azaltip artirabilmektedir (128). Bu haplotipler, uyari testine
BH cevabimi ¢ok etkilemezken bazal BH seviyelerini ve BH’ nin fonksiyonunu
etkilemektedir (99,129). Sonugta BH uyar1 testi normal olan bir cocugun 24 saatlik BH
profili ya da gece salinim testi sonuglar1 diisiik olabilmektedir. Bu ¢ocuklara ISS ya da
24 saatlik salimm testi Sonrasi nérosekretuvar disfonksiyon denilmektedir (99,130).
IBHE’de tedaviye yanit ile ilgili yapilan bir arastirmada, olgular BH tedavisi ve puberte
indiiksiyonu almadiklart zaman ortalama -4.7 SD’lik bir eriskin boyuna ulagmaktadir.

Buna karsilik hem BH tedavisi hem de puberte indiiksiyonu alan olgular ortalama -1.6
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SD’lik boy ortalamasina ulagmaktadirlar. Yani tedavi edilen olgularda ortalama boy
kazanci, 1.5-2 SD’ye, en fazla 3.5 SD’ye ulasmaktadir (114,131). Hatta BH tedavisine
erken yasta baslayan olgularda ebeveynlere gore hesaplanan hedef boya ulagsmak
mimkiindiir. Yine de ger¢ek boy beklentisi, normal boy dagiliminin alt sinirlaria yakin
olmalidir (132).

C. Biyo-inaktif Biiyiime Hormonu Sendromu (Kowarski Sendromu): Biiyiime
hormonu gen bolgesini etkileyerek, biyolojik olarak inaktif BH sentezlenmesine yol
acan c¢esitli mutasyonlar tanimlanmistir (133-136). Bu tablo ilk kez Kowarski ve
ark.(126) tarafindan bildirilmis ve biyo-inaktif BH sendromu olarak adlandirilmistir.
Olgularin klinik bulgular1 klasik IBHE’ye benzer; serum BH diizeyleri normal oldugu
halde, BH’nin islev bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-1 sentezi ve salinimi uyarilmaz,
dolayisiyla IGF-I kan diizeyleri diisiik bulunur (97,114). Bu hastalarin neredeyse
hepsinde farkli BH1 mutasyonu tanimlanmistir (BH’nin GHR’ye ilgisini ve
baglanmasini azaltan mutasyonlar, biiyiimede etkili olan ERK (extracellular signal-
regulated kinase, hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz) intraseliiler sinyal ileti yolagini
BH’nin aktivasyonunu azaltan ya da ortadan kaldiran mutasyonlar, gibi) (114,133-136).
D. Norosekretuvar Disfonksiyon: Bu tanim uyarilmis durumlarda BH seviyelerinin
normal bulunup dogal salinim dongiisiinde yeterli diizeye ulasmadigi durumlar igin
kullanilir (97). Norosekretuvar disfonksiyonu olan ¢ocuklarda uyari testi sonrast BH
cevabi normal iken 24 saatlik spontan salinim monitorizasyonunda zirve salgilanmalar
seyrek ve diisiik diizeydedir (29,97,99,130). Norosekretuvar disfonksiyon tani kriterleri:
Boy < 1. persantil,

Biiytime hiz1 < 4cm/yil (ergenlik 6ncesi),

Kronolojik yasa gore kemik yas1 2 yil veya daha fazla geri,

Uyar testlerine BH cevabi normal (= 10ng/ml),

Kan IGF-I diizeyleri ve 24 saatlik spontan BH diizeyleri diistik olmalidir (29,130).

Izole BHE grubunda olan ¢ocuklarda da spontan BH diizeyleri diisiiktiir ve BH
tedavisine baslandiktan sonra ilk y1l cevabina bakildiginda norosekretuvar disfonksiyon
grubundaki hastalar da IBHE grubundaki hastalara benzer yanit vermislerdir. Bu
benzerliklere dayanarak bu iki taninin ayn1 BH salinim anomalileri grubunun farkl: iKi

ucunu olusturdugu sdylenebilir (131).
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E. Biiyiime Hormonu Direnci (Duyarsizhig): Biiyiime hormonu direnci (BHD), BH-
IGF-I eksenindeki BH dis1 eksikliklere bagli olusan bir spektrumdur (12). Bu tabloda
IBHE’nin aksine BH diizeyleri normal-yiiksek bulunurken IGF-I diizeyleri anormal
diisiik bulunur (12,137). Idiyopatik boy kisalig1 olan hastalarla yapilan arastirmalarda
ozellikle IGFBP diizeylerinin, ISS hastalarinin yaklasik %90’inda yasa ve cinsiyete gore
ortalamanin altinda oldugu gosterilmistir. Buna bakarak hastalarin ¢ogunun BH’ye
azalmis yanit1 oldugu séylenebilir (138). Benzer sekilde Buckway ve ark.(139), ISS
olgular iizerinde yaptiklar1 aragtirmada, IGF-I diizeylerinin normal deger araliginin alt
yarisinda oldugunu ve 4-7 giinlik kisa BH tedavisine IGF-1 yanitlarinin diisiik
oldugunu gostermistir. Cogu ISS olgusunda goriilen bu gorece azalmis IGF-I yanitinin,
kismi (parsiyel) BH direncine bagli oldugu diisiiniilmektedir (137). Baz1 kaynaklarda bu
tabloyu yaratan durumun, ISS olgulariin yaklasik %25’inde primer IGF-I eksikligi ve
% 5’inde BHR mutasyonlar1 oldugu belirtilmistir (12,99). Insiilin benzeri biiyiime
faktorii — I eksikligi molekiiler bozuklugun tiirii agisindan {i¢ ana gruba ayrilabilir (12):
1) Primer BH direnci (duyarsizligl) sendromu ki burada BHR gen mutasyonlar
mevcuttur. Ik kez Laron ve ark.(140) tarafindan tanimlanmistir, Laron sendromu olarak
da bilinir.

2) BH sinyal yolagimi ozellikle JAK2/STATS5b (Janus kinase 2, sinyal iletici ve
transkripsiyonu baglatan 5b) yolagini etkileyen genetik bozukluklar,

3) IGF-I geninin kayiplari ve mutasyonlaridir.

Ik kez 1966°da Laron ve ark.(140) tarafindan bir grup yahudi ¢cocukta serum BH
seviyelerinin yiiksek bulunmasi sonucu genetik gegisli hipofiz kaynakli ciicelik olarak
tanimlanan Laron sendromu (ya da Laron tipi ciicelik), Godowski ve ark.(141) 1989’da
BHR genini tanimlamast ve Laron sendromuna yol agan genetik mutasyonlar
gostermesiyle molekiiler genetik agisindan netlik kazanmaya basladi. Klasik olarak
otozomal resesif gecisli olan sendromun ismi son zamanlarda "primer BH direnci
(duyarsizlig1)" olarak anilmaktadir (12,99,137). Klinik olarak dogum sonrasi agir
biiylime geriligi mevcuttur. Beraberinde normal-yiiksek kan BH diizeyleri ve belirgin
diisik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri goriiliir. Insiilin benzeri biiyiime faktori-I’in
jenerasyon testine yanit diisiiktiir (137). Baz1 hastalarda klasik tablonun aksine normal
IGFBP diizeyleri oldugu gosterilmistir (141). Genetik ve mutasyon analizleri sonucu bu

sendromun ¢ok fazla molekiiler gesitliligi oldugu gosterilmistir (12). Klasik olgularda
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BHR genindeki mutasyonlar, BH baglayic1 hiicre disi parcada degisikliklere neden
olarak BH ilgisini ve baglanmasimi etkilerken iki hastada farkli BHR gen
mutasyonlarinin, BH baglanmasiyla baslayan STAT-5 tirozin fosforilasyonunda
aksamaya neden oldugu gosterilmistir (12,142,143). BHR nin hiicre igi pargasi sonrasi
sinyal iletimindeki anormallikler de BH direnci sendromuna neden olabilmektedir. Bu
durum Klasik BH direnci bulgulari olan bir hastada STAT-5b geninde homozigot yanlis
anlamli bir mutasyon gosterilerek kanitlanmustir (144). Zorunlu heterozigot mutasyon
tagiyicilarinin bazilart kisa boylu iken digerleri normal boylu gelismektedir. Ayrica
IGF-I’in nadiren goriilen kendi gen mutasyonlari, IGF-IR gen mutasyonlar1 ve IGF-I’in
taginmasi ve organizmadan temizlenmesi ile ilgili molekiiler bozukluklar da boy kisaligi
nedenleri arasindadir (12).

F. Tiroid Hormonu Eksikligi: Tiroid hormonu taramasi biiyiime geriliginden
stiphelenildiginde ilk yapilacak tetkikler arasindadir (29). Konjenital hipotiroidide
bulgular, 6zellikle agir olgularda hayatin ilk haftalarinda ortaya ¢ikmaktadir. Daha hafif
formlarinda erken ¢ocukluk doneminde bulgu vermezken ileriki yaslarda kendini
gosterebilmektedir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bulgu biiyiime geriligidir. Tiroksin
tedavisine cevap oldukga iyidir. Biiyiime hizlanir, ¢ocuk kendine uygun biyime
cizgisini yakalar ve kemik yasi normale doner (96).

2.6.2.2.6. Kronik Hastaliklar:

Bir¢ok kronik hastalik ¢ocukluk caginda biiylime geriligine neden olur. Astim,
bobrek hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, diyabet, kronik anemi ve zeka geriligi
nedenlerden bir kagidir. Sistemik hastaliklar, ancak ilerlediklerinde biiyiimeyi
durdurabilmektedir; biiylime duraksamasi olusana kadar genelde o hastaliga bagli diger
bulgu ve yakinmalarla hastaneye basvurulmaktadir. ilk asamada yapilan tam kan
sayimi, kan biyokimya testleri, kan gazi ve tam idrar analizi gibi basit testler normalse,

etiyolojide major organ sistemi ve metabolizma hastaliklar1 elenmelidir (96).
2.6.2.2.7. Beslenme Bozukluklari:

Beslenme yetersizliginin nedeni ne olursa olsun degismez sonucu biiyiime
geriligidir. En belirgin olarak goriildiigii durumlar, Kwashiorkor ve Marasmus beslenme

yetersizligi sendromlaridir. Cogunlugu az gelismis iilkelerde olmak iizere diinyadaki



35

cocuk niifusunun % 50°si, beslenme yetersizligi ¢ekmektedir ve bu durum bir¢ok
¢ocugun biiylime geriliginin asil sorumlusudur (96). Kronik beslenme yetersizliginin stk
goruldiigli iilkelerde, ¢ocuklarda zayifliktan ¢ok biiyiime geriligi goriilmektedir. Bu
biiyiik olasilikla, beslenme yetersizligine endokrin cevaptan kaynaklanmaktadir (145).
Beslenme yetersizligindeki biliylime geriligi aslinda c¢evresel strese karsi bir
adaptasyondur. Bu sekilde organizma, besin kaynaklarini daha hayati fonksiyonlar igin
kullanir. Bu adaptasyon baslica IGF’lerin diisiik plazma diizeyleri ile diizenlenmektedir
(146).

2.6.2.2.8. Duygusal A¢hk Sendromu:

Bu sendrom Powell ve ark.(147) tarafindan "anneden mahrumiyet sendromu"
olarak tanimlanmistir. Cocuklarin genel 6zelligi, goriiniir bir hastaliklart olmamasina
ragmen bulunduklar1 aile ortaminda biiyiime gerili§i yasamalaridir. Ilgi eksikliginin
kiigiik bebeklerde de biiylime geriligine neden oldugu goriiliirken, bu duruma en sik
okul ¢agi g¢ocuklarinda rastlanmaktadir (96). Bu cocuklar aile i¢i sorunlar ya da
ebeveynlerden kaynaklanan sorunlar sonucu ihmal edilirler (96,147). Cocugun
bulundugu ortamin diizeltilmesi ya da ilgili bagka bir ortama alinmasi, hem klinik hem
de laboratuar biitiin anormalliklerin diizelmesini saglar. Tedavi edilmeyen ¢ocuklar kisa

boylu kalir (96).
2.6.3. Boy Kisalig1 Tedavisi:

Boy kisaliginin tedavisinde oncelikli olarak altta yatan neden tedavi edilmelidir.
Bunun yaninda BHE, ISS ve boy kisaligi ile giden bazi ek tablolarda BH tedavisi
uygulanmaktadir (148). Ergenlik doneminde epifizlerin kapanmasi ve biiylime igin
yeterli zaman kalmamasindan dolay1 ergenlik dncesi donemde, hedef boyuna gore hala
cok kisa olanlar ya da tedaviye ge¢ baslayanlara, ek olarak gonadotropin salgilatici
hormon tedavisi baglanarak ergenlik bir siire geciktirilir (149). Son donemde BH direnci
ve primer IGF-1 eksikligi tedavisinde kullanilmak tiizere rekombinan insan IGF-I
tiretilmistir ve bazi iilkelerde tedavi onay1 almigtir (150).

Biiyime hormon eksikligi tanist konulur konulmaz tedaviye hizlica
baslanilmalidir. Tedavinin asil amaci ¢ocukluk ¢aginda biiylimeyi yakalayarak normal

eriskin boyuna ulagsmaktir. Normal bliylimeyen kraniofaringioma ve diger BHE vakalar1
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BH’nun diger metabolik etki ve faydalari, pubertal biiylimeyi arttirici etkileri nedeniyle
tedavide kullanilmalidir. Biiyiime Hormonu insan hipofizinden ilk kez 1956 yilinda
izole edildi. Biyokimyasal yapis1 ise ancak 1972 yilinda aydinlatild1 (148). insan hipofiz
bezi ekstresinden elde edilen hormon preparatlar1 1985 yilina kadar kullanilirken; hem
tedavinin etkinliginin daha az olusu, hem de Creutzfeld-Jacob hastaliginin giindeme
gelmesi tizerine rekombinant genetik teknoloji ile sentetik biiyiime hormonu elde
edilmesi ihtiyaci dogdu (148,151). Rekombinan biiylime hormonu (thBH) tedavisi ilk
ortaya c¢iktiginda tedavi oral yoldan verilmekteydi. Etkinligin az olusu nedeniyle
zamanla giinliik, tercihen gece, tek dozluk cilt alti enjeksiyon tedavisine gegildi
(148,152). ilk dénemlerde sadece BHE hastalarina tedavi verilirken, rhBH iiretiminin
kolaylagsmasi ile Turner sendromu, Noonan Sendromu, Prader Willi sendromu, Down
sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibroz, ¢olyak gibi
kronik hastaliklar, ISS ve SGA gibi boy kisalig1 ile giden durumlarda da rhBH tedavisi
kullanilmaya baslandi. Ek olarak eriskinlerde BHE nedeni olan durumlarda ve kisa
bagirsak sendromu gibi kronik beslenme yetersizligi olan durumlarda kullanilmaktadir
(153-157). Biiyiime hormonu tedavisinde doz ayarlamasi hastanin yasina, cinsiyetine ve
altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir (148,152).

Biiyiime hormonu tedavisi verilen hastalarin izlemi, tedaviye uyum ve iyi
kontrol agisindan énem arzetmektedir. Ug-alt1 aylik araliklarla pediatrik endokrinolog
tarafindan yapilacak kontrollerde biiylime hizi, SDS artis1 en 6nemli parametrelerdir.
Bunun yaninda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi, hipotiroidi, hiperglisemi ve yan etkiler

acisindan degerlendirme de yapilmalidir (158).
A. Biiyiime Hormonu Eksikliginde rhBH Tedavisi

Biiylime hormon eksikliginde tedavi dozu 25-100 pg/kg/giin olmakla birlikte
tedaviye yanit, yas, altta yatan hastalik, pubertal durum gibi degiskenlere gore doz
degistirilebilir (159,160). Bu tedavi sonucu BHE olgular1 normal hedef boylarina ulasir.
En 1yi sonuglar agir BHE olgularinda olup ebeveynlere gore hesaplanmis hedef boylari
kisa olan ¢ocuklardir (148). Arastirmalara gore bu agir olgularda standart tedaviye ek
olarak gonadotropin salgilatict hormon analoglari ile ergenligin geciktirilmesi ve rhBH
dozunun arttiritlmas1 daha etkili olmaktadir (149). Genel olarak tedavi ¢ocuk hedef

eriskin boyuna ulagana kadar siirer (148,161). Biiyiime hormonu eksikligi olgularinda
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erigskin donemde de tedaviye devam edilmesi s6z konusu oldugundan, son yillarda

tedavi siiresine yaklasim degismistir (161).
B.idiyopatik Boy Kisah@ginda BH Tedavisi

Gergek BHE ile ISS vakalarinin ayirt edilmesinde BH uyar1 testlerinin yetersiz
oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (162,163). Ek olarak normal kisa
boylu cocuklarda da siniflandirilamayan sendrom, kronik hastalik veya endokrin
bozukluk olabilir. Bu gruptaki ¢ocuklarda BH tedavisinin etkinligi tartigmalidir. Fakat
ISS olgularina tedavi verilmedigi takdirde normal eriskin boyuna ya da hedef boylarina
ulagmadiklar1 goriilmektedir. Baz1 aragtirmalara gére BH tedavisinin ilk yilinda biiyiime
hizinda bir artig gortilse de kontrol grubuna goére final boy belirgin degismemektedir
(164). Tedavi dozu genel olarak standart dozlarda iken bazi hastalarda boy uzamasini
saglamak igin yiiksek dozlara ihtiyag duyulmaktadir. Ergenlik déneminde doz artisina
ek olarak, gonadotropin analoglarinin tedaviye eklenmesi de boy uzamasinda artis
saglamaktadir (148,149). Calismalarin sonuglar1 ¢eliskili olmakla beraber ¢ogunun
altin1 ¢izdigi nokta, boy uzamasinda artis olsa da bunun ¢ok da belirgin bir fark
yaratmadigidir. Bu nedenle tedaviye baslarken bu konuda ailenin ve cocugun
beklentilerini  yiiksek tutmamak, boy kisaliginin yarattigi psikolojik durumu
degerlendirmek, olduk¢a pahali ve uygulamasi zor olan bu tedavi hakkinda aileye
gercekei bir danisma verilmesi gerekmektedir (148,152,164).

C.Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Hipofiz kaynakli BH’u kullanilirken kaydedilen en ciddi yan etki oliimciil
spongioform ensefalopati olan Creutzfeldt-jakob disease (CJD) idi. Rekombinant DNA
teknolojisi ile tretilen BH’u kullanimindan sonra bu yan etki hi¢ gdézlenmemistir
(151,163). Ozellikle cocuklara 6zgii yan etkiler; gecici kafa i¢i basing artisi, jinekomasti
ve femur bagt epifizlerinde kaymadir (165,166). Biiyiime hormonu tedavisi,
organizmanin agir stres altinda oldugu durumlarda, aktif malinitelerde (yeni tani almisg
ya da tekrarlamig olabilir) ve tedavisini takiben hastaliksiz 2 yil sonraya kadar tiim
malinitelerde kontraendikedir. Ayrica ¢ocuk hasta grubunda, epifizler kapandiktan

sonra biiyiimeyi uyarici dozdan vermek kontraendikedir (166).



3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanest,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi ve Metabolizma
Bilim Dali Poliklinigi’nde Haziran 2006-Kasim 2010 tarihleri arasinda biiylime
hormonu eksikligi tanist konulup tedavi verilen, 16 yas altinda 142 olgu ile yapildi.
Calisma i¢in, Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 22.11.2011 tarih ve 236 karar
numarastyla onay alindi. Onalt1 yasin altinda olan, en az iki bliyiime hormonu uyari testi
ile gosterilmis biiylime hormon eksikligi olan, tedaviye diizenli devam eden olgular
calismaya dahil edildi. Bioinaktif growth hormon, nérosekretuvar disfonksiyon ve
biiylime hormonu direnci olanlar ile iatrojenik biiyiime hormonu eksikligi olanlar ve

tedavisi herhangi bir nedenle kesintiye ugramis olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1 Olgularin Genel Ozellikleri

Calisma kapsaminda degerlendirilen olgular dikkatli bir dykiiden sonra detayl
fizik muayenesi yapilarak veriler biiylime hormonu eksikligi takip formuna (Ek 1)
kaydedildi. Her olgudan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, kalsiyum, fosfor, elektrolitler, tam idrar tahlili, doku transglutaminaz antikoru,
tiroid uyarict hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4), eritrosit sedimantasyon hizi, kemik
yasi, IGF-1, IGFBP-3, kiz ¢ocuklarinda suprapubik pelvik ultrasonografi rutin olarak
istendi. Sendromik bulgular1 olan olgulardan kromozom analizi de ¢alisildi. Kronik
hastalig1 olanlar ¢alisma disinda birakildi.

Boy 6l¢timii i¢cin Harpender Stadiyometrisi, agirlik 6l¢iimii igin elektronik hassas
tart1 kullanildi. Boy ve agirlik 6lgtimleri persentil egrilerine kaydedildi. Kula¢ uzunlugu,
bas-pubis, pubis-ayak mesafesi, oturma yiiksekligi, kol-6n kol orani esnemeyen mezur
ile dlgililiip orantisiz boy kisalig1 olan olgular ile iskelet displazileri ¢alisma disinda
birakildi. Her olgunun, hayatta ise anne-babasi poliklinige cagrilarak boy oOlc¢limleri
yapilip kaydedildi. Hayatta olmayan olgularin ise anamnez verenin ifadesine

dayanilarak anne-baba boylar1 kaydedildi.
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Boy persentil egrisi li¢iin ve/veya SDS -2’nin altinda olanlar poliklinik takibine alindu.
Agir boy kisaligr (SDS<-3) olanlar en az alt1 aylik, orta derecede boy kisalig1 olanlar
(SDS<-2) ise en az bir yillik takip sonrasi, yillik biiylime hizlar1 yasina gore geri ise,
kemik yaslar1 takvim yasindan iki y1l veya daha geri ise, hipotiroidi saptanmamis ise ve
orantili boy kisalig1 varsa biiylime hormonu eksikligi agisindan degerlendirildi.

Ailevi hedef boy kiz ve erkek hastalar i¢in (anne boyu+baba boyu +13)/2
formiilii ile hesaplanip elde edilen degerin yetiskin boy SDS’ si hesaplandi. Delta SDS
degeri olgunun tedavi baslangicindaki boy SDS- AHB SDS olarak tanimlandi.

K1z ¢ocuklarinda meme gelisimi Taner Evrelemesine gore T2, erkek ¢ocuklarda
orsidometri ile kiyaslanan testis voliimii 4 ml olanlarda puberte baslamis olarak kabul
edildi.

Kemik yasinin degerlendirilmesinde Greulich and Pyle radyoloji atlasi
kullanildi. Tanm1 Oncesi, tan1 aninda ve tedavi baslandiktan sonra yilda bir kez olmak
tizere kemik yast sol el bilek veya dominant olmayan el bilek grafisi cekilerek
degerlendirildi. Epifiz hatlar1 agik olan olgularda yillik uzama hizi yeterli olmasi

durumunda tedaviye devam edildi.
3.2. Biiyiime Hormonu Uyar Testleri

Her olguya 6nce L-Dopa (madopar) kilosuna uygun dozda sabah a¢ karnina
agizdan verilerek 60, 90 ve 120. dakikalarda BH i¢in kan ornekleri alindi. Biiyiime
hormonu 5 ng/dI’nin altinda agir, 5-7 ng/dl arasinda olanlar orta ve 7-10 ng/dl arasinda
olanlar hafif biiylime hormonu eksikligi kabul edildi. ilk testte BH yanit1 olmayan
olgulara farkli glinde 150 mcg/m? klonidin (catapressan) sabah a¢ karnina agizdan
verilerek 60, 90 ve 120. dakikalarda BH icin kan 6rnekleri alindi. Yine 10 ng/dl’nin
altinda BH degeri yanitsizlik olarak kabul edildi.

Biiyiime hormonu eksikligi saptanan biitiin olgularin hipofiz manyetik rezonans
goriintiilemesi yapildi. Hipofiz bezi yliksekligi azalmis, parsiyel empty sella ve/veya
ektopik hipofiz dokusu saptanan olgularin hipofiz MRG’si patolojik kabul edildi. Bu
olgulardan 6n ve arka hipofiz hormon diizeyleri de calisildi. Kafa i¢i kitle saptanan

olgular calisma disinda birakildi.
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3.3. Tedavi dozu ve uygulama

Olgulara iilkemizde farkli miistahzar isimlerde piyasada bulunan rekombinant
insan biiylime hormonu 0.2-0.25 mg/kg/hafta dozunda gece uyumadan yarim saat once
cilt alt1 enjeksiyonlar seklinde giinliik uygulandi. Ilacin prospektiis bilgilerine uygun

saklama kosullarinda muhafaza edilmesi Onerildi.

3.4. Kontroller

Tedavisi baglanan olgular ticer aylik araliklarla poliklinik kontrollerine ¢agirildi.
Her kontrolde olgularin detayli fizik muayenesi, boy ve agirlik dl¢timleri, pubertal
durumu, boy SDS’leri ve SDS kazanglari, boy uzama hizlar1 kaydedildi. Ilk yil her
kontrolde tiroid fonksiyon testleri, kan sekeri, IGF-1, IGFBP-3 ve tam idrar tahlili rutin
olarak bakildi (Ek-2). Yillik biiyiime hiz1 5.5 cm altinda olan, epifiz hatti kapanan
vel/veya boy persentili 25’ten biiyiik olan (yeni saglikta uygulama tebligatina gore
erkeklerde 165 cm, kadmlarda 155 cm ve istii boya erisen) olgularin tedavisi

sonlandirildi.
3.5. Verilerin Toplanmasi ve Istatiksel Analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (version 13.0)
kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, siirekli veriler
igin ortalama + standart sapma verildi. Grup ortalamalari student’s-t testi ile
karsilastirildi. Coklu gruplardaki ortalamalarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve varyans analizi sonucu anlamli bulunan (p<0.05) gruplarin ikili
karsilagtirmalarinda post-hoc testlerden Tukey testi kullanildi. Bagimli degiskenler
tizerinde birden fazla bagimsiz degiskenin toplu etkisini degerlendirmek icin linear

regresyon testi kullanildi. Sonuglarda p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi ve Metabolizma Bilim Dalinda Haziran 2006-
Kasim 2010 tarihleri arasinda biiyiime hormon eksikligi tanis1 konulup tedavi verilen 16
yas altinda 142 olgunun retrospektif degerlendirilmesiyle yapildi.

Olgularin 63’1 (%44.4) kiz, 79’u (%56.4) erkek idi. Tedavi Oncesi ortalama
takip siiresi 0.89+0.38 takvim yili olarak saptandi. Tedavi 6ncesi yillik biiyiime hizlari
2.92+1.02cm/y1l (1-6) idi. Olgularin ebeveynlerine bakildiginda anne boyu ortalamasi
157.23+6.06cm, baba boyu ortalamasi ise 169.94+5.32cm idi. Genetik potansiyelin
belirteci olan tahmini ailevi hedef boyu 164.4+7.95cm ve AHB Z skoru (SDS) -
0.96+0.72 idi. Olgularin tedavi basindaki boy ortalamasi 117.29+17.61, boy SDS’si -
3.46%1.18, boy yast 6.5£2.77 yil, kemik yas1 6.69+3.13 yil, viicut agirligi 24.58+10.59
kg, VKI 17.05+3.43 kg/m? olarak bulundu. Tedavi bagindaki boy SDS’si ile AHB
SDS’si arasindaki fark (delta SDS) -2.49+1.39 olarak saptandi. Olgularin genel

ozellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Olgularin genel 6zellikleri

Olgu say1s1 142
Yas ortalamasi (yil) 9.97+£3.22
Cinsiyet K/E:63/79
Tedavi dncesi takip siiresi (y1l) 0.89+0.38
Tedavi 6ncesi biiyiime hizi (cm/y1l) 2.92+1.02
Anne boyu (cm) 157.23+£6.06
Baba boyu (cm) 169.94+5.32
AHB (cm) 164.40+7.95
AHB SDS -0.96+0.72
Boy (cm) 117.29+17.61
Boy SDS -3.46+1.18
Boy yas1 (y1l) 6.5+£2.77
Kemik yas1 (y1l) 6.69+3.13
Agirlik (kg) 24.58+10.59
VKI (kg/m?) 17.05+3.43
Delta SDS -2.49+1.39

Olgular yas gruplarina gore degerlendirildiginde 22’°si (%15.5) 6 yas alt1, 59°u
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(%41.5) 6-11 yas arasinda, 61°i (%43) 11 yas lstiinde idi. Olgularin 59’u (%41.5) 10
yas altinda, 83’1 (%58.5) 10 yas istiinde idi. Dogum oykiileri dikkate alindiginda
20’sinde (%14.1) SGA oldugu saptandi. Tan1 aninda ve/veya tedavi sirasinda 17 olguda
(%12) hipotiroidi saptandi. Tanner evrelemesine gore pubertal gelisimleri
degerlendirildiginde 44°i (%31) pubertal gelisim gostermekte idi. Olgularin 57’sinin
(%40.1) boy SDS’si -3 ve altinda saptanirken 85’inin de (%59.9) boy SDS’si -2 ile -3
arasinda idi. Olgularin 75’inde (%52.8) kemik yas1 takvim yasindan 2-3 yil, 43’{inde
(%30.3) 3-4 yil, 14’tinde (%9.9) 4-5 yi1l ve 10’unda (%7) 5 yildan fazla gerilik saptandi.
Hipofiz MRG’de olgularin 35’inde (%24.6) hipofizer anatomik bozukluk saptandi
(hipofiz bezi yiiksekligi azalmis, parsiyel empty sella veya ektopik yerlesimli posterior
hipofiz varlig1). Olgularin klinik ve radyolojik 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Olgularin klinik ve radyolojik 6zellikleri

n %
Olgularin yaglarina gore smiflandirilmast <6 yas 22 155
6-11 yas 59 41.5
>11 yas 61 43
Olgularin yaslarina gore siniflandirilmasi 10 yas alt1 59 41.5
10 yas {istii 83 58.5
SGA Var 20 14.1
Yok 122 85.9
Hipotiroidi Var 17 12
Yok 125 88
Pubertal bulgular Var 44 31
Yok 98 69
Agir boy kisaligi -3SDS ve alt1 57 40.1
-2,-3SDS 85 59.9
Kemik yasinin takvim yasina gore durumu 2-3 yil 75 52.8
(gerilik siiresi) 3-4 yil 43 30.3
4-5 yil 14 9.9
>5 yil 10 7.0
Hipofiz MRG Normal 107 75.4
Patolojik 35 24.6

Olgularin somatomedin (IGF-I) ortalamas1 76.24+61.0, IGFBP-3 ortalamasi
2.56+£0.91 mg/L idi. Persentil egrilerine gore degerlendirildiginde SDS degeri 26 olguda
(%18.3) -1 ile -2 arasinda ve 116 olguda (%81.7) -2’nin altinda bulundu. IGFBP-3
persentil egrilerine gore degerlendirildiginde ise SDS degeri 12 olguda (%8.5) -1 ile -2
arasinda ve 130 olguda (%91.5) -2’nin altinda bulundu. Biiyiime hormonu uyar1 testleri
degerlendirildiginde L-dopa ile ortalama yanit 3.95+1.76, klonidin ile ortalama yanit ise

4.53+2.07 olarak saptandi. L-dopa ile uyar1 testinde olgularin 113’linde (%79.6) agir
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BHE, 23’iinde (%16.2) orta ve altisinda (%4.2) hafif BHE saptandi. Klonidin ile uyar1
testinde olgularin 91’inde (%64.1) agir BHE, 32’sinde (%22.5) orta ve 19’unda (%13.4)
hafif BHE saptandi. Olgularin laboratuar bulgular1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Olgularin laboratuar bulgulari

Ort/n %
IGF-I (ng/ml) (ort£SD) 76.24+61.0
IGF-1 SDS grup -1-2 26 18.3
<-2 116 81.7
IGFBP-3 (mg/L) (ort+=SD) 2.56+0.91
IGFBP-3 SDS grup -1-2 12 8.5
<-2 130 91.5
L-dopa (ort£SD) 3.95+1.76
L-dopa en yiiksek yanit <5 113 79.6
5-7 23 16.2
7-10 6 4.2
Klonidin (ort£SD) 4.53+£2.07
Klonidin en yiiksek yanit <5 91 64.1
5-7 32 225
7-10 19 13.4

Cinsiyete gore degerlendirildiginde (K/E) 63/79 (%44.4/55.6) tedavi baslangi¢
yasi, tedavi Oncesi takip siiresi, tedavi 6ncesi yillik biiyiime hizi, anne boyu, baba boyu,
AHB SDS’si, tedavi baglangi¢ boyu, tedavi baslangic boy SDS’si, boy yasi, kemik yas1
ve VKI’leri ile delta SDS agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken
(p>0.05), AHB erkeklerde beklendigi gibi anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Cinsiyete gore genel 6zellikler Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Cinsiyete gore genel 6zellikler

Ortalama+SS p |
K (63) E (79)
Tedavi baglangig yast 9.7543.06 10.14+3.35 0.48
Tedavi Oncesi takip siiresi 0.87+0.41 0.91+0.36 0.61
Tedavi 6ncesi biiylime hizi 3.03£1.08 2.82+0.96 0.23
Anne boyu 156.73+5.87 157.62+6.21 0.39
Baba boyu 169.79+5.62 170.05+5.10 0.78
Ailevi hedef boy 156.97+4.45 170.34+4.27 <0.05
Ailevi hedef boy SDS -0.99+0.77 -0.94+0.69 0.69
Tedavi baslangi¢ boyu 116.77£18.05 117.71£17.35 0.75
Tedavi baslangi¢ boy SDS -3.52+1.14 -3.41£1.22 0.58
Tedavi baslangi¢ boy yas1 6.44+2.76 6.55+2.79 0.81
Tedavi baslangi¢ kemik yast 6.70+£2.90 6.67+3.32 0.95
Tedavi baslangi¢ viicut agirlig 23.75+10.01 25.24+11.05 0.41
BMI 16.66+3.18 17.37+3.61 0.22
Delta SDS -2.53+1.35 -2.47+1.42 0.79
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Calisma boyunca olgularin 142°si en az bir yil, 73’1 en az iki yil, 25’1 en az {i¢
yil, 9’u en az dort yil ve sadece iki olgunun bes yil tedavi aldig1 saptandi. Tedavinin ilk
altt ayindaki yillik boy uzama hizi (YBUH) ortalama 11,42+2.89 cm/y1l, ikinci alti
aymdaki YBUH 8.5542.48 ve birinci yilsonu boy uzama hiz1 9.92+2.44 cm/y1l idi. Bir
yildan daha fazla siire tedavi alan olgularda YBUH’larinin gittik¢e azaldigi saptandi.
Birinci yilsonu boy SDS kazanci 0.80+0.45 olarak bulundu. Olgularin tedavi siirelerine
gore sayilari,, boy uzama hizlar1 ve boy SDS kazanglar1 Tablo 11 ve Sekil 6’da

gosterilmistir.

Tablo 11. Olgularin tedavi siiresince yillik boy uzama ve SDS kazanglari

n Ortalama+SS
Tedavi izlem siiresi (y1l) 142 2.01+0.99
Tedavi oncesi yillik uzama hizi(cm) 142 2.92+1.02
0-6 ay aras1 yillik uzama hizi (cm) 142 11.42+2.89
6-12 ay aras1 yillik uzama hizi (cm) 142 8.55+2.48
1.y1lsonu boy kazanci (cm) 142 9.92+2.44
1.yilsonu SDS kazanci 142 0.80+0.45
2.y1lsonu boy kazanci (cm) 73 8.41£1.92
2.y1lsonu SDS kazanci 73 0.49+0.45
3.yilsonu boy kazanc1 (cm) 25 7.74+1.63
3.yilsonu SDS kazanci 25 0.47+0.54
4.y1lsonu boy kazanci (cm) 9 7.0+1.52
4.yilsonu SDS kazanci 9 0.38+0.39
5.y1lsonu boy kazanci (cm) 2 6.25+2.47
5.y1lsonu SDS kazanci 2 0.06+0.49
14
12
10
. \.
. | \\ Boy Kazanci
- =5DS Kazanai
a
2
I e e e
1.Y1l sonu 2.Yil sonu 3.vil sonu 4.Yil sonu 5.V|\J§onu
2

Sekil 6. Tedavi siiresi ile boy, boy SDS kazanglar1
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Tedavinin birinci yilsonundaki boy kazancinin cinsiyet, SGA dogum oOykiisii,
pubertal bulgularin varli§i ya da yokluguna gore, agir boy kisaligi ve delta SDS
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptandi. Hipotiroidisi
olan 17 olgunun 8’inde hipofiz MRG’si patolojik idi. Hipotiroidisi de olan olgularda
boy kazanci olmayanlara gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Birinci yilsonundaki boy SDS kazanci cinsiyet, hipotiroidi varligt ve SGA dogum
Oykiislii arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken pubertesi heniiz
baslamamis, agir boy kisaligi olan ve delta SDS yiiksek olanlarda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptandi (Tablo 12, Sekil 7).

Tablo 12. Birinci yilsonu boy kazanci ve boy SDS’ini etkileyen faktorler

1.yilsonu boy p 1.y1lsonu boy P
kazanci SDS kazanci

Cinsiyet K(63) 9.76+2.51 0.314 0.75+0.39 0.242
E (79) 10.04+2.38 0.84+0.50

Hipotiroidi Var (17) 11.15+2.64 0.031 0.89+0.60 0.406
Yok (125) 9.83+2.31 0.79+0.43

SGA Var (20) 10.74+2.62 0.126 0.85+0.52 0.588
Yok (122) 9.86+2.32 0.80+0.44

Puberte Var (44) 9.78+2.19 0.485 0.86+0.43 0.031
Yok (98) 10.08+2.46 0.68+0.49

Agir boy Var (57) 10.06+2.46 0.747 0.67+0.42 0.004
kisalig1 Yok (85) 9.93+2.34 0.89+0.46

Delta SDS >-1.5(28) 9.86+2.36 0.071 0.69+0.46 0.002
-1.5,-2.5(44) 9.38+2.41 0.66+0.40
<-2.5(70) 10.42+2.31 0.94+0.45

Delta SDS 1.yil sonu boy SDS kazanci
1,6

1,4
1,2

0,8
0,6

0,4

0,2

‘
=1,5(28) 1,5, -2,5(44) <2,5(70)

Sekil 7. Delta SDS’ye gore 1.yilsonu boy SDS kazancinin degisimi

Olgular yas gruplarina gore dagitildiginda, tedavisi okul oOncesi donemde

baslayanlarda birinci yilsonu boy kazanci (12.17+2.62, p<0.001) ve boy SDS kazanci
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(1.10+0.46, p=0.002) diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu. ilkokul c¢aginda tedavisi baslayan prepubertal cocuklarda daha biiyiik

cocuklara gore birinci yilsonu boy uzamasi daha fazla olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. Boy SDS kazanci ise bu ¢ocuklarda anlamli olarak

daha yiiksek idi (Tablo 13, Sekil 8,9,10).

Tablo 13. Yas gruplarina gore boy ve boy SDS kazanci

1.y1lsonu boy P 1.y1lsonu boy P
kazanci SDS kazanci
Olgular yaslarina <6 yas (22) 12.17+2.62 <0.001 1.10+0.46 0.002
gore siniflandirilmasi 6-11 yas (59) 9.35+1.91 0.80+0.42
>11 yag (61) 9.82+2.27 0.70+0.45
Olgularin yaglarina <10 yas (59) 10.26+2.60 0.249 0.98+0.43 <0.001
gore siniflandirilmasi >10 yas (83) 9.79£2.20 0.68+0.43

L.yil sonu boy kazanci

16
14 T

12 -

10 -

<byas (22) 6-11yas (59) >11vyas(61)

Sekil 8. Yaslara gore 1. yilsonu boy kazanci

1.yil sonu boy SDS kazanci
1,8

1,6

1,4

1,2

0,8 -
0,6
0,4
0,2 -

<6 yas (22) 6-11yas (59) >11vyas(61)

Sekil 9. Yas gruplarina gore 1. yilsonu boy SDS kazanci
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Tedavi baslanan olgularda, kemik yasiin takvim yasina gore en az iki yil geride
oldugu, birinci yilsonu boy ve boy SDS kazancinin kemik yasinin takvim yasina gore
gerilik derecesiyle arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadigi saptandi. Tedavi
baglanan biitin olgulara hipofiz MRG yapildigi, hipofizer anatomik bozukluk
saptananlarla saptanmayanlar arasinda birinci yilsonu boy ve boy SDS kazancinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 14).

20-

18-
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@
|

E_ 14
E 10— (=]
g
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o ° =]
5 o g o] o o]
Yasg
Sekil 10. Birinci yilsonu boy kazancinin yaslara gére dagilimi
Tablo 14. Radyolojik bulgulara gére boy ve boy SDS kazanci
1.y1lsonu boy p 1.y1lsonu boy P
kazanci SDS kazanci
Takvim 2-3 y1il (75) 10.20 +£2.53 0.096 0.44+0.05 0.098
yasi- Kemik  3-4 y1l (43) 9.62 £2.06 0.47+0.07
yast 4-5 y11 (14) 9.07 £2.16 0.44+0.12
>5 yil (10) 11.20 £2.27 0.42+0.13
Hipofiz Patolojik (35)  10.63+2.99 0.063 0.92+0.58 0.086
MRG Normal (107)  9.77£2.12 0.77+0.40

Olgularm IGF-I SDS gruplarina gore birinci yilsonu boy ve boy SDS kazanglar1
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi. IGFBP-3 SDS degeri -2’nin altinda
olanlarda birinci yilsonu boy ve boy SDS kazanci istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek bulundu. Bilyiime hormonu uyari testlerine alinan yanit ile birinci yilsonu boy



48

ve boy SDS kazanci arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 15, Sekil

11,12).
Tablo 15. Laboratuar bulgularina gére boy ve boy SDS kazanci.
1.y1lsonu boy P 1.y1lsonu boy P
kazanci SDS kazanci
IGF-1 SDS -1,-2 (26) 10.774£2.76 0.063 0.83+0.37 0.732
<-2 (116) 9.81+2.26 0.80+0.47
IGFBP-3 SDS -1,-2 (12) 8.394+2.12 0.015 0.54+0.42 0.034
<-2 (130) 10.13+2.35 0.83+0.45
L-dopa en yiiksek <5 10.09+2.43 0.807 0.85+0.46 0.315
yanit 5-7 9.52+1.95 0.37+0.78
7-10 9.78+3.10 0.53+0.21
Klonidin en yiiksek <5 10.18+2.36 0.465 0.88+0.48 0.061
yanit 5-7 9.47+2.35 0.62+0.39
7-10 9.95+2.52 0.75+0.32

1.yil sonu boy kazanci

1,2(12) <-2(130)

IGFBP-3 SDS

Sekil 11. IGFBP-3 SDS’nin 1. yilsonu boy kazancina gore degisimi

L.yil sonu boy SDS kazanci
1,4

1,2

0,8

0,6

04 |

0,2

IGFBP-3 SDS

Sekil 12. IGFBP-3 SDS’nin 1. yilsonu boy SDS kazancina gore degisimi

Birinci yilsonu boy kazancinin %37 oraninda VKI, tedavi baglama kemik yast, 1-
dopa, klonidin degerleri ve delta SDS faktorlerine bagli olarak sekillendigi saptandi.

S6z konusu degiskenler arasindaki iliski p<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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bulundu. Birinci yilsonu boy SDS kazancinin ise %29 oraninda VKI, tedavi baslama
kemik yast, 1-dopa, klonidin degerleri ve delta SDS faktorlerine bagli olarak sekillendigi
goriildli. S6z konusu degiskenler arasindaki iliski ise VKI disinda p<0.01 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu, VKI'nin ise birinci yilsonu boy SDS kazancina

anlamli bir katk1 yapmadigi bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Birinci yilsonu boy ve boy SDS kazancini etkileyen faktorler.

1.y1lsonu boy kazanci 1.y1lsonu boy SDS
kazanci
B p B P
VKI 0.148 0.009 0.008 0.498
Tedavi baglama kemik yasi -0.152 0.015 -0.039 0.002
L-dopa -0.427 <0.001 -0.047 0.033
Klonidin -0.237 0.009 -0.041 0.024

Delta SDS -0.260 0.041 -0.069 0.007




5. TARTISMA

Boy kisaliginin insanlar iizerinde psikolojik ve fiziksel olumsuz etkileri
diistintildiiginde tedavi edilebilir olmasi nedeniyle endokrin sebepli boy kisaliginin
erken tan1 ve tedavisi ciddi 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada idiyopatik BHE tanist
konulan olgularin tani asamalari, tedaviye yanit ve yaniti etkileyen faktorler
arastirllmistir. Ranke ve ark.’nin (167) calismasinda agir BHE olgularinda tedavi
baslangi¢c yast 6.44, agir olmayanlarda 6.86 yil, bagka bir ¢aligmada 10.9 yil (168),
Reiter ve ark.’nin (132) c¢aligmasinda ise tedavi baslangic yas1 9.3-11.7 olarak
bildirilmistir. Caligmamizda olgularin tedavi baslangic yaslar1 9.974+3.22 olarak
saptandi. Ebeveynlerin farkindaligi, ailenin sosyoekonomik durumu ve saglik
hizmetlerine ulasim kolaylig1 tedaviyi ve tedaviye baslama zamanim etkileyebilecek
faktorlerdir. Bu calismada tedaviye baslangic yasinin diger calismalarla benzerlik
gosterdigi izlendi.

Cohen ve ark.’nin (169) ¢alismasinda tedavi basindaki ortalama yas 6.67 yil,
agirhik 17.94 kg, VKI 15.87 kg/m?, boy SDS’si -2.65 olarak bildirilmis. Baska bir
calismada boy SDS -2.7, tedavi 6ncesi biiyiime hiz1 4.8 cm/yil saptanmig (170). Cutfield
ve ark. (171) ¢alismasinda AHBSDS -0.8, tedavi o6ncesi boy SDS -3.1 olarak bildirilmis.
Caligmamizda olgularin tedavi oncesi takip siiresi 0.89+0.38 yil, tedavi dncesi biiyiime
hiz1 2.92+1.02 cm/y1l, boy SDS’si -3.46+1.18, VKI 17.05+3.43 kg/m?, AHB SDS -
0.96+0.72 saptandi. Tedavi basindaki boy SDS’si pubertal durum ve tedavi baslangic
yasi, AHB SDS’si de toplumlara gore degisiklik gosterebilir.

Kalina ve ark.’nin (172) ¢alismasinda BHE nedeniyle tedavi verilen olgularin
%25.9’unda, baska bir ¢alismada ise IBHE olgularinin %53’iinde, CHY olgularinin ise
%79’unda MRG’de hipofizer anatomik bozukluk bildirilmistir (173). Bu c¢alismada
olgularin tamamina hipofiz MRG cekildigi, olgularin 35’inde (%24.6) patolojik bulgu
oldugu saptandi. Hipotiroidi varligr olgularimizin 17’sinde (%12) ve SGA dogum
oykiisti 20’sinde (%14.1) mevcuttu. Biiyiime hormon eksikligi tanist konulan biitiin
olgularda hipofiz bezi noro goriintiilemesi mutlaka yapilmalidir. Hipofizer anatomik

bozukluk saptanan olgularda CHY sikligi da artmaktadir (173). Calismamizdaki
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hipofizer anatomik bozukluk oran olgularimizin agirlikli olarak IBHE olmasiyla iliskili
olabilir.

Tayland’da yapilan bir ¢alismada yaslar1 ortalama 8.8 yil olan ve tedavi verilen
grupta boy SDS -2.2, tedavi oncesi yillik bliyiime hiz1 3.9+0.1 cm/y1l, IGF-I1 SDS -
0.6£0.8, IGFBP-3 SDS -1.6+1.3 olarak bildirilmis (174). Aynm1 c¢alismada ITT ve
klonidin ile uyar1 testleri yapilmis en iyi yanit1 10 ng/ml altinda olan olgular BHE kabul
edilmis (174). Jorge ve ark.’nin (175) ¢alismasinda kronolojik yas ortalamasi 8.9+£3.8
yil, IGF-I degeri 29+30ug/L, IGFBP-3 ise 0.9+0.5pg/L, Cohen ve ark.’nin (176)
calismasinda IGF-1 SDS -3.75+2.08, baska bir ¢alismada IGF-1 SDS -2.842.2, IGFBP-3
-1.8+1.5 olarak bildirilmistir (177). Bu g¢alismada IGF-1 76.24+61.0 ng/ml, IGF-I
SDS’si de olgularin 116’sinda (%81.7) -2°nin altinda, IGFBP-3 degeri ise 2.56+0.91
mg/L, IGFBP-3 SDS ise 130 olguda (%91.5) -2’nin altinda saptandi. Biiyiime hormon
eksikligi olgularinda IGF-I ve IGFBP-3 degerleri diger calismalara benzer sekilde
diistik bulundu. IGF-I ve IGFBP-3 degerleri olgularin yas, beslenme durumlart ve
molekiiler yapilarindaki genetik farkliliklarina gore degisiklik gosterebilir.

Biiyiime hormon uyari testleri ITT, arginin, klonidin, pridostigmin ve L-dopa
kullanilarak yapilabilmektedir. Tanisal smir deger c¢alismalara gore farklilik
gostermekle birlikte iki testte 10 ng/ml altinda yanit alindiginda BHE tanist kabul
edilmektedir. Degisik calismalarda BH uyar testlerine alinan yanitlar 3.3, 4.9+2.7,
4.542.9, 5.6£2.7 ng/ml olarak bildirilmis (171,174,177,178). Calismamizda L-dopa’ya
alinan yanit ortalama 3.95+1.76, klonidin ile ortalama 4.53+2.07 ng/ml olarak saptandi.
Bu degerler diger ¢alismalara benzerlik gostermektedir.

Baska merkezlerde yapilan caligmalarda tedavi oncesi yillik biiylime hizi 3.9-
4.0+ 1.7, 4.842.4, 3.6-5.2cm/y1l olarak bildirilmistir (174,179-181). Biiyiime hormon
tedavisinin birinci yili sonundaki boy kazanci 9.3, 8.1-9.3, 8.21+1.62, 9.2 (174,182-
184). Tedavi oncesi yillik uzama hiz1 2.92+1.02 cm/y1l, tedavinin ilk alt1 ayinda yillik
uzama hizi 11.42+2.89 cm/y1l, ikinci alt1 ayinda 8.55+2.48 cm/yil ve birinci yilsonu boy
kazanc1 9.92+ 2.44 cm/y1l, birinci yilsonu boy SDS kazanci ise 0.80+0.45 olarak
saptandi. Tedaviye yanitin erken donemde degerlendirildigi bir ¢alismada dordiincii
aydaki boy SDS kazanci ortalama +0.19 ve secilen regresyon modelinde birinci yilsonu
boy ile en fazla iligkili parametre olarak bildirilmistir (168). Bagka bir ¢alismada verilen
BH tedavi dozu 29.3+4.6 ng/kg/giin, tedavi Oncesi biiylime hizi (cm/yil) 3.9£2.5,
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tedavinin altinci ayinda 9.3+2.5, birinci yilsonu 8.1+1.5, ikinci yilsonu 7.2+2.2, {igiincii
yilsonu 6.84+2.2, dordiincii yilsonu 7.6+£2.4 ve besinci yilsonunda da 6.5+1.8 olarak
bildirilmistir (174). Bu ¢alismada BH tedavi dozu biitlin olgularda 30 pg/kg/giin olarak
verildi. Tedaviye altinct ayda alinan yanit, ikinci altinci ay ve tedavinin birinci yilsonu
boyuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Tedavinin ikinci yilsonu boy
kazanci 8.41£1.92cm, {iglincl yilsonu 7.74+1.63cm, dordiincii yilsonu 7.0+£1.52cm ve
besinci yilsonunda 6.254+2.47cm olarak saptandi. Bu calismada da diger calismalara
benzer tedavi dozunda BH kullanildig1 ve tedavi siiresi uzadik¢a yillik boy uzama
hizinin da distiigl goriildii. Cinsiyete gore degerlendirildiginde tedaviye yanit agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Biiylime hormonu tedavisine yanit tedavinin baslangi¢
yas1, tedavi baslangi¢ boyu, tedavi dozu, pubertal durum, ailevi hedef boy, AHBSDS
gibi degiskenlerle iliskili olabilir.

Kristrom ve ark.(185) c¢alisgmasinda tedavinin birinci yilsonunda boy SDS
kazanci 0.72 (0.3-2.26), Ranke ve ark. (186) ¢alismasinda agir BHE olgularinda 1.04
+0.68, orta-hafif BHE olgularinda da 0.72+0.42, Lee ve ark. (168) IBHE 0.61+ 0.49
olarak belirtilmistir. Bu calismada birinci yilsonu SDS kazanci 0.80+0.45 ve IBHE
tanist olan diger ¢aligmalara benzer bulundu. Boy SDS kazanci tedavi baslangic yasi,
tedavi dozu ve pubertal durum gibi parametrelerle iliskili olarak degisiklik gosterebilir.

Coklu hipofizer yetmezligi olan olgularda tedavinin birinci yilsonunda SDS
kazanci 0.85+0.76 olarak bildirilmistir (168). Yine KIGS veri tabanindan elde edilen
verilerin degerlendirildigi bir ¢alismada IBHE olgular ile CHY olgularinin tedaviye
yanitlar1 degerlendirilmis. Tedavinin birinci yilsonunda boy SDS kazanci IBHE’de
0.7(0.3-1.3), CHY’de 0.9(0.4-1.9) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(p:<0.001) (187) Biiyiime hormonu eksikligi yaninda hipotiroidisi de olan CHY
olgularinin birinci yilsonu boy kazanglar1 11.15+2.64cm, olmayanlarda ise 9.83+2.31cm
(p:0.031), boy SDS kazanci ise 0.89+0.60 (p:0.406) idi. Bu calismada hipotiroidi
saptanan olgularin boy kazanc¢larinin izole BHE olan gruba gore daha fazla olmasi L-
tiroksin-BH arasindaki etkilesim ve L-tiroksinin etkisiyle iligkili olabilir.

Degisik calismalarda SGA dogum 0Oykiisii olan ve BH tedavisi alan olgularin
birinci yilsonu boy kazanglar1 8.6+1.92, boy SDS kazanci 0.79+0.45(167) ve 9.96
cm/yil, SDS 0.80+0.59 (168) ve 8.0 cm/yil (7-9), SDS kazanci 0.54 (0.31-0.69) olarak
bildirilmistir(188). Bu ¢aligmada SGA olanlarda birinci yilsonu boy kazanci 10.74+2.62
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cm olmayanlarda ise 9.86+2.32cm (p:0.126), boy SDS kazanci ise 0.85+0.52, 0.80+0.44
(p:0.588) olup diger ¢alismalara benzer sonuglar elde edildi. SGA dogum oykiisii olan
vaka sayisinin az olmasi ve tedavi dozlar1 arasindaki farklilik, alinan yanitlarin
yorumlanmasini giiglestirmektedir.

Prepubertal yas grubundaki olgularin degerlendirildigi bir ¢alismada tedavinin
birinci yilsonu boy kazanci IBHE olgularinda 9.1 cm/y1l (7.8-10.2) biitiin ¢alisma
grubunda ise 8.7 (7.5-9.9) cm/y1l ve anlamli istatistiksel fark saptanmamis. Yine ayni
calismada birinci yilsonu boy SDS kazanci IBHE’ de 0.74 (0.46-0.97) biitlin grupta ise
0.65 (0.40-0.90) olarak bildirilmistir (188). Calismamizda tedavi baslangicinda
prepubertal olgularda tedavinin birinci yili sonu boy kazanci 10.8+ 2.46 (p:0.485)
kazanglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmazken boy SDS kazanci 0.68+0.49 daha
yiiksek bulundu (p:0.031). Calisma grubunda turner sendromu ve iskelet displazilerinin
de dahil edilmis olmasi aradaki farklilig1 agiklayabilir.

BHR-ekson-3 gen mutasyonlarina gore tedavide alinan yanitin degerlendirildigi
bir ¢aligmada tedavi dncesi boy SDS’si -4.3+1.1 olan fl/fl homozigot mutasyonu olan
agir boy kisaligr olgularinda birinci yilsonu boy kazanci 10.6+£2.3 cm, heterozigot
mutasyonu olanlarda ise 12.3£2.6 cm (p<0.05) boy SDS kazanci da 0.9+0.5’e kars1
1.4£0.6 (p<0.001) olarak bildirilmistir (175). Bu ¢alismada agir boy kisalig1 olanlarda
ve boy delta SDS’si -2.5%in altinda olan grupta birinci yilsonu boy SDS kazanglar
strasiyla 0.67+0.42 (p:0.004) ve 0.94+0.45 (p:0.002) olarak saptandi. Agir boy kisaligi
olan olgularda boy SDS kazanci uygulanan BH dozu ve BH-BHR etkilesiminde rol alan
faktorlerin genetik farkliligiyla iligkili olabilir. Yetiskin hedef boyun yakalanmasi i¢in
bu olgular yakin takip edilmeli ve gerektiginde de tedavi dozu tekrar gbdzden
gecirilmelidir.

Ug yas oncesi tedavi baslanan bir ¢alismada tedavi oncesi boy SDS’si -3.6 ve
tedavinin besinci yilinda kiimiilatif SDS kazanci +2.6 ve SDS -0.8’e kadar yilikselmis
(189). Idyopatik BHE olan 2323 erkek ve 842 kiz olgunun dahil edildigi bir ¢alismada
tedaviye baslangic yasinin hedef boyu etkileyen en énemli parametrelerden biri oldugu
ve yas kiiclildiikce elde edilen boy ve boy SDS kazancinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (190). Yas ortalamas1 6.0 (4.4-8.9) olan IBHE olgularinda tedavinin birinci
yilsonu boy kazanct 9.1cm (7.8-10.2), boy SDS kazanci da 0.74 (0.46-0.97) olarak
bildirilmistir. Calismamizda 6 yas alti olgularin boy kazanci 12.17+2.62 cm/yil
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(p<0.001) ve SDS kazanci 1.1040.46 (p<0.002) idi. Bu ¢alismada da tedavi baslangi¢
yas1 gruplara ayrildiginda; ilkokul oncesi donemde tedavi baslananlarda, tedavinin
birinci yilsonundaki boy ve boy SDS kazancinin diger yas gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugu, yas biiyiidiik¢e tedaviye alinan yanitin azaldig
goriildii. Tedavisi 10 yasin altinda baslanan olgularin birinci yilsonu boy kazanci
10.26+2.60cm, 10 yas iistiinde olan grupta 9.79+£2.2cm (p=0.249) anlamli istatistiksel
fark saptanmazken boy SDS kazanci 10 yas altinda olan grupta daha yiiksek bulundu
(swrastyla 0.98+0.43, 0.68+0.43 ve p<0.001). On yas lstiinde olan olgularda boy SDS
kazancinin daha fazla olmasi, pubertal donemde cinsiyet steroidlerinin biiyiime
tizerindeki etkileriyle agiklanabilir.

Hipofizer anatomik bozuklugun BH tedavisine alinan yanitla iliskisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada olgularin %25.9’unda hipofizer bozukluk, %11.8 olguda
ektopik hipofiz dokusu, %14.1 olguda empty-sella saptanmis. Tedavinin birinci yilsonu
boy, boy SDS kazanglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemis (172) Maghnie
ve ark (191) calismasinda hipofizer anatomik bozukluk saptanan olgularda kemik
yasinin daha fazla geri oldugu ancak tedaviye alinan yanitlarda bir farklilik olmadigi
bildirilmig. Bu c¢alismada da kemik yasinin takvim yasina gore olgunluk derecesiyle
boy, boy SDS kazanglar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi. Hipofizer
anatomik bozukluk saptanan olgularin birinci yilsonu boy kazanci 10.634+2.99cm,
saptanmayanlarin 9.77+2.12cm (p=0.063) ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
grupta da birinci yilsonu boy SDS kazanglar1 arasinda da fark bulunmadi (p=0.086).
Calismamizda elde edilen bulgular diger ¢alismalara benzer sekilde bulundu.

IGF-I diizeylerine gére BH dozu diizenlenen bir ¢calismada IGF-I diizeyi yiiksek
olan grupta (IGF-1 SDS: -3.57) boy SDS kazanci diger gruplara (IGF-1 SDS: -3.75) gore
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0.001). Ayni ¢alismada IGF-I yiiksek olan
grupta tedavinin birinci yilsonu boy kazanci 11.2 c¢m, diisiik olan grupta ise 9.71cm
olarak bildirilmistir. Tedavi dozu IGF-l diizeyi yiiksek olan grupta ortalama
110pg/kg/giin iken diger grupta 33 pg/kg/giin olarak verilmis (176). Bu ¢aligmada IGF-
I SDS gruplarina goére boy ve boy SDS kazanglar1 arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.063 ve 0.732). Calismamizda uygulanan tedavi
dozunun standart olmasi nedeniyle gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamis

olabilir.
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Tedavi baslangic yasi, BH dozu, kemik yas1 gerilik derecesi, VKI, boy SDS ve
bazal IGFBP-3 diizeyleri arasinda fark olmayan bir ¢alismada 202 A/C IGFBP-3
mutasyonlar1 ve tedaviye alinan yanitlar degerlendirilmis. AA homozigot olan grupta
tedavi sirasinda IGFBP-3 diizeyinin daha ¢ok yiikseldigi (p:0.002), tedavinin birinci
yilsonu boy kazancimin daha yiiksek oldugu (13.1£2.1cm, 11.4£2.5cm, 10.8+1.9cm,
p:0.016) ancak yetiskin boy, boy SDS arasinda anlamli istatistiksel fark olmadigi
bildirilmistir (192). Calismamizda genetik inceleme yapilamadi ancak benzer sekilde
IGFP-3 diizeyi diisiik olanlarda birinci yilsonu boy 10.13+2.35c¢cm (p:0.015) ve boy
SDS kazanci 0.83+0.45 (p:0.034) olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek
saptandi. Biiylime iizerinde etkili hormon ve reseptorlerin molekiiler yapilariin
aydinlatilmas1 ve tedavi dozlarinin buna gore diizenlenmesi alinacak yanitlarin daha
tatmin edici olmasini saglayacaktir.

Biiylime hormonu uyar testlerinde aliman yanit <5 ve 5-10 pL olarak keyfi
simiflamanin yapildigi bir ¢alismada tedavinin birinCi yilsonu boy (10.39+3.08,
8.58+2.07 cm) ve boy SDS kazanci (1.11+0.69, 0.74+0.43) BH yanit1 daha diisiik olan
grupta daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(167). Bu calismada da biiyiime hormonu uyari testlerinde alinan yanita gore birinci
yilsonu boy ve boy SDS kazanclar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Farkli tedavi dozlarinin boy kazanci iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir
caligmada birinci yilsonu boy kazanci tizerine tedavi baslangi¢ yasi ve tedavi dozunun
en fazla iliskili oldugu bildirilmistir (193). Ranke ve ark.(103) ¢alismasinda tedavinin
birinci yilsonu boy kazancinin BH dozu, yas, agirlik SDS ve delta SDS ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Sadece ISS olgularinin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada da
dogum agirligi, haftalik injeksiyon sayist ve delta SDS ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(194). Bu calismada birinci yilsonu boy kazancinin %37 oraminda VKI, tedavi
baslangicindaki kemik yasi, L-dopa ve klonidin uyari testine alinan yanit ve delta SDS
degerleri gibi faktdrlere bagl olarak sekillendigi goriildii. Bu oranm VKI ile pozitif,
tedavi baslangicindaki kemik yasi, uyari testlerine alinan yanit ve delta SDS degerleri
negatif iligkili oldugu goriildii. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde arastirmacinin

sectigi modele gore etkileyebilecek parametreler farklilik gosterebilir.
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Biiylime hormonu tedavisi ile 6zellikle ¢ocuklara 6zgii yan etkiler; gecici kafa
i¢ci basing artisi, jinekomasti ve femur basi epifizlerinde kayma olarak bildirilmistir
(165). Bu calismada hicbir olguda ciddi bir yan etki gézlenmedi.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada, biiyiime hormonu eksikligi tanisi alarak tedavi
edilen olgular genis periyodda ve ¢oklu parametrelerle iliskisi arastirilarak incelenmis

olup literatiire katki saglayacak veriler kazanilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada yas ortalamas1 9.97+3.22 olan 63(%44.4)’1 kiz toplam 142 olgu
degerlendirilmistir.

Tedavi basindaki boy SDS -3.46+1.18, delta SDS -2.49+1.39, AHB SDS’si -
0.96+0.72, kemik yas1 6.69+3.13 yil, boy yas1 6.5+2.77 y1l ve VKI 17.05+3.43
kg/m? bulundu.

Olgularin 20 (%14.1)’sinde SGA, 17 (%]12)’sinde hipotiroidi, 57 (%40.1)’sinde
agir boy kisaligi, 35 (%24.6)’inde hipofizer anatomik bozukluk saptandi.

IGF-I (ng/ml) ortalamasi 76.24+61.0, IGFBP-3 (mg/1) 2.56+0.91 idi.

L-Dopa ile uyar testinde olgularin 113(%79.6)’linde, Klonidin ile uyar: testinde
ise 91 (%64.1)’inde agir BHE saptandi.

Biitiin olgulara thBH 0.2mg/kg/hafta dozunda tedavi verildigi, bu olgularin
142’sinin en az bir, 73’linilin en az iki, 25’inin en az ii¢, 9’unun en az dort ve
ikisinin en az 5 yil boyunca tedavi aldig1 goriildii.

Tedavinin ilk alti ayinda boy kazanci 11.42+2.89cm/yil, ikinci alti ayinda
8.55+£2.48 cm/y1l ve birinci yilsonu boy kazanci 9.92+2.44 cm/yil, tedavinin
birinci yilsonu boy SDS kazanci 0.80+0.45 olarak bulundu. Tedavinin ikinci
yilsonu boy kazanci 8.41+1.92, iiclincii yilsonu 7.74+1.63, dordiincii yilsonu
7.0+1.52 ve besinci yilsonunda da 6.25+2.47 cm olarak gerceklestigi ve tedavi
stiresi uzadikca boy kazancinin azaldig gortldii.

Tedavinin birinci yilsonu boy kazancinin cinsiyet, SGA, pubertal durum, agir
boy kisaligi ve delta SDS’ye gore farklilik gostermedigi, hipotiroidisi olan
olgularin ise daha iyi yanit verdigi goriiliirken boy SDS kazancinin prepubertal,
agir boy kisalig1 olan ve delta SDS’si -2.5’in altinda olanlarda daha iyi oldugu
saptandi.

Okul 6ncesi donemde tedavi baglanan olgularda boy, boy SDS kazancinin diger
yas gruplarina gore daha iyi oldugu saptandi.

Kemik yas1 olgunluk derecesi ve hipofizer anatomik bozukluk olup olmamasina

gore boy, boy SDS kazanglar1 arasinda farklilik saptanmada.
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11. Tedavinin birinci yilsonu boy ve boy SDS kazanci1 IGF-1, L-dopa ve klonidin ile
uyar1 testine alinan yanita gore farklilik gostermezken, IGFBP-3 diizeyi diistik
olanlarda hem boy hem de boy SDS kazanci daha yiiksek saptandi.

12. Tedavinin birinci yilsonu boy kazanc1 VKI, L-dopa, klonidin ile birinci yilsonu
boy SDS kazanci ise tedavi baglama kemik yasi ve delta SDS ile iliskili olarak
sekillendigi goriildii.

13. Boy kisalig1 yakinmasiyla basvuran her olgu dikkatli degerlendirilmeli, BHE
tanis1 alanlara zaman kaybetmeden tedavi baglatilmali ve tedavi dozlar1 alinacak

yanitlara gore bireysellestirilmelidir.
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8. EKLER

EK-1: PEDIATRIK ENDOKRIN BUYUME GERILiGi ILK BASVURU FORMU

ADI SOYADI: IGF1
DOGUM IGFBP3
TARIHI TANI TARIHI L-DOPA
TANI YASI KLONIDIN

TANI BOYU: TSH:
BOY SDS: Ft4:
AGIRLIK Kemik yas1
AGIRLIK SDS Boy yast:
DTG:

ACTH

KORTIZOL Tedavi:

LH

FSH E2/TESTESTERON

CBC: WBC: Hgb: Rbc: MCV: PIt:

BYK: Glu: Cr: BUN: AST: ALT:
P: ALP: Na: K: Cl:
TIT:
CINSIYET KROMOZOMU/EK TETKIK:
HIPOFiZ MR:
ABDOMINO-PELVIK USG:
FM:
GD:
BB:
SS:
KVS:
GIS:
GUS:
NMS:
CILT:
BAS-PUBIS/PUBIS-AYAK MESAFESI
OTURMA YUKSEKLIGI:
KULAC MESAFESI
PUBERTAL GELISIM: T: M: A: P:
TESTIS VOLUMU: PENIS BOYU:
ONERILER:

Ca:

MCHC:



EK—2: PEDIATRIK ENDOKRIN BUYUME HORMONU EKSIKLIGI TAKIP FORMU

Adi1 soyadi:

Dosya numarasi:

Tedavi baslangig tarihi:

Toplam tedavi siiresi:

Kullanilan preperat:

Biiyiime hormonu tedavi

dozu (mg/kg/hafta):

Puberte baslangic yast:

Ek tedaviler

1. L-tiroksin

Var( ) yok ()
2.hidrokortizon
Var( ) yok ( )
3.puberte indiiksiyonu

Var( ) yok ()

Agirlik (p  ):
Agirlik SDS:
Agirlik artisi:
BMI artis1

FM:
BB:
SS:
KVS:
GiS:
GUS:
NMS:
CILT:

PUBERTAL GELISIM:

T: M:

Testis volumu:

Laboratuar:
TIT:

IGF-1
IGFBP-3

sT4

TSH

Diger tetkikler:

Boy artist:

Boy SDS artist

Takvim yasi:
Kemik yast:
Boy yasi:
P:
Penis boyu:
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