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OZET

iZOLE BUYUME HORMONU EKSIiKLiGi TANILI HASTALARIN
BUYUME HORMONU TEDAVIiSINE YANITLARI

Ama¢: Bu calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine boy kisalig1 sikayetiyle bagvuran hastalardan, izole
bliylime hormonu eksikligi tanis1 alan hastalarin, biiylime hormonu(BH) tedavisine

verdikleri yanitlar1 ve hangi faktorlerden etkilendigini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji poliklinigine boy kisalig
sikayetiyle bagvuran ve izole BH eksikligi tanisi alan 111 hasta arasindan
kriterlerimize uygun olan 80 hasta retrospektif olarak incelendi. Hasta se¢iminde en
az 1 yil tedavi almis olmasina ve hipotiroidi disinda biiyiime ve gelismesini
etkileyecek kronik hastaliginin olmamasina dikkat edildi. Hastalarin cinsiyetleri,
dogum tartisi, dogum haftasi, tedavi dncesi yaslari, ebeveyn boylari, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar bulgulari, radyolojik degerlendirmeleri incelenerek, tedaviye
yanitlar1 ne ydnde etkiledikleri arastirildi. Istatistik analizler SPSS v.22 paket

programi ile yapildi ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak dikkate alind1.

Bulgular: Hastalar en az 1 desimal yil, en fazla 6,6 desimal y1l olmak iizere ortalama
2,7 desimal yil tedavi aldilar. 80 hastanin 40° 1 erkek, 40’ 1 kiz olmak tizere erkek/kiz
orani 1 olarak saptandi. Hastalarin 1.y1l uzama hizlar1 degerlendirilerek yapilan
korelasyon analizinde hedef boy ile basvuru VKi SDS’ leri arasinda pozitif yonlii
anlaml bir korelasyon saptandi. Tedavi oncesi boy SDS, AKY, BH uyar testlerine
maksimum yanitlar ve IGFBP-3 diizeyleri ile negatif yonlii anlamli bir korelasyon

saptandi.

Hastalarin tedavi yanitlari dogum haftasiyla iliskilendirilemezken, dogum agirligi
diisiik olan hastalarin tedavi yamitlarinin daha iyi oldugu goriildii. 1.y1l sonunda VKI
SDS degisiminde anlamli bir farklilk goriilmezken, 2. ve 3.yilda VKi SDS
degerlerinde artis oldugu ve VKI’ nin normal smirlara yaklastigi goriildii.
Hastalarimizin baglangic IGFBP-3 SDS diizeylerinin BH tedavi yanitina etkisi
degerlendirildiginde tedavinin ilk ii¢ yilinda da, IGFBP-3 SDS diizeyi diisiik olan
olgularin tedavi yanitinin daha yiiksek oldugu goriildi. BH wuyar testlerine



maksimum yanitin 3 yillik boy SDS degerleriyle karsilagtirilmasinda ti¢ yilda da, BH
maksimum yanit1 yliksek olan hastalarin tedavi yanitlarinin daha diisiik oldugu
gorildii. Bunun yaninda tiim incelenen paramatrelerde gruplar arasinda fark olmasa

da tedavi yanitlarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii.

Olgularimizin  tedavi basarisinin  degerlendirilmesinde Bakker kriterlerinden
faydalanildi. Bunlardan biri olan tedavi sonrasi 1.y1l boy SDS artisinin >0,5 olmasi
kriteri ele alindiginda hastalarimizin tedaviye yanithiligin  %356,3 oraninda oldugu

goriildii.

Sonug¢: Bu bulgulardan yola ¢ikarak daha kisa boylu daha kilolu, KY daha geri, BH
uyari testlerine maksimum yanitlar1 daha diisiik, hedef boylar1 daha yiiksek ve tedavi
oncesi IGFBP-3 diizeyleri daha diisiik olan hastalarin boy uzamasinin daha fazla
oldugu saptandi. BH tedavisinin hem Bakker kriterlerine gore hem de istatistiksel

olarak basarili olundugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Biiylime hormonu tedavisi, ¢ocukluk ¢agi, izole biiylime

hormonu eksikligi, kisa boy



SUMMARY

THE RESPONSE TO GROWTH HORMONE TREATMENT iN PATIENTS WiTH
ISOLATED GROWTH HORMONE DEFiCIENCY

Objectives: In this study, we aimed to investigate the response to growth hormone
(GH) treatment and the factors that affecting in patients, who had complaints of
short stature and had the diagnosis of isolated growth hormone deficiency, applied to
the Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic in Duzce University Faculty of

Medicine Hospital.

Material and Methods: 80 patients in accordance with our criteria of 111 patients
were investigated retrospectively who admitted to our hospital’ s pediatric
endocrinology clinic, complaining of short stature and had been diagnosed as
isolated GH deficiency. In selection criteria, we accepted that patients that should
receive treatment for at least 1 year and had not a chronic disease affecting the
growth and development, except hypothyroidism. Sex, birth weight, birth height,
parental height, pretreatment ages, physical examination findings, laboratory
findings, radiological assessments of the patients were examined and their affects in
response to treatment were investigated. Statistical analysis were performed by the
SPSS v.22 programe package and the level of p < 0.05 were considered as
statistically significant.

Results: Patients received the growth hormone treatment for at least one decimal
year, maximum 6.6 decimal years and mean 2.7 decimal years. There were 40 males,
40 females and male / female ratio was found 1 for 80 patients. A significant positive
correlation was observed for the target height and baseline BMI SDS when analysed
against the first year growth. A significant negative correlation was found between
pre-treatment height SDS, ABA(bone age), maximum stimulated GH and IGFBP-3
levels.

While responses to the treatment couldn’t be associated with gestational week,
responses to the treatment of the patients with low birth weights were found to be
better. While there was not a significant difference within the first year variational
BMI SDS values, there were significant increments in second and third year BMI

SDS values when they reached near-normal values. When we evaluated the effect of



baseline IGFBP-3 SDS levels to the GH treatment responses, the patients with lower
IGFBP-3 SDS levels showed a higher response to the treatment in the first three
years.

When we compared the maximum stimulated GH with the height SDS values for the
first three years, the patients with higher levels of maximum stimulated GH showed a
lower response to the treatment. Besides, although there was not a difference
between groups for all examined parameters, treatment responses were found
statistically significant.

Bakker criterias were used for the evaluation of the success of theraphy. Response to
the treatments of the patients were found 56,3%, when we handled the Bakker’ s

criteria of post treatment 1st year increase of height SDS >0,5.

Conclusion: If patient, who were shorter and fatter and had lower BA, lower
maximum stimulated GH, higher target height and lower pretreatment IGFBP-3
levels, grew more than others. GH treatment was successful according to both
Bakker criterias and statisticall comparisons.

Key words: Growth hormone treatment, childhood, isolated growth hormone

deficiency, short stature.
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1.GIRIS VE AMAC

Biiyiime ve boy uzamasi, ¢ocukluk doneminden erigkin doneme gegiste
onemli ve dinamik bir siirectir (1, 2). Biiyiime, hiicre replikasyonu, programli hiicre
Olimii (apopitoz) ve hiicre farklilagsmasi tizerine etki eden pek ¢ok farkli faktoriin
toplamini igeren karmasik bir siiregtir (3). Tiim bu siireg, asil olarak kisinin genotipi
tarafindan belirlenirken, beslenme, cinsiyet, iklim, ruhsal durum, kronik hastalik
varlig1 gibi dis ve i¢ ¢evrenin de kontrolii altindadir (2). Esas diizenleyici hormonal
etken ise biiyiime hormonudur (BH) (2).

BH, anabolizan bir hormon olup, 6n hipofizden salmir. iki zincir i¢i disiilfit
baga sahip, 191 aminoasit iceren, tek zincirli 22-KD bir peptiddir. BH pulsatil
salinan bir hormondur. Salimimsal patlamalarin her biri biiyiik ihtimalle,
hipotalamustan salinan BH salgilatict hormonun (BHRH) salinimi tarafindan
yonetilir.

Somatostatin ise (somatotropin salinimini durdurucu faktor) hiperglisemi ve
serbest yag asitlerinin artis1 gibi etkilere yanit olarak yine hipotalamustan salinir ve
BH salinimini durdurur. BH ve Insiilin Like Growth Faktor-1(IGF-1, somatomedin),
somatostatin salinimi i¢in hipotalamusu uyarir ve boylece BH salinim1 negatif geri
bildirim (feed back) yoluyla durdurulur (4).

Biiylime hormonunun yapimi ve salgilanmasinin diizenlenmesinde en 6nemli
etken, cesitli dokularda sentezini uyardigi IGF-1" in, negatif geri bildirim etkisidir.

BH salgilanmasini arttiran fizyolojik durumlar igerisinde ise en Onemlisi
uykudur. Ilk yavas dalga uyku evresine geciste, BH artar (5). Ozellikle derin
uykunun baglangicinin ilk bir saati icinde BH’ nin biiyiik miktarlar1 salinir (4). Diger
yiikselisleri yemekten 2 ile 3 saat sonra ve zorlu egzersize, fiziksel ve emosyonel
strese cevap olarak meydana gelmektedir (4). BH obezitede baskilanir, aglikta artar.
Egzersiz ve stres BH’ yi arttirir, psikososyal yoksunluk baskilar. Ayrica travma, akut
hastaliklar, puberte, gonad steroidleri, 6zellikle estradiol (E2) ve hipoglisemi GH’ yi
arttirirken, hiperglisemi, hipotiroidi ve glukokortikoid fazlaligit BH’ yi baskilar (4, 5).

IGF-1, BH yapim ve salgilanmasinda ve eksikliginde tanisal olarak dnemlidir
(4). IGF-1 gen transkripsiyonundan BH sorumludur. Pubertede, E2 salgisinin artmasi

da IGF-1 transkripsiyonunu arttirir. IGF-1" in fetal ve postnatal donemde biiyiime



icin gerekli oldugu, Insiilin Like Growth Faktor 2 (IGF-2)’ nin o6zellikle fetal
biiylimede etkili oldugu gosterilmistir. IGF-1 diizeyi intrauterin donemde biiyiimeyi
etkileyen onemli bir faktor oldugu ig¢in, gestasyon yasi ve dogum agirhigiyla
dogrudan iliskilidir. Cocukluk caginda diizeyleri diisiikken puberte doneminde artar.
Bu nedenle IGF-1 diizeyi puberte evresi ve kemik yasi(KY) ile iligkilidir. IGF-1" in
insiiline benzerligi ¢oktur. Dolasimdaki IGF-1’ in ¢ogu karacigerde (KC) sentez
edilir. Ayrica lokal olarak mezoderm ve ektoderm hiicrelerde ve Ozellikle epifiz
plaklarinda sentez edilir. Etkisini parakrin ve otokrin mekanizmalarla gosterir. IGF-1
diizeyini etkileyen temel faktorler BH ve beslenme durumudur (5). Bu nedenle diisiik
IGF-1 diizeyi tamiy1 dogrulamada kullanilamayabilir. Ciinkii malniitrisyon,
hipotiroidizm, uzamis aglik ve cesitli kronik hastaliklar gibi bircogu biiyiime
yetersizligine neden olan durumlarda ve kazanilmis IGF eksikligi sendromunda
diizeyi zaten diisiiktiir. Insiilin Like Growth Faktor Baglayici Protein 3 (IGFBP3) de
BH tarafindan diizenlenir ve beslenme durumundan daha az etkilendigi i¢in BH
sentez ve etkisinin gostergesi olarak 6lgtimleri yapilabilir (4).

BH’ nin %45’ 1 BH baglayic1 proteine (BHBP) baglidir. Baglanma biiylime
hormonunun glomeriilden filtrasyonunu 6nler, proteine bagli BH serumda daha ¢ok
kalir ve boylece biyolojik etkinligi artar. Diyabetes Mellitus (DM), beslenme
bozuklugu, hipotiroidi ve KC hastaliginda BHBP diisiiktiir. Obezite, beslenme ve E2
tedavisi BHBP diizeyini arttirir. Boylece BH etkinligi artar. BH’ nin biiylime {izerine
etkisini dolayli (sentezini uyardigi IGF iizerinden) ve ayrica direkt olarak gosterir.
IGF-1’ den bagimsiz olarak lipolizi arttirir, aminoasit transportunu ve protein
sentezini uyarir, insiilin direncine ve azot retansiyonuna neden olur (5).

Cocukluk caginda saglikli biiylimenin en 6nemli gostergelerinden biri boy
uzamasidir. Bu nedenle biiyiimenin degerlendirilmesinde boy uzamasimin takibi ve
normalden sapmalarin saptanmasi, olasi patolojik nedenlerin erken yakalanmasinda
biiyiik 6nem tasir (6).

Biiytime hormonu (BH) tedavisi, giderek daha ¢ok sayida BH eksikligi (BHE)
vakasinda ve ayrica BHE disinda boy kisaligi ile giden g¢esitli hastaliklarda
uygulanmaya baglanmistir. BH tedavisinin amaci, kisa donemde biiylime hizin arttir-

mak ve uzun donemde nihai boyun iyilestirilmesini saglamaktir. BHE’ de fizyolojik



dozda, BHE disindaki diger uygulamalarda ise daha yiiksek BH dozlar1 verilmektedir
@).

Dogaldir ki genetik, prenatal, postnatal ve cevresel faktorlerin biiylime
tizerine etkisi her toplumda farklilik gosterir (6).

Bu calismada Hastanemize basvuran ve izole BH eksikligi tanist konulan
hastalarin tedavi yanitlarint ve bu yanitlarin hangi etmenlerden ne sekilde

etkilendigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Biiyiime Seyri

Biiyiime, viicut hacminin ve kiitlesinin artmasi anlamina gelir. Gelisme
(olgunlagma, farklilasma) biyolojik islevlerin kazanilmasini anlatan bir terimdir.
Biiylime, organizmadaki hiicre sayisinin ve hiicrelerin blyiikliigiiniin artmasidir.
Gelisme ise hiicre ve dokularin yapi ve bilesimindeki degisimler sonucu olusur.
“Saglikli ¢ocuk” hastalik belirtileri gdstermeyen, ayni zamanda takvim yasina
(kronolojik yasina) uygun bir viicut biiylimesi, fizyolojik olgunlagsma, ruh ve zeka
gelisimi gosteren ¢ocuk olarak tanimlanir. Olumsuz Kosullarin en fazla etkiledigi
kesim, biiylimenin en hizli ve dis etkilere en duyarli oldugu antenatal dénem ile siit
cocuklugu ve erken ¢ocukluk donemleridir. Bu yaslarda karsilagilan kotii beslenme,
enfeksiyonlar gibi olumsuz durumlar, geri doniisiimsiiz bozukluklarla sonuglanabilir.
Bu nedenle bir toplumun ¢ocuklarinin biiyiime ve gelisme durumu, o toplumun
sosyoekonomik durumunun da giivenilir bir gostergesidir (1, 8). Lineer boy uzamasi
stirekli bir stireg olmayip, periyodik sigrama ve duraklamalarla seyretmektedir (3).
Karlberg’ in, Infancy-childhood-puberty (ICP)- biiyiime modeli olarak adlandirilan
modeline goére biiyiime hizlar1 donemlere gore degiskenlik gosterir. (Sekil-1) Boy
biliylimesi, Siit ¢cocuklugu, cocukluk ve ergenlik donemi olmak iizere 3 donemde
incelenir. Biiyiime dogum 6ncesi déonemde en hizlidir. Boy biiyiime hizinin dorugu,
antenatal donemin 4. ayinda goriiliir, bundan sonra biliylime hiz1 giderek yavaslar.

Siit ¢ocuklugunda viicut biliylimesi ve gelisme hizla devam eder. Bu
donemdeki hizli gelisim, fetal yasamdaki faktorlerin dogum sonrasindaki
yansimasinin bir sonucu olarak goriiliir. Bu donemde beslenme ¢ok onemli bir
faktordiir. Ilk yastan sonra azalmaya baslayan biiyiime ve gelisme hizi, iigiincii
yastan sonra 10-11 yaslarina kadar daha yavas ve yasa gore ¢cok deSismeyen bir
tempo ile devam eder. Bu donemde boy uzamasini saglayan esas faktor BH’ dir.
Ergenlik doneminde BH’ nin etkisine, seks steroidlerinin etkisi de eklenir ve bir siire
sonra seks steroidlerinin etkisi 6n plana geger, biiylime yeniden hizlanir (2, 8).

Biiyiime ve gelisme siirecinde belirli bir sira diizeni vardir. Ornegin viicut
kisimlarinin bilyimesinde baslangigta en hizli biiyiiyen boliim bastir, ilk 6 aydan

sonra gogiis cevresi hizla artar, 9-12 aydan sonra ekstremite uzamasi 6n plana gecer.



Sekil 1 ICP Biiyiime Modeli (1,8)
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Ergenlikte goriilen biiyiime hizlanmasinda da o6nce ayak ve bacak
uzunlugunda hizli bir artis gozlenir. Bunu kalgalarin enine biiylimesi, daha sonra da
gogslin On-arka capinin artmasi, omuzlarin genislemesi ve govde uzunlugunun
artmasi izler (1, 8).

Pubertenin baslama zamani ve pubertal biiylime ataginin goriildiigii yas
saglikli cocuklar arasinda da degiskenlik gosterir. Puberte kiz ¢ocuklarinda, erkek
cocuklarina gore daha erken baslar ve erken tamamlanir, boylece biiylime daha erken
sonlanir. (Kizlarda 14-15 yas erkeklerde 16-17 yas). Bu durum Tiirk toplumunda
erigkin erkek ve kadin boyunda yaklasik 13 cm' lik bir farka neden olur (3). Saglikli
cocuklar arasinda genetik yapiya bagl olarak boy, viicut yapisi, biiylime temposu,
fizyolojik ozellikler ve kisilik yonlerinden biiyiik farkliliklar vardir. Saglikli bir
¢ocugun viicut hacmi genetik yapisina bagl olarak gorece kiiciik ya da iri olabilir.
Baz1 ¢ocuklar digerlerine kiyasla daha hizli biiyiir, ergenlige daha erken erisir ve
bliylimeleri daha erken yasta tamamlanir. Yavas biliylime temposu gosteren ¢cocuklar
ise genellikle ergenlik Oncesinde yasitlarina kiyasla daha ufaktirlar, ergenlige ve
eriskin viicut yapisina daha ge¢ yasta erigirler. Biyolojik farkliliklar, yas ilerledikce
daha belirgin olur ve psikososyal anlam kazanir (1, 8). Biyolojik degisim ve

olgunlasmanin tamamlanmasiyla biiytime siireci durur (8).



Tablo 1. Cocukluk Dénemleri (2)

Dogum oncesi (gestasyonel, antenatal, prenatal veya intrauterin) dénem

Embriyo (0-8 hafta)
Fetus (9 hafta-dogum)

Dogum sonrasi (postnatal) donem

Yenidogan (neonatal) (0-4 hafta)

Siit gocugu (1 ay-12 ay) (Baz1 kaynaklarda 1 ay-24 ay kabul edilir.)
Oyun ¢ocugu (1-3 yas)

Okul 6ncesi ¢cocugu ( 4-5 yas )

Okul ¢ocugu ( kiz 6-10 yas, erkek 6-12 yas)

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

2.2. Biiyiimeyi ve Gelismeyi Etkileyen Faktorler

Normal biiyiime genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkisi altindadir.
Genetik faktorler biiyimenin her déneminde etkili olmasma ragmen, intrauterin
yasamdan baslayarak hayatin ilk yillarinda beslenme, daha sonra 6zellikle ergenlik
doneminde hormonal faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. Diger yandan kronik sistemik
hastaliklar, radyasyon, travma, ilaglar ve psikososyal nedenler gibi diger ¢evresel
faktorler de c¢ocukluk ¢agimmin her doneminde biiylimeyi olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (2).

2.3. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Biiylimenin izlenmesi, bebek ve c¢ocuk takibinin ayrilmaz bir parcasidir.
Normal biiylimeden sapmalar, bir hastalik, beslenme problemi ya da gelisimsel bir
bozuklugun gostergesi olabilir (2, 9). Her ¢ocugun dogumdan itibaren biiylimesinin
izlenip degerlendirilmesi gerekir. Yenidogan doéneminin ilk 15 giintinde 6zellikle
agirlik artig1 sik aralarla (haftada bir kez ya da daha sik) degerlendirilir. Birinci aydan
itibaren 6. aya kadar ayda bir, 6. aydan iki yasina kadar ii¢ ayda bir, 2 yasindan 6
yasina kadar alt1 ayda bir ve 6 yasindan baslayarak eriskin doneme kadar yilda bir
her ¢ocugun biiyiime ve gelisme yoniinden degerlendirilmesi uygundur. Bu
degerlendirme ayn1 yastan normal ¢ocuklarin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri goz
oniinde tutularak yapilir (8).

Izlem her toplum igin belirlenmis standart biiyiime egrilerine (boy, agirlik,

oturma boyu, bacak boyu, viicut kitle indeksi (VKI), biiyiime hiz1 ve bas ¢evresi,




gibi) gore yapilir (2, 10). Cocugun biiylimesindeki dalgalanmalarin dogru
tanimlanabilmesi i¢in, biliyiime izlemi minimum 1 yil olmahdir (2, 11, 12).
Degerlendirmede uygun ve dogru olgiimler ¢ok oOnemlidir. Viicut agirlhigi, boy
uzunlugu, bas cevresi, VKI, viicut bdliimlerinin birbirine oranlar1 degerlendirilir.
Diinya Saghk Orgiitii, uluslararas1 bir standardin tiim iilkelerde kullanilmasini
onermektedir (8, 13). Referans olarak her toplumun, kendi saglikli ve iyi ortamda
yetismis c¢ocuklarinin 6l¢iimlerinden, uygun istatistiksel yontemlerle elde edilmis

degerlerin kullanilmasi en uygun yoldur (8).

2.3.1. Viicut agirh@

Viicut agirligi (VA)’ m1 6lgmek igin kullanilan teraziler hassas olmalidir. iki yasindan
kiiciik ¢ocuklar en fazla 10 g’a duyarli bebek terazileri, daha biiyiik ¢ocuklar ise 100
g’a duyarl teraziler kullanilarak dlgiilmelidir. Olgiim sirasinda bebek giysisiz ve
Saglikli bir ¢cocukta ilk 6 ayda giinde 20-30 gr/gilin agirlik artig1 goriiliir. Biiyiimenin
kismen yavaslamasi ile ikinci 6 ayda agirlik artis1 15-20 gr/giindiir. 12-24 ay arasinda
saglikli cocuk ortalama haftada 50 gr kadar alir. Kabaca 5. Ayda ¢ocugun VA’ s1
dogum agirhiginin iki katina, 12. Ayda li¢ katina, 24. Ayda dort katina ulasir (1).

2.3.2. Boy uzunlugu

Boy 6l¢iimii, standart boy &l¢iim cihazlari ile yapilmalidir. ilk 2 yasta sirtiistii yatar
pozisyonda, daha biiyiiklerde ayakta dik pozisyonda olgiiliir. Uyum gii¢liigii olan
cocuklarda 3-4 yasindan once ayakta boy ol¢iimii yapilamayabilir. Boy 6l¢iimii igin
en uygun arag, "Harpenden stadiyometresi" dir. Bu cihazda basa temas eden
diizlemin genis olmasi sebebi ile basin en tepe noktasindan 6l¢lim yapilabilmektedir.
Boy uzunlugu, 2 yasa kadar sirt {istli yatar pozisyonda, 6zel "yatay 6l¢iim masas1"
nda yapilir. Yatar sekilde yapilan boy 6l¢iimii, ayakta boy dl¢limiine gore ortalama 1
cm daha uzun sonug verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her ¢ocukta
Olclim, ayakta yapilmalidir. Ayrica boy uzunlugunun giin boyu degisken olmasi,
diurnal 6zelligi nedeniyle 6lgiim her seferinde ayni saatlerde yapilmalidir (1, 2, 8, 9,

14).



2.3.3. Bas cevresi
Bas ¢evresi esnek olmayan bir meziir ile dl¢iilmelidir. Olgiim, meziir arkada basin en
cikintili noktasindan, yanda pariyetal bolgeden ve oOnde glabelladan gegirilerek

yapilir (1, 8).

2.3.4. Viicut boliimlerinin birbirine oranlari

Govde ve ekstremite biiyiimesinin birbirine uyumlu olup olmadigini kontrol igin
kullanilan Olgiitlerdir. Bunlar arasinda bas-pubis uzunlugu, pubis-ayak uzunlugu,
oturma yiiksekligi, kulag uzunlugu sayilabilir. En ¢ok kullanilanlar oturma ytiksekligi
ve kula¢ uzunlugudur.

Yenidoganda bas—pubis/pubis—ayak orami 1.7° dir. ilk yaslarda ekstremitelerin
govdeye kiyasla hizli biiylimesi ile bu oran gittikge kiigiiliir. Bu oran 10 yasinda 1.0,
ergenlik doneminden sonra 1.0’den kiigiiktiir. EKstremite biiyiimesinin geri kaldigi
durumlarda (tiroid hormonu eksikligi, akondroplazi gibi) bu oranlar infantil
degerlerde kalir (1, 8).

2.4. Olciimlerin Yorumlanmasi

2.4.1. Takvim yas1 hesaplanmasi

Biiylime ve gelisme, yas ile bagimlhidir. Bu nedenle Ol¢limlerin degerlendirilip
yorumlanmasi i¢in takvim yasinin (kronolojik yas) dogru olarak bilinmesi ¢ok
onemlidir (1, 8). Biiylime egrilerini kullanirken ¢ocugun yasi genellikle ay ve yil
olarak hesaplanir (2, 14). Tam yasi dogru hesaplamak agisindan desimal yas hesabi
yapmak en uygun olanidir. Cocugun muayene edildigi tarihten dogum tarihi
c¢ikarilarak bulunur (1, 8). Bu 6lgiim 6zellikle 6l¢timleri karsilastirirken ve biiyiime

hizini hesaplarken kolaylik saglamaktadir (2, 14).

2.4.2. Persentil (yiizdelik) tablolar ve egriler

Pediatride en yaygin kullanimi olan referans degerlerdir (1). Persentil egrileri,
degisik yaslardan saglikli ¢ocuk gruplarinda genellikle ayni zaman dilimi icinde
(kesitsel) ve standart yontemlere uyularak yapilmis olgtimlerden belirli istatistiksel

yontemler kullanilarak tiiretilmis, yaslara gore viicut Ol¢limlerine iliskin dagilimi



gosteren egrilerdir (1, 8). Persentil egriler genellikle yasa gore 3, 10, 25, 50, 75, 90
ve 97. Persentil(p) gosteren 8 egriden olusur. Standardi olusturan saglikli ¢ocuk
grubunda ayn1 yas ve cinsten 100 normal ¢ocuk oldugu varsayilirsa elde edilen boy
Olctim degerleri kiigiikten biiyiige dogru siralanirsa, alttan 3. ¢cocugun 6lgiim degeri 3.
p, 10. c¢ocugunki 10. p, 25. cocugunki 25. p, ortanca(median) deger 50. p
olusturacaktir. Yukaridan asagiya 3. en uzun boylu 97. p, 10. en uzun boylu 90. p,
25. en uzun boylu 75. p olusturacaktir (1, 2, 15).

2.4.3. Standart deviasyon skoru

Bireyin odlgiilen parametresinin, toplumun normal ortalama degerinden sapma
derecesini ifade eden bir terimdir. Kiyaslamada yalniz ortanca degerler kullanildigt
zaman saglikli ¢ocuklar arasinda var olan farkliliklar dikkate alinmamis olur ve
muayene edilen ¢ocugun biiyiime durumu dogru olarak degerlendirilemez. Bu
nedenle saglikli ¢ocuklardan elde edilen ve standart normlari olusturacak tim
Ol¢iimler normal dagilim1 gosterecek bigimde, ortalama ve ortadan sapma olarak
ifade edilir (1, 16).

Viicut o6lgtimlerinin standart deviasyon skoru (SDS)(Z skoru) olarak
belirlenmesi, bu yontem ile biiylime durumunun yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
ifade edilebilmesi ve kiiciik degisikliklerin de gosterilebilmesi agilarindan, 6zellikle
boy biiylimesi sorunu olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde persentil dagilimi gibi
glivenilir bir yontemdir. SDS degerleri genellikle kesitsel yontem ile elde edilmis
Ol¢iimlerden hesaplanir. Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta SDS
degeri “0* dir. +2 SDS ve —2 SDS aras1 degerler normal iist ve alt sinirlar olarak
kabul edilir. -2 SDS yaklasik olarak 3. persentile, +2 SDS 97. persentile karsilik
gelir. SDS degeri kabaca su formiille hesaplanir (1).

Boy Z skoru Bireyin boy ol¢iimii — Yas ve cinse gore normal ortalama deger
(SDS) =

Yas ve cinse gére normal standart sapma (SDS )




2.4.4. Hedef boy

Bir ¢ocugun biiylime gelismesinde ki en dnemli faktorlerden birisi anne ve
baba boyudur. Normal biiyliyen bir ¢cocugun boyu 6-12 ayliktan sonra genetik
potansiyeline uygun bir persentile yaklasmaya baslar. 2-3 yasindan sonra anne, baba
ile cocugun boyu korelasyon gostermeye baslar. Bu nedenle ¢ocugun hedef boyunu
hesaplamak 6nemlidir.

Bu hesaplama sirasinda her toplumun kendi standartlarmma gore kadin ve
erkek arasindaki farki g6z oniine almak gerekir. Tiirk toplumunda bu fark 13 cm’ dir.
Bu nedenle bir kiz ¢ocugunda hedef boy, [(baba boyu — 13 cm) + anne boyu] /2
formiili ile hesaplanir. Erkek ¢ocugunda hedef boy ise [(anne boyut+13) + baba
boyu] /2 formiilii ile hesaplanir (1, 2, 17, 18).

2.4.5. Biiyiime hz1

Biiylime hizi hesabi, yapilan iki Ol¢iimiin aradaki zamana boliinmesiyle
hesaplanir. Olgiimler sirasinda olusabilecek hatalar1 en aza indirerek, biiyiime hizinin
iyi hesaplanabilmesi igin, ¢ocugun boyunun 1 ya da 2 yil diizenli araliklarla (3-4
ayda bir) 6l¢iilmesi gerekir. Biiylime hizi, 6zellikle boy kisalig1 sikayeti ile getirilen
cocuklarin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Biiylime bozuklugu siiphesi olan bir
¢ocugun, yasina gére boyunun 3. p sinirinda olmasina ragmen, biiyiime hizinin 25. p
(~-1 SD) degerinin iizerinde bulunmasi, bu g¢ocukta biiyiime siirecinin normal
oldugunu, boy kisaligimin bir hastaliga bagli olmadigini, genetik bir 6zellik oldugunu
distindiiriir (2, 8). Alt1 yasindan sonra yilda 4.5 cm’nin altinda bir biiyiime hizi
patolojiktir. Puberte oncesi donemde goriilebilen gegici biiylime yavaglamasi ile
pubertenin tamamlanmasia dogru yavaslayan biiylime hizi bu degerlendirmenin

disindadir (16).

2.4.6. Kemik yasi

Biiylime ve gelismenin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi oGlgiitlerden
birisi kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir (1, 2, 8). Kemik olgunlasma
diizeyinin belirlenmesi, somatik dokularin olgunlagmasini yansitir. Kemik
olgunlasma diizeyinin degerlendirilmesi, kronolojik yasin saptanmasi gereken

durumlarda, ¢ocugun eriskin yasta ulasacagi boy uzunlugunun hesaplanmasinda,
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biiyiime-gelisme bozukluklarinin tanisinda ve izlenmesinde kullanilan bir yontemdir.
Olgunlagsmanin derecesi hakkinda bilgi verirken, ergenligin baslangict hakkinda
kronolojik yasa gore ek bir tahmin giicii saglamaz (2, 9). Tek istisna kizlarda
menarstir ki, kronolojik yastan bagimsiz KY 13 oldugunda menars olur (2, 9, 16, 19).

KY degerlendirilmesi, ilk 3 ayda diz ve ayak bilegi kemiklerinin, daha
biiyiiklerde el ve el bilegi kemiklerinin radyolojik incelemesi ile yapilir. ilk 6 yasta
kemik olgunlasma diizeyi, direkt grafide sekonder kemiklesme merkezlerinin ve
bilek kemiklerinin say1 ve buytikligii dikkate alinarak degerlendirilir. Daha ileri
yaglarda ise Olgiit, epifiz-diyafiz birlesme derecesidir. El ve el bilegi grafilerinin
okunmasinda standart olarak kullanilan atlaslar vardir (Greulich-Pyle atlasi, Tanner-
Whitehouse atlasi). Bu atlaslar sol el-el bilegi grafilerinden hazirlanmistir. El ve el
bilegi epifizlerinin kapanmalar1 kiz ¢ocuklarinda 13 yas, erkeklerde 15 yas civarinda
distal falanks epifizlerinden baslar. En son olarak radius distal epifizi kapanarak
(kizlarda 16-16.5, erkeklerde 17.5-18 yasta) el ve 6n kol biiytimesi durur. KY
normalde ¢ocugun kronolojik yast ile uygunluk gosterir. Biiyiime bozuklugu olan bir
cocukta KY degeri, etiyoloji ve prognoz yoniinden 6nemli bir parametredir (8). Boy

kisalig1 olan ¢ocuklarda ise KY, takvim yasindan(TY) genelde geridir.

2.5. Boy Kisaligi

Boy kisalig1 genel olarak o andaki durumu yansitan bir terim olup, yasa ve
cinse gore ¢ocugun boyunun 3. p altinda veya ortalama boyun iki standart sapma (-2
SDS) altinda saptanmasidir (2). Bir ¢ocukta boy kisaligi veya biiyiime geriligi
oldugunu séylemek i¢in asagidaki 6zelliklerden en az birinin olmasi gereklidir:
* Boyunun 3 persentilin/ -2 SDS altinda olmasi,
* Biiylime hizinin yasina gore diisilk olmasi (<25 p veya —0.8 SDS) ve persentil
kaybetmesi,
+ Ongoriilen boyunun hedef boy smirlarinin altinda kalmasi (5-10 cm’ den daha fazla
fark),
* Boy kisaligina eslik eden sismanlik, mikropenis vb. gibi ek bulgularin olmasi
* KY’ nin takvim yasina gore -2 SDS altinda olmast,
* Viicut oranlarinin bozuk olmasi

* Dismorfik 6zelliklerin varlig1 (2, 16)
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2.6. Boy kisaligina yaklasim

Kisa boy

v

Ebeveynlerin hedef boyu ve normal
fizik muayene

|

Evet Kisa cbeveyn
y
| Takip
Gariiniis normal defil Goérilnils
normal
|
| ] Bitylime iz
Anormal dzellik Orantisiz l
! \ Yavas
Kromozomal anormallikler Iskelet displazisi
Dismorfik sendromlar Rasitizm
Y Ince Sisman
Normal
y
Intrauteni biiyiime genlif1. Ailevi boy Kronik sistemik hastalik, Endoknin
kisahd Nutrisyonel cksiklik Psikososyal nedenler
Yapisal boy kisaligs yoksunluk

Sekil 2 Kisa Boylu Cocuga Yaklasim (16)

2.6.1. Oykii

Eger bir ¢ocuk yukaridaki kriterleri tasiyorsa; detayli hikaye, soy agaci,
bilgileri, diger aile bireylerinin boylari, perinatal hikaye bilgileri, degerlendirilir (3).
Boy kisalig1 bir sorun olarak goriilmeye baslandigi zaman sorgulanmali ve daha 6nce
dlgiilen boy uzunluklari mevcutsa bunlar degerlendirilmelidir (2, 18). Ozellikle
biiyiimenin bozuldugu dénemdeki sosyal ve tibbi bozukluklar degerlendirilmelidir

(3). (Tablo-2)
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Tablo 2. Boy kisalig1 oykiisiinde 6nemli bilgiler (18)

On biiyiime bilgisi
« kisalik ilk ne zaman fark edildi?
« ilerleyici mi?

* 6nceki boy dlgtimleri var mi?

Sikayetleri var m1?

* bas agrisi, gérme bozuklugu,

* kabizlik, karin agrisi, ishal,

* ¢cok su igme, ¢ok idrara ¢tkma,
* Oksiriik, solunum sikintisi

* bulanti, kusma.

Dogum oykiisii:

« gebelik ozellikleri, sorunlari, ilag kullanim1
* dogum bigimi

» dogum agirhigi, boyu

« dogum sonrasi sarilik, kabizlik, el-ayak sisligi

Yapilan tedaviler, ameliyatlar (varsa)

Gegirdigi hastaliklar,

Siit cocuklugu:
« anne siitii alma siiresi

« ek gidalar ve baglanma zamanlari

Psikososyal durum:
« evde kim bakiyor?

* kardes ve ev i¢i iliskileri nasil?

* tarti alma durumu * yuva veya okula gidiyor mu?

« noromotor gelisme basamaklari: kabizlik, diyet * basar1 nasil?

Aile 6ykisi:
« kag kardes?, dogum araliklart

« diger kardeslerin biiylimeleri nasil?
) Beslenme durumu:
« anne, baba boyu miimkiinse 6l¢iilmeli. .
o * istah nasil?
« her iki tarafin aile boy sicili . L
i « yedikleri, yemedikleri
« akrabalik, genetik hastaliklar

« ailede ergenlik yas1 ve sosyokiiltiirel yap1

« annenin is Oykiisii (g6zlem ve agiklamalardan yorumlanmalr)

2.6.2. Fizik muayene

Cocugun boyu ve kilosu karsilastirtlir (3). Boyu yasa ve cinsiyete gore 3
persentilin altinda veya ebeveynlere gore beklenenden daha kisa olanlar boy kisaligi
yoniinden daha detayl arastirilmalidirlar. Fizik incelemede ikinci asama ise tiim
sistemleri iceren detayli bir muayene ile boy kisaligina neden olabilecek hastaliklar
konusunda ipuglari elde edilmeye ¢alisilmalidir (Tablo-3)(2, 18). Boyuna gore kilosu
diisiik olan ¢ocuklarda kronik sistemik hastalik olasiligi, hipopituitarizm ve endokrin
bozukluktan daha once diislintilmelidir. Orantisiz boy kisaliklar1 kondrodisplazi gibi
hastaliklar1 diisiindiiriir. Viicudun alt segment, iist segment oraninin yapilmasi kulag

boyu ve oturma yiiksekligi 6l¢iilmesi bu hastaliklar i¢in 6nemlidir (3).

2.6.3. Laboratuvar incelemeleri ve radyolojik incelemeler
[k basamakta boy kisalig1 agisindan tarama testleri yapilir. Bunlar tablo-4 de

verilmistir. El ve el bilek grafileri degerlendirilirken yas ve cinsiyete gére normal
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bulgularin yer aldigi Greulich ve Pyle atlasindaki bulgularla karsilastirilarak KY
hesaplanir. Puberte Oncesi gonadotropin iiretimi hakkinda bilgi edinmek zordur.
Beyin ve hipofiz MR incelemeleri ile hipofiz kesisi ya da yoklugu, ektopik posterior
hipofiz, anterior hipofiz hipoplazisi gibi karakteristik hipatalamo-hipofizer

anomalileri ortaya g¢ikarabilir (3).

2.6.4. Klinik izlem ve biiyiime hizinin hesaplanmasi

Genel olarak 4 yas altinda 7 cm/y1l, 6 yas altinda 6 cm/y1l ve 6 yasindan puberteye
kadar 4.5 cm/y1l altindaki biiylime hiz1 diisiik olarak kabul edilir. Boy kisaligi olan
cocuk ve addlesanlarda bitylime hizi da diisiik ise ileri arastirma yapilmasi gerekir (2,

20).

2.6.5. Tam
Yapilan bu tetkikler sonucunda, organik sorunu olan ¢ocuklar belirlenmis olur. Geri
kalan grup ise, ¢esitli derecelerde BH eksikligi olanlar ile konstitiisyonel biiyiime
geriligi ve ailevi boy kisaligi olanlar1 kapsar. Bu iki tablo birbirine c¢ok
benzemektedir ve genellikle c¢ocugun klinik gidisatina, biiyime hizina, aile
oykiisiine, KY” ye ve biyokimyasal analizlerine bakilarak ayirt edilebilir (2, 21).

BHE diisiiniilen ¢ocuklarda ilk asamada kan IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine
bakilabilir. Tamamen normal olan IGF-1 degerler1 BH eksikligi ihtimalini azaltir,
ancak IGF-1 diizeyinin diisiik olmas1 BH eksikligi tanisin1 kesin koydurmaz. IGF-1
diizeyleri, beslenme bozuklugu, hipotiroidi, kronik hastaliklara bagli olarak da
diisebilir (3). IGFBP-3 diizeyleri de IGF-1 ile benzer 6zellik gostermekle birlikte,
malniitrisyondan ¢ok etkilenmez. Iki degerin de diisiik olmas1 BH eksikligi veya
direncini diistindiiriir.

BH pulsatil salgilandigindan ve yar1 émrii 20-25 dk. kadar kisa oldugundan,
anlik bakilan BH diizeyleriyle yorum yapmak giictiir (3, 5). En az 2 adet
farmakolojik BH uyar testi yapmak gerekir. Bilinen santral sinir sistemi (SSS)

patolojisi, radyoaktif 151n hikayesi, ¢cogul hipofizer hormon eksiklikleri veya genetik
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Tablo 3. Boy kisaligi muayenesinde énemli bulgular (18)

Genel goriiniim:

« genel izlenim

« zeka, gevreyle ilgisi

* yliz gortiniimii (pletore, miksédem vb.)
« bakislari, ilgisi

« tepkileri

« garpic dismorfik bulgularin varlig:

Goz:
* hipoplazi, nistagmus
* hipotelorizm, hipertelorizm

* badem g6z, diisiik gz kapagi

Viicut yapisi:

* viicudun oransal gériiniimii

Dismorfi:

« liggen yiiz, belirgin kulaklar

« kalkan gogiis * dismorfik burun

« ayrik meme baslari « yartk damak / dudak
« batin distansiyonu

« kaseksi, obezite

* hemihipertrofi

Deri: Cinsel yapi:

« siitlii kahve lekesi

* pigmentasyon artis1

+ dis genital yap1

* mikropenis

« kuru deri, hirsutizm « kriptorsidi
« solukluk * puberte durumu
El/ayak :

 metakarp /metatars kisalig

« kisa parmak, gomiik tirnaklar
« parmaklar aras1 perde

* comak parmak

« parmak sayisinda degisiklik

Tablo 4. Boy Kisalig1 Olan Cocuklarda Tamsal Testler (3)

Test

Amag

Tam kan sayim1 ve sedimentasyon hizi (ESR)

Anemi ve artmis sedimentasyon hizi ile inflamatuar barsak hastaliklarimni

arastirmak.

Renal fonksiyon testleri ( tam idrar tetkiki,

serum {ire, kreatinin, kan gazi)

Asidoz taramasi ile kronik bobrek yetmezligini ve renal tiibiiler hastaliklary

ekarte etmek.

Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz

Riketsi ekarte etmek.

Serum serbest tiroksin ve TSH

Hipotiroidiyi ekarte etmek.

IGF-1, IGFBP-3

Eger normalse BH eksikligi olasilig diisiik.

Doku transglutaminaz IgA, IgA diizeyi

Colyak hastaligini ekarte etmek

Karyotip analizi (tiim kisa boylu kiz ¢ocuklarina

yapilmalr)

Turner sendromunu ekarte etmek i¢in

El ve el bilek filmi

Kemik yasimi tayin etmek; hipopituitarizm ve pek ¢ok biiyiime

bozuklugunda geridir. Iskelet displazilerinde geri degildir.
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bozukluklarda tek uyart testi yapilabilir (3). Maksimum BH yanitinin iki uyari
testinde de 10 ng/ml’ nin altinda olmasi yetersiz yanit olarak kabul edilir. Bu
hastalar izole BH eksikligi olarak simiflandirilir (2, 3, 5). Testlerden birine yanit varsa
hastalar norosekretuar disfonksiyon veya biyoinaktif biiylime hormonu eksikligi

acisindan ileri degerlendirmeye alinir.

2.6.5.1 Kullanilan farmakolojik BH uyari testleri

e Insiilin hipoglisemisi: Kristalize insiilin 0,05-0,1 ii/kg intravendz (i.v.) yapulir.
Yeterli test kosullarinin olusmasi i¢in kan sekeri %50 oraninda azalmalidir.
Doruk BH yanit1 30-60 dakika(dk.) sonra olusur. Kan 6rneklerinde glukoz,
BH, kortizol tayini yapilir. Semptomatik hipoglisemi goriilebilir.

e L-dopa testi: L-dopa oral (p.o.) olarak verilir. <15 kg ise 125 mg, 15-30 kg
arasinda ise 250 mg, >30 kg ise 500 mg verilir. Doruk BH yanit1 30-60 dk.
sonra olusur. 30 dk. arayla toplamda 5 kez BH diizeyi bakilir. Test sirasinda
bulant1 kusma goriilebilir.

e Klonidin testi: Klonidin p.o. yoldan 150 mcg/m?® dozunda verilir. Doruk BH
salgis1 60-120. dk.” da olusur. 30 dk. ara ile 6 kez BH diizeyine bakilir. Test
sirasinda hipotansiyon ve halsizlik goriilebilir.

e Glukagon testi: 30 mcg/kg dozunda intramuskuler (i.m.) veya subkutan (s.c.)
yapilir. [maksimum (maks.) 1 mg] Doruk BH salgis1 30-60 dk. sonrasinda
goriiliir. Test sirasinda bulant1 kusma ve karin agris1 goriilebilir.

e Propranolol uyar testi: 0,75 mg/kg (maks 40 mg) p.o. verilir. Primer uyaran
cevabini arttirmak i¢in diger uyari testlerinden 6nce kullanilir veya tek basina

kullanilabilir (3, 5).

2.6.6. Tedavi

BH tedavisinde suan rekombinan yontemle elde edilmis biyosentetik BH
kullanilmaktadir (5). BH, insan hipofizinden ilk kez 1956 yilinda izole edilmistir.
Biyokimyasal yapis1 ise ancak 1972 yilinda aydinlatilabilmistir (2, 22). Insan hipofiz
bezi ekstresinden elde edilen hormon preparatlari, 1985 yilina kadar kullanilirken,
hem tedavinin etkinliginin daha az olusu, hem de Creutzfeld-Jacob hastaliginin

giindeme gelmesi lizerine rekombinan genetik teknoloji ile sentetik biiyiime hormonu
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elde edilmesi ihtiyact dogmustur (2, 22, 23). Rekombinan biiylime hormonu (rhBH)
tedavisi ilk ortaya ¢iktiginda, tedavi oral yoldan verilmekteydi, fakat etkinligin az
olusu nedeniyle, zamanla giinliik, tercihen gece, tek dozluk subkutan enjeksiyon
tedavisine gegildi (2, 22, 24).

Ilk dénemlerde, hasta grubu, yalmizca BHE olan cocuk hastalarken, rhBH
tiretiminin kolaylasmasi ile Turner sendromu, Noonan Sendromu, Prader Willi
sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibroz (KF),
¢dlyak gibi kronik hastaliklar, Idiyopatik boy kisalig1 ve SGA gibi durumlarda da
rhBH tedavisi kullanilmaya baslandi (2, 22-24).

Laron sendromu ve BH’ ye direngli tiim vakalarda, IGF-1 ile birlikte BH
tedavisi uygulanmakta ve olumlu sonuglar alinmaktadir (5). Ek olarak, eriskinlerde
BHE nedeni olan durumlarda ve kisa bagirsak sendromu gibi kronik beslenme
yetersizligi olan durumlarda da kullanilmaktadir (2, 22-24).

BH dozu 0,025-0,035 mg/kg/giin’ diir. Her giin ya da haftanin 6 giinii
seklinde tedavi uygulanir (2, 5, 22, 25). Tedaviye yanitin, tedaviye baslama yas,
enjeksiyon sikligi, kullanilan doz, tedaviye baslandiginda boy uzunlugunun hedef
boya gore diisiikliik derecesi gibi etkenlerle iliskili oldugu gosterilmistir.

Tedaviye baslandiktan sonraki ilk yil biiylime hiz1 ¢ok artar. Sonraki yillarda
uzama hizi azalir ancak yine de tedavi oncesi donemdeki uzama hizindan daha
fazladir (3, 5). En iyi sonuglar agir BHE’ de olup, ebeveynlere gore ayarlanmis hedef
boylar1 uzun olan ve tedaviye erken yasta baslanan, boy kisaligina yol acacak
psikolojik sorunu olmayan ¢ocuklardir (2, 4, 22). BH’ ye yanit tedaviye baslama yasi
ile ters orantilidir. Bunun yaninda nihai boy ergenlik oncesi boy ile yakindan
iligkilidir. Bu nedenle ergenlik 6ncesi donemde biiylime hizini arttirmak i¢in her sey
yaptlmalidir (4).

Agir BHE olgularinda ve ergenlik yillarinda, standart tedaviye ek olarak,
gonadotropin salgilatict hormon analoglar1 ile ergenligin geciktirilmesi veya
yavaglatilmasi ve BH dozunun arttirilmasi daha etkili olmaktadir (2, 4, 26-28).

Tedavi sirasinda hipotiroidi ya da adrenal yetersizlik goriilebilir. Bu nedenle
belirli araliklarla tiroid islevlerini ve adrenal islevleri kontrol etmek gerekir.

Tedaviye hipotiroidi durumunda L_tiroksin (genellikle 100 mcg/m?%/giin baglanmakla
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birlikte sT4 diizeyine gore karar verilir.), adrenokortikotropik hormon (ACTH)
eksikliginde hidrokortizon (7-10 mg/m?/giin, stres durumlarinda doz arttirilir) verilir.
Gonadotropin eksikliginde kizlarda Ostrojen, erkeklerde testeron verilerek,

puberte indiiklenir (5).

2.6.7. BH’ nin komplikasyonlari

BH oldukga giivenli bir ilagtir ve az sayida yan etkisi vardir (5, 29). Lésemi
ile BH arasinda iliski gosterilememekle birlikte, 16semi sikligini arttirdigina dair
endise devam etmektedir (29). Timor sonrast gelisen BH eksikliginin tedavisinde
kullanildiginda, sekonder tiimoér olusumunu arttirdigina isaret eden bazi veriler
bulunmakla birlikte, bu konuda daha uzun siireli ve iyi yapilmis izlemlere ihtiyag
vardir.

Tedavi sirasinda hiperinsiilinemi olugsmakta ancak glukoz toleransi
bozulmamaktadir. BH tedavisi tip 1 diyabetes mellitus (DM) sikligini arttirmaz.
Ancak bazi ¢aligsmalarda, kronik bobrek yetmezligi, Turner Sendromu, Prader Willi
Sendromu olan olgularda tip 2 DM gelisme riskinin arttigina dair veriler mevcuttur
(7, 30, 31). Genel olarak bu komplikasyon siirveyans c¢alismalarinda % 1
dolaylarindadir.

Femur basi epifiz kaymasi, skolyozda agirlasma, nadiren neviislerde biiylime,
pseudotiimor serebri Ve prepiibertal jinekomasti gortilebilir. Tedaviye ara vermek ile
pseudotliimor serebri ve prepiibertal jinekomasti diizelir. Sonra yavas arttirilan

dozlarla tedaviye devam edilebilir.

2.6.8. BH’ nin kontraendikasyonlari

BH tedavisi, organizmanin agir stres altinda oldugu durumlarda, aktif
malignitelerde (yeni tani almis ya da tekrarlamis olabilir) ve tedavisini takiben
hastaliksiz 2 yil sonraya kadar tiim malignitelerde kontrendikedir. Ayrica ¢ocuk hasta
grubunda, epifizler kapandiktan sonra biiylimeyi uyarict dozdan vermek

kontrendikedir (2, 32).
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2.7. Boy Kisaliklarinin Simiflandirilmasi

Tablo 5. Boy kisaliklarinin Simiflandirilmasi (5, 18)

idiyopatik boy kisaliklar

e Ailesel (genetik) boy kisalig

®  Yapisal(konstitiisyonel) biiyiime-gelisme gecikmesi

Patolojik boy kisaliklar:

e Orantisiz boy kasaliklar e Orantili boy kasaliklar
- Iskelet displazileri - Intrauterin biiyiime geriligi
- Rezistan rahitisler - Kromozom anomalileri
- Radyasyon - Dismorfik sendromlar

- Endokrin patolojiler
- Malnutrisyon
- Kronik hastaliklar

- Psikososyal nedenler

2.7.1. idiyopatik Boy Kisaliklar1

Bu ¢ocuklarin BH salinim dinamikleri genellikle normaldir, ancak bazen
uyar1 testleri yanitlar: kiint olabilir. IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri kronolojik yasa gore
genellikle diisiik ancak KY” ye gore normaldir. Biiyiime ve ergenlik yasinin gecikme
sebebi belli olmamakla birlikte, bu durumun standart testlerle agiklanamayan
hipotalamus-hipofiz-IGF aks1 patolojileri ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (33,
34). Bu genis gruba, yapisal bilyliime gelisme geriligi (“ge¢ yakalayicilar”) ve ailesel
boy kisaliginin da bulundugu pek ¢ok hasta grubu dahildir.

2.7.1.1. Ailesel boy kisalig1

Tim boy kisaliklarinin ortalama %40’ olusturur (2, 5, 35-39). Cocukta
biiylime 6zellikleri ve erisilen nihai boy genetik olarak belirlenir ve poligenik bir
gecis gosterir (5).

Ailesel boy kisaligi temelde bircok etiyolojik nedene bagli olusabilir.
Heterojen bir grup olup, bu olgularin bir kisminda tiibiiler kemik biiyiimesine iliskin
genetik bir iskelet bozuklugu bulunur (16).

Anne ve baba boylar1 genellikle kisa (genellikle her ikisi de 10. p alt1) ve
puberte hikayeleri normaldir. Dogum agirligi ve boylari normaldir. Biiyiime egrisi ilk

iki yi1ldan sonra 3. p’ nin altindadir ve bu egriye paralel seyretmesi sarttir. Yillik

19




biiyiime hizi ¢gocugun yasina uygun alt normaldedir (2, 5, 35-39). Boy kisalig1 -2.5
SDS’ nin altina pek inmez (16).

Bu hastalarda BH-IGF sistemi normal olmakla birlikte orta g¢ocukluk
doneminde BH tedavisi ile viicut oranlar1 bozulmadan lineer biiyiime hiz1 bir miktar

arttirilabilir.

2.7.1.2. Yapisal (konstitiisyonel) boy kisaligi

Yapisal gerilikten kasit ¢ocukluk caginda normal biiyiime hizi olan boy
kisalig1, normal eriskin boy, gecikmis puberte baslangict ve pubertal boy sigramasi
ile karakterize varyant bir gelisim temposudur. Bu grup ¢ocuklar i¢in gegici islevsel
bir hipopituitarizmden dolay1 “tembel hipofiz” deyimi de kullanilmaktadir. Gecikmis

Bu ¢ocuklarin dogum agirliklar1 normal olup, dogum sonrasi ilk birkag yil
igerisinde bliylime hizlarinda azalma gozlenir (41). Yapisal boy kisaligi olan
cocuklarin boylarinin yasa gore olmasi1 gerekenden 2 SDS diisiik olmasina karsin,
kemik yaslarina gore diizeltilmis boylar1 normal veya normale yakindir. KY,
kronolojik yas1 ortalama 2 yil geriden izler (2, 5, 35, 39). Final boy genellikle normal
popiilasyon boy araliginda olmakla birlikte anne-baba hedef boyunun genellikle alt

kismina ulasir, az vakada nihai boy hedef boyu geger (42-44).

2.7.2. Patolojik Boy Kisaliklar:

2.7.2.1. Orantisiz boy kisaliklari

o Iskelet displazileri

Iskelet sistemi, kemik ve kikirdak olmak iizere iki farkli doku ve osteoblast,
osteoklast ve kondrosit olmak iizere ii¢ farkli hiicre tipinden olusur. Bu yapilarin
gelisim, bliylime ve devamliliginda goriilen aksamalar olugsmasina iskelet displazileri
denir. Giiniimiizde bir¢ogunda genetik analizle kesin tan1 koyulabilmektedir (1).

o Akondroplazi

En sik goriilen iskelet displazisi olup sikligi 1/26.000°dir (16). Epifiz

kikirdaklarinin gelisim kusuru sonucunda olusan, 6zellikle iist kol ve uylugun kisa

olmasi ile karakterize otozomal dominant (O.D.) bir hastaliktir. Erigkin boyu 120-
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140 cm arasinda degisir (1). Tedavi olarak temel yontem kemik uzatma
operasyonlaridir. (1, 16, 45-49).
¢ Rickets
Hipofosfatemik rickets X’ e bagli dominant(X.D.), O.D. veya O.R. gecis
gosterir. Gelisme geriligi X.D. formunda goriiliir. (3, 16). Hipokalsemiyle iliskili
klinik bulgular goriiliir. Kanda fosfor(P) diisiik olup, idrarla atilan P orani artmistir
(16). Tanisal hipofosfatemi (<3 mg/dl) 6. aydan sonra ortaya ¢ikar. Serum
kalsiyumu(Ca) normal veya hafif diisiik, ALP yiiksek, PTH ve 250H-D vitamin
diizeyleri normaldir. Aktif D vitamini ve P tedavisine yanit verir.
o Radyoaktif Isinlama
Kraniyal radyoterapi sonucu BH eksikligi gelisebilir. Cocukluk ¢agi
malignitelerinde kullanilan radyasyon dozlarinda hipotalamus bozuklugu daha
yaygindir (5). BH salinimini azaltmasiin yaninda, radyasyonun ergenlik doneminde

spinal biiylime {izerine de etkisi olur ve lineer biiylime asir1 geri kalabilir (29).

2.7.2.2. Orantil1 boy kisaliklar1
e Intrauterin biiyiime geriligi

Dogum agirliginin gestasyon yasina gore -2 SD’ nin altinda olmasidir. Bu

vakalarda da BH tedavisi denenmis ve basarili sonuglar goriilmiistiir (1).
e Kromozom anomalileri

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve nedeni bilinmeyen ancak
kisa boyla seyreden sendromlart da iceren genis bir genetik anomali yelpazesine
sahiptir (2, 35). Klinefelter ve XYY sendromu disindaki tiim sendromlar boy
kisaligiyla birliktedir. Bunlardan en sik goriilenleri Down ve Turner sendromlaridir
).

o Down Sendromu

21. kromozomun trizomisidir. 800 canlt dogumda bir goriiliir (1, 16). Mental
retardasyon, tipik yiiz goriniimii ve diger stigmatlarin yani sira boy kisaligi da
hastaligin sik goriilen bir bulgusudur. Dogum agirliklar1 normal ¢ocuklara oranla
yaklagik 600 gr. daha az, boylar1 da 2-3 cm daha kisadir (1). FDA tarafindan BH

tedavisi onaylanmaistir.
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o Turner Sendromu

Cinsiyet kromozomlarindan birinin kaybi veya yapisal bozuklugu sonucu
olusan Turner sendromu(TS) yaklasik 1:2500 dogumda bir goriiliir (16). Boy kisalig
TS’ nin en tipik 6zelliklerinden biridir (1, 2).

Her ne kadar TS’ nin BH eksikliginden kaynaklanmadigi bilinse de, TS
tedavisinde BH (klasik BH eksikliginden daha yiiksek dozlarda) verilmektedir. Bu
tedavi TS’ li bir¢ok kizda eriskin boyun artmasini saglamaktadir (2, 35).

e Dismorfik sendromlar

Bu gruba etyolojisi bilinmeyen ve tipik fenotipleri ile taninan baz1 sendromlar
girmektedir. Bu hastalarda biiytime geriligi prenatal donemde basladigi i¢in bu
cocuklar ayn1 zamanda IUGR grubuna da girmektedirler (1).

o Noonan sendromu

O.D. gecislidir ancak yeni mutasyon da olabilir. Siklig1 1000-2500 dogumda
birdir (16). Noonan sendromlu olgularda GH tedavisi i¢in FDA onay vermistir.
PTPN1 gen mutasyonu olan olgularin biiylime hormonu tedavisine yaniti daha
distktir. (16, 50-56).

o Prader Willi sendromu(PWS)

Hastalarin yaridan fazlasinda 15. kromozomun uzun kolunun proksimal

kisminda 15q11-q1l3 bolgesinde delesyon bulunur(uniparental dizomi). Sikligi
1:15000, kardeslerde ise 1:1000°dir. Yasam siiresi kisa olan bu olgularda biiyiime

hormonu tedavisi ile viicut yag oraninda azalma, kas kitlesinde artma ve final boyun

o Diger sendromlar

Williams sendromu, Russell-Silver Sendromu, Bloom Sendromu, Werner
Sendromu, Cockayne Sendromu, Rubinstein-Taybi Sendromu, Cornelia de Lange
Sendromu, Dubowitz Sendromu, Seckel Sendromu, Hallermann-Streiff Sendorumu,
Smith-Lemli-Opitz Sendromu, Progeria (Hutchinson-Gilford Sendromu) gibi
sendromlar da boy kisaligiyla gider (1).

e Malniitrisyon
Boy kisaliginin nedeni biiylime i¢in gerekli elemanlarin, 6zellikle protein ve

kalorinin yeterli alinamamasidir. Aclikta BH diizeyleri yiiksektir ancak,
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malniitrisyonda hem IGF-1 yapimi bozulmustur, hem de BHBP diizeyi diigsmiistiir (1,
3, 5). Ancak jeneralize malniitrisyon (marasmus) durumlarinda BH diizeyleri normal
ya da diisiik olarak bulunmustur (3).

e Kronik hastaliklar

Biiylime geriligi, kronik bir hastaligin ¢ogu kez dnde gelen bir bulgusudur.

Kronik hastalig1 olan bir ¢ocukta besin aliminda azalma, besinlerin emiliminde
yetersizlik, alinan besinlerin kullaniminda bozukluk, kronik doku hipoksisi, asidoz,
metabolizmada hizlanma, hipotalamusun baskilanmasi veya psikolojik nedenler ile
bliylime hiz1 etkilenebilir. Genellikle sistemik hastaligin tedavi edilmesinden ya da
kontrol altina alinmasindan sonra biiyiime hizlanir (2, 3). Biiylimeyi etkileyen baslica
hastaliklar Tablo -6’da verilmistir.

e Psikososyal boy kisaligi (Duygusal aclik sendromu)
Cevresel psikolojik kosullarin iyi olmadig1 cocuklarda biiylimenin durakladigi bilinir.
Hastanede uzun siire yatirilan ¢ocuklarda anneden ayrilmaya bagl olarak, evde anne
ve babadan birinin gergek ebeveyn olmamasi veya ev ig¢i iliskilerin saglikli olmamasi
sonucu biiyiime yavaslamasi goriilebilir. icinde bulunduklar1 ortamin diizeltilmesi ile

diizelme olabilecegi bildirilmektedir (1, 2).

Tablo 6. Biiyiimeyi Etkileyen Kronik Hastaliklar (1)

Gastrointestinal hastaliklar Kalp ve dolagim sistemi hastaliklari

e Crohn hastalig e Ductus arteriozus agiklig1

e Ulseratif Kolit e  Ventrikiiler septal defekt

e  Malabsorbsiyon sendromlar1 (Colyak hastaligi, kisa barsak e  Fallot tetralojisi

sendromu) e  Atrioventrikiiler kanal

e Kistik fibrozis e Aort stenozu, Pulmoner stenoz

e  Kronik gastroenterit e  Biiyiik damarlarin transpozisyonu
Kronik karaciger hastaliklari e  Aort koarktasyonu
Bobrek hastaliklar Kronik anemiler

e  Konjenital anomaliler ( polikistik bobrek vb.) e  Talasemi

e Kronik glomeriilonefrit e Orak hiicreli anemi

e Pyelonefrit, obstriiktif tiropati Metabolizma hastaliklari

e Nefrotik sendrom e Mukopolisakkoridozlar

e Renal tiibiiler asidoz e Lipidozlar

e  Fanconi sendromu, Lowe sendromu e  Digerleri

e Bartter sendromu, Liddle sendromu Solunum sistemi hastaliklar

o Nefrojen diyabetes inspitus e  Astim

e  Bronsicktazi

23




= Endokrin patolojiler

Endokrin bezlerin hemen hepsinin biiylime {izerine etkisi vardir. Bu etki
hizlandiric1 veya baskilayici olabilir. (1). Endokrin kokenli boy kisaliklari arasinda
en Onemlileri biiyime hormonu eksikligi, hipotiroidi, Cushing sendromu, k&tii
kontrollii tip 1 diyabet ve erken pubertedir (58).

o Hipotiroidi

Boy biiylimesinde yavaslama hipotiroidinin sabit bir bulgusudur ve
hipotiroidi lineer biiyiimeyi olumsuz etkilemektedir. (1).

Erken tan1 6zellikle beyin gelisiminin korunmasi agisindan 6nem tasir (59).
Glniimiizde gelismis Tllkelerde oldugu gibi iilkemizde de yenidogan tarama
programlari ile erken tani koyulup, erken déonemde tedavi baslatilabilmektedir (58).
Tedavi tiroid hormon replasman tedavisidir. Tedaviye yanit iyidir (1).

o Cushing sendromu

Glukokortikoid hormonlarinin  fazlaligt sonucunda olusan Cushing
sendromunda, aydede yiizii, killanma, obezite, hipertansiyon gibi belirtiler ortaya
¢ikmadan 6nce, ilk belirti olarak biiyiimede duraklama goriiliir (1).

Erken baglanan ve glukokortikoid tedavisine eslik eden biiyiime hormonu
tedavisi biiyiimedeki baskilanmayi onler. Ailede diyabet veya insiilin direnci 6ykiisii
olan olgularda kan sekeri ve insiilin diizeyi yakin izlenmelidir (16).

o Psodohipoparatiroidi

Boy kisaligi 6nde gelen bir 6zelliktir. Tipik yiiz yapisi, kisa parmaklar ve kan
parathormon diizeyinin normal olmasina karsin serum Ca diizeyinin diisiik olmasi ile
karakterizedir. Boy kisaliginin tedavisi yoktur (1, 16). Yiiksek doz D vitaminiyle
hiperkalsemi kontrol altina alinabilir.

o Diyabetes mellitus

Insiiline bagiml diyabeti (Tip 1 DM) olan ¢ocuklarda uygun tedavi ve siki
denetim ile biiylime genellikle normal gider. Ancak bir¢ok diyabetli cocukta biiylime
ile ilgili sorunlar goriilebilmektedir. Biiyiime geriligi kotii kontrollil veya kiigiik yasta
baslayan diyabetlilerde daha belirgindir (1, 2).

o Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Puberte prekoks, kiz ¢ocuklarinda 8 yasindan 6nce meme gelisimi veya erkek

cocuklarda 9 yasindan once testislerde voliim artisinin (>4 ml) olmasidir. Biiyiime
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tan1 konuldugu sirada iyi ve hatta yasitlarina oranla uzundur. Benzer 6zellik
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olgulari i¢in de gegerlidir. KY’ nin hizlhi
ilerlemesi sonucu, erken pubertede, 21 ve 11 hidroksilaz eksikligi gosteren KAH’ I1
olgularda biiyiimenin erken durmasina bagli olarak nihai boy, hedef boyun altinda
kalir. Bu olgularda liiteinize edici hormon salgilatici hormon agonistleri ile puberteyi
geciktirme, beraberinde BH kullanma gibi tedavi segenekleri olup, tedavinin basarisi

o Biiytime hormonu eksikligi

Hipofizin arka lobu (nérohipofiz) bezin %20 ° sini olusturur. Hipofizin %80’
ini olusturan 6n lob (adenohipofiz ) ii¢ bolimden olusur. Pars distalis esas hormon
salgilayan kisim olup siklikla 6n hipofiz olarak adlandirilir. Pars intermedia pek
gelismemistir. Pars tuberalis (infundibularis) 6n lobun yukari uzanan kismidir ve
hipofiz sapina baglidir (5).

On hipofiz normal biiyiime, seksiiel olgunlasma ve endokrin islevler igin ¢ok
onemlidir. Hipofiz, beyin ve hipotalamusun endokrin sistem {iizerine etkilerine
aracilik eder ve yonetir. Hipotalamus on hipofiz islevlerini, 6n hipofiz hormon
salmmmimi uyaran veya baskilayan, sentezleyici ve salgilayic1 kiigiikk peptidler
aracilifiyla diizenler. Bunlar BHRH, Somatostatin, tirotiropin salgilatict hormon
(TRH) , kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve gonadotropin salgilatici
hormondur. (GnRH)’ dir. Bu faktorlerin salinimi kismen dopamin, norepinefrin,
seratonin ve endojen opioidler gibi santral sinir sistemi nérotransmitterleri tarafindan
kontrol edilir. Bu norotransmitterler, hipotalamik-hipofizyal portal dolagim yoluyla
on hipofiz hiicrelerine tasinirlar, membranoz reseptorlere baglanirlar ve 6n hipofize
0zglin hormonlarin salinimina yol acan hiicre i¢i etkinlik kaskadinin faaliyetini
saglarlar (4).

On hipofizde sentez edilen tiim hormonlar, hipotalamustan yapilan ve median
kabarikliktan hipofizer portal dolagimla 6n hipofize gelen diizenleyici ( salgilatici
veya inhibe edici) hormonlarin kontrolii altindadir. Bu uyarilar ile ACTH 8.
gestasyon haftasindan, tiroid stimulan hormon-tirotropin (TSH) 15. Haftadan,
biiylime hormonu (growth hormon- BH) 10-11. Haftalardan, prolaktin (PRL) 12.
haftadan ve gonadotropinlerden luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimulan hormon

(FSH) 11. haftalardan itibaren salgilanmaya baslar.
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On hipofiz hormonlar1 portal vendz sistemden kaverndz siniise, oradan da
dolagima girerler ve hedef bezlerde etkilerini gosterirler. BH, karacigerde ve
epifizlerde IGF-1 iizerinden biiyiimeyi etkiler, ayrica basta yag dokusu olmak {izere
metabolik etkilerini gosterir. Tiim 6n hipofiz hormonlar1 pulsatil (aralikli, nabiz atis1
gibi) salgilanir. Bu nedenle rastgele alinmis tek bir kan 6rnegi hormon diizeyini
yeterli yansitmayabilir (5).

Hipofiz islev bozuklugu olan hastalarin ¢ogunda BHE oldugu i¢in “ hipofiz
yetmezligi” terimi “BHE” yerine kullanilir olmustur. Izole antidiiiretik hormon
(ADH) eksikligine bagli diyabetes inspitusu ve izole gonadotropin eksikligini
(Kalmann sendromu) ayr1 tutmak gerekir (4). BH eksikligi olan vakalarin ¢ogu
dogumsal, hipotalamik kokenli ve idiyopatiktir. BH eksikligi ya tek basina (izole) ya
da ¢oklu (multipl, diger 6n hipofiz hormonlarinin eksikligiyle birlikte ) olur (5).
Coklu hipofiz hormon eksikligi (CHHE) vakalarinda BHE genellikle daha agir
seyreder(4). Siklik yaklasik 1:4000 olarak bildirilmektedir. Bugiin i¢in BHE
vakalarinin ¢ogunlugu Idiyopatik grupta yer almaktadir. Genetik nedenler izole BH
eksikliginin% 13’ {inii, multipl BH eksikliginin ise %20’ sini agiklamaktadir (5). BH
eksikligi nedenleri Tablo-7’de goriilmektedir.

o Coklu hormon eksikligi

= Genetik nedenler
Tablo-7’ de belirtildigi gibi ¢esitli transkripsiyon faktorleri 6n hipofiz
hiicrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonundan sorumludur. Bu proteinler
homeoboks genlere benzeyen DNA baglayan protein ailesindendir. Bu genler diger
organlarda da bulundugundan hipopituitarizm disinda bulgulara da rastlanir.
= Edinsel nedenler
Bu vakalarin biiyiik boliimii kraniyofaringioma, medulloblastom, gliom gibi
neoplastik olusumlardir. Pediatrik beyin tiimérlerinin  %6-10" unu olusturan
kraniofaringiomalarin 2/3” i suprasellar yerlesimlidir. Tan1 sirasinda %95 vakada
coklu hormon eksikligi vardir. Eozinofilik graniilom, tiiberkiiloz, sarkoidoz,
toksoplazmoz, menenjit gibi durumlarda hipatalamo-hipofizer sistem bozuklugu
olabilir. Travma sonras1 sarsilmis bebek sendromunda, kazalardan sonra hipoksi veya

enfarktlara bagli hasar olabilir. Makat gelisi ve perinatal asfiksi hipofizde iskemik
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hasar yapabilir, ancak makat gelisinin neden degil daha ziyade sonug¢ oldugu
varsayimi lizerinde durulmaktadir. BH eksikligine yol agan benign lezyonlar i¢cinde
Rathke kisti, araknoid kist sayilabilir (5). Yine kraniyal radyoterapi sonrasi da
yiiksek dozlarda ¢oklu hipofizer hormon eksikligi olabilir.

Tablo 7. Biiyiime hormonu eksikligi nedenleri (4, 5)

Genetik nedenler

Coklu hormon eksikligi

Gen Eksik hormonlar, hipofiz anatomisi, ek bulgular ve kalitim

POU1F1 GH, TSH, PRL; 6n hipofiz normal veya kiigiik; R, D

PROP1 GH, TSH, PRL, LH, FSH+ACTH;6n hipofiz boyu degisken; R

SOX3 GH, diger hormonlar degisken; 6n hipofiz ve sap kiiciik, ektopik nérohipofiz; mental
retardasyon; X’ e bagh gecis

GLI2 Cogul hormonlar; 6n hipofiz kiigiik; holoprosensefali, orta hat defektleri; D

LHX3 GH, TSH, PRL, LH, FSH; 6n hipofiz boyu degisken; kisa boyun ve servikal vertebra
kisithiligy; R

LHX4 GH, TSH, ACTH; 6n hipofiz kiigiik, ektopik nérohipofiz, serebellar bozukluklar; D

Izole GH eksikligi

Gen Eksik hormonlar, hipofiz anatomisi, ek bulgular ve kalitim

GHRH GH, 6n hipofiz kiiciik; bas kii¢iik olabilir; R

GH1 (Tip IA ve Tip IB) GH, 6n hipofiz kiiciik veya normal;R

GH1 (Tip I) Biyoinaktif GH; D

BTX (Tip 1) GH; hipogamaglobulinemi; X-gegis

SOX3 GH; mental retardasyon; X-ge¢is

Hipotalamus hastaliklari: GH salgilatan hormon(GHRH) eksikligi

Gelisimsel anomaliler

Infundibuler disgeneziler ( 6n hipofiz hipoplazisi, ince hipofiz sap, arka hipofiz yoklugu ya da ektopisi); siklikla dogum
travmasi ve diger perinatal sorunlarla birlikte

Yiiz ve santral sinir sistemi gelisimini etkileyen orta hat defektleri: septooptik displazi, holoporensefali, yarik damak-dudak, tek
ust kesici dig

Enfeksiyon, Histiyositozis

Hipotalamik tiimér

Kraniofaringioma, Hamartoma, Nérofibroma, Glioma, Germinoma

Psikososyal ciicelik

Idiyopatik Hastaliklar

Hipofiz hastaliklari : hipoplazi, aplazi
Intrasellar tiimérler: kraniofaringioma, adenoma

Tiimoral olmayan doku hasarlari: travma ile birlikte olan infarktlar, enfeksiyon, kraniyal 1sinlama

R: resesif; D: dominant
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o Izole GH eksikligi
= Genetik nedenler

BHRH reseptorii ve BH ile ilgili gen mutasyonlari sayilabilir.

— BH1 mutasyonu:

Tip 1 O.R gegisli olup, Tip 1A veya Tip1B olmak {izere iki alt gruba ayrilir.
Tip 1A da BH geninde delesyon veya mutasyon bulunur. Koryonik
somatomamotropin ve BH geninin farkli bolgelerinde homolog olmayan ¢aprazlagsma
ile ortaya ¢ikan delesyonlar sonucu hipofiz de BH sekresyonu hi¢ yoktur. BHE’ nin
en agir klinik bulgularin1 gosterirler. BH salgisi fetal donemde de yoktur. Dogumda
kisa boylu dogarlar ve agir hipoglisemi belirtileri gosterirler. Cikik alinli, semer
burunlu ve seyrek sachdirlar. iskelet ve motor gelisimleri de geri kalabilir. Uyari
testlerine BH yanit1 yoktur. IGF-1 diisiiktiir, ancak somatomedin jenerasyon testi ile
artar. BH tedavisine baslangigta iyi yanit veren bu ¢ocuklarda biiyiime yaniti daha
sonra bozulur ve BH’ ye kars1 antikorlar gelisir. Antikor gelisenler IGF-I ile tedavi
edilebilirler (80-240 mg/kg/giin dozu ile). Son yillarda kullanilan BH’ ler ile antikor
gelisimi daha az bildirilmektedir.

Tip 1B’de tam hormon kayb1 yoktur. Intron 4°deki baz kaymas1 sonucu, 103-126
arast amino asit(a.a.) kaybi olusmaktadir. Daha sonra intron 5’ te transversiyon
sonucu benzer bir durum bildirilmistir. BH molekiiliiniin eksikliginin veya
biyoaktivitesinin derecesine bagli olarak daha heterojen fenotipik 6zellikler
gosterirler. BH eksikligi agir veya kismi olabilir. BH tedavisine iyi yanit verirler,
antikor gelisimi olmaz.

Tip 2, Tip 1B’ye benzer. Gegisi O.D.” dir. Hasta bir ebeveyn ve siklikla bir
kardes bulunur. Bir ailede sentezlenen mutant BH’ nin baskin negatif etki ile normal
BH salgisin1 baskiladigi gosterilmistir. Biiyiime geriligi -3.5 SDS’ nin gerisindedir.
BH tedavisine yanit verirler.

Tip 3 X’ e bagli olarak gecer (Xp22.3’de delesyon Xq13.3-q21.2’e mikro
duplikasyon bildirilmistir). X kromozomunun uzun kolunda gamaglobiilin sentezi ile
ilgili genin bulundugu bilinmektedir. Dort erkek ¢ocukta goriilmistiir ve beraberinde
hipogammaglobiilinemi gosterilmistir. BH tedavisi, boy artis1 kadar immiinglobiilin

diizeylerinde de artisa yol a¢mustir. Hastalarda bir yasindan once tekrarlayan
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pnémoni, otit vb. gibi enfeksiyonlar goriiliir. Biiyiime hormonu eksikligi sonra fark

— BHRH reseptér mutasyonlari

Somatotroplarin proliferasyonu kusurludur ve bu hiicrelerden BH salinimi

Hipofiz bezi kiiciiktiir. Fetal biiyiime kisitlidir ve dogum sonrasinda agir boy kisalig
goriiliir (5). Bugiine kadar BHRH geninde mutasyon bildirilmemistir (16).

— BH duvarsizlig1: (BH reseptor bozukluklari)

Laron sendromu (primer BH duyarsizligi), BH reseptoriinde mutasyonlar
sonucu olusan ve BH’ ye duyarsizlik ile belirlenen bir hastaliktir. Bu ¢ocuklarda
dogum boyu kisadir. Ilk yilda agir boy kisalig1 gozlenir. BH diizeyleri yiiksek, IGF
diizeyi distiktir.

— Postreseptor BH duyarsizligi
Bu formlarda BH yiiksek, IGF diisiik, BHBP normaldir. Bu hastalarda ek

olarak pulmoner enfeksiyonlar goriiliir.

— IGF gen anormallikleri

IGF-1 gen anormalliklerinde de fetal ve postnatal agir boy kisaligt olur.
Mikrosefali, mental retardasyon ve sagirlik olabilir.

— IGFBP anormallikleri

Asit labil subiinit(ALS) mutasyonlart agir boy kisalig1 yapabilir. IGF
diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Normalde IGFBP-3, BH etkisiyle IGF-1’in %75’ ini baglar
ve ALS ile kompleks olusturur.

— IGF reseptor gen anormallikleri

Fetal ve postnatal boy kisaligi vardir. Ancak IGF yoklugundaki gibi agir
degildir. Mental retardasyon ve sagirlik yoktur.
= Edinsel nedenler:
Malniitrisyonda kotii kontrollii diyabette ve kronik bobrek yetersizliginde BH
direnci vardir. BHBP diisik, BH yiiksek, IGF-1 azalmis ve IGFBP-3
normal/azalmistir. Diisiik doz kraniyal radyoterapi de izole BH eksikligi ve edinsel

BH duyarsizligi nedeni olabilir (5).

29



3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigine Aralik 2007-Temmuz 2014 tarihleri arasinda boy kisalig1 sikayetiyle
bagvuran hastalardan izole biiyiime hormonu eksikligi tanis1 alan, hipotiroidi disinda
bliyiime ve gelismesini etkileyecek ¢olyak hastaligi, KAH, Turner sendromu,
kondrodisplaziler gibi kronik hastaligi olmayan en az 1 yil tedavi almis olma Kriteri
aranan 111 hastadan, kriterlerimize uygun 80 hasta ¢alisma grubuna dahil edildi. Bu
hastalarin 40’ 1 kiz, 40’ 1 erkekti. Ortalama tedavi stireleri 2,7 yil, en uzun siire tedavi

alan hastalanin tedavi siiresi 6 yil idi. Ortalama tedaviye baglama yaslar1 11,2 yil idi.

Hastalar tedavi baglamadan onceki puberte evrelerine gore, puberte oncesi
donemde (evre 1) ve puberte doneminde (evre 2-5) seklinde iki gruba ayrildi.
Olgularin 32’ si (%40) puberte 6ncesi donemde, 48’ 1 (%60) puberte dénemindeydi.
Evre 3-4-5’ te hasta sayisi az oldugu i¢in evre 1 ve evre 2-5 seklinde iki grup

olusturuldu.

Tiim hastalara 30 mcg/kg/giin dozunda BH basland1. Bir yil sonunda biiyiime
yanit1 yetersiz olanlarin dozunda %25 oraninda artis yapildi. Pubertesi ileri olan,
kemik epifizleri kapanmaya yakin olan hastalara, 35-50 mcg/kg/giin dozda BH

tedavisi basland.
3.2. Cahsmaya alinma Kriterleri:

1) Boyu -2,5 SD’ nin altinda olan, prepubertal hastalarda en az 6 ay takip ve
yillik uzama hiz1 yasia gore sinirin altinda olma sart1 aranan, pubertal ise bu
sart aranmayan hastalarda yapilan, iki BH uyari testine de yanit alinamayan
hastalar (ikisinde de alinan BH diizeyleri <10 ng/ml olan hastalar) dahil
edildi.

2) Biiyiime hormonu tedavisi baslanan hastalardan en az bir yil siireyle tedavi
alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3) Hipotiroidisi olan hastalar, 6tiroid hale getirildikten sonra biiylime hormonu

baslandigi i¢in, ¢calismaya dahil edildi.
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3.3. Cahismadan dislanma Kriterleri:

1) iki BH uyar testinden herhangi birine yanit veren hastalar (alinan BH
diizeylerinden herhangi biri >10 ng/ml olan hastalar) calismaya alinmadi.

2) Bir yildan kisa siireli takip edilen hastalar arastirma disinda tutuldu.

3) iskelet displazisi, Sendromlar, Kronik hastaliklar gibi biiyiime ve gelismeyi
etkileyebilecek ek hastaligi olan hastalar dislandi.

3.4. Veri Toplama Yontemi

Hastalarin klinik 6zellikleri, antropometrik ol¢iimleri ve tedavi sonuglari
dosya taramasi ile elde edildi. Ayrica hastalarin bulgular1 her muayenesinde
elektronik olarak da kaydedildi. Dolayisiyla c¢alismamiz retrospektif yontemle

yapilmis bir ¢aligmadir.
3.4.1 Fizik muayene ve olciimler

Boy o6l¢timii Harpenden stadyometresi, agirlik 6l¢limii standart elektronik tarti
(SECA ®) ile olgiildii. Boy ol¢timleri mm’ ye, agirlik 6l¢iimleri 10 gr’ a kadar
hassast1. Hastalarin boy ve agirlik dlgiimleri kullanilarak viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi. Boy, agirlik ve VKI degerlendirilmesinde Neyzi ve ark.’” nin Tiirk
cocuklar1 i¢in hazirlanmis biiylime ¢izelgelerinden faydalanildi (66). Anne-baba
boyu 6l¢iilerek hedef boy belirlendi. Tiim oksolojik veriler SDS skoru belirlenerek

istatistiksel degerlendirmede kullanildi.
Hastalarin puberte evreleri Tanner evrelemesine gore belirlendi.

(Calismamizda biiylime hormonu tedavisi baslanan hastalarin boy uzamasinin,
cinsiyetten, dogum agirligindan, dogum haftasindan, anne-baba boyundan, delta KY
ve puberteden ne sekilde etkilendigi, yapilan dl¢iimlerin ve VKI’ nin tedavi sonrasi

ne yonde degistigi degerlendirildi. Hedef boy ile biiyiime hormonu tedavisine

yanitlar arasinda iligki olup olmadig1 degerlendirildi.
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3.4.2. Laboratuar Ol¢iimleri

Biyokimyasal parametrelerden IGF-1 ve [IGFBP-3 degerleri hasta
dosyalarindan tarandi. IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri i¢in Bereket ve arkadaslarinin
belirledigi SDS degerleri kullanildi (67).

BH eksikligi, L-dopa, klonidin ve glukagon BH uyari testlerinden ikisi
kullanilarak arastirildi. Bu testlerden elde ettigimiz en yiiksek BH yanitiyla hastalarin

boy uzamalar1 arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi.

BH uyan testleri, IGF-1, IGFBP-3 gibi 6l¢iim ve parametrelerle biliyiime

hormonu tedavisine yanitlar arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi.
3.4.3. Radyolojik degerlendirme

El bilek grafileri Greulich Pyle yontemiyle degerlendirilerek KY belirlendi.
Takvim yas1 ile KY arasindaki fark hesaplanarak Delta (A) KY belirlendi.

Biz galismamizda biiyiime hormonu tedavisinin en klasik endikasyonu olan,

izole bliylime hormonu eksikligi olan hastalari ¢aligmaya almayi uygun gordiik.
3.5. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye yanitin1 etkileyebilecek olan paramatreler, devamh

degiskenler ve kategorik degiskenler ile degerlendirildi.

a) Tedaviye yanitin belirlenmesinde en onemli Kriterlerden biri olarak kabul

edilen 1. y1l sonundaki uzama hizi agisindan,

b) Baslangi¢c boy SDS’ leri ile ilk 3 yildaki boy SDS’ leri arasindaki degisim

agisindan ve,

c) Bakker ve arkadaslarinin basari kriteri olarak belirledigi 6zellikle 1. yilda boy

SDS farkinin 0,5’ in iistiinde olmas1 kriterine gore degerlendirildi.
3.6. Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayict istatistikleri, siirekli degiskenler i¢in ortalama ve

standart sapma, kategorik degiskenler icin oran ve frekans seklinde verilmistir.
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Gruplarin siirekli degiskenler bakimindan karsilagtirilmasinda grup sayisina bagh
olarak Independent Samples t test veya ANOVA kullanilmigtir. Kategorik
degiskenler arasi iliskilerin incelenmesinde Chi-square veya Fisher’s exact
testlerinden yararlanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi
amaciyla ise Pearson korelasyon katsayist hesaplanmistir. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla, farkli zamanlarda Olgiilen boy uzunluklarinin zaman
icindeki degisimi ve gruplar arasindaki farkliliklarimin incelenmesinde Repeated
Measures of ANOVA kullanilmistir. Istatistik analizler SPSS v.22 paket programu ile
yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0.05 olarak dikkate alinmistir.

3.7. Etik kurul onay1

Calismamiz i¢in Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Tarafindan

2015/53 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuza dahil edilen 80 hastadan dogum agirligi bilinen 61’ nin
(%76,25) ortalama dogum agirligi 2970 gr olmak iizere en diigiikk olan 1050 gr, en
yiiksek olan 5000 gr dogum agirligmma sahipti. Dogum haftas1 bilinen 74 hastanin
dogum haftalari, en diisilk olan 28 hafta, en yiiksek olan 40 hafta olmak {izere
ortalama 39 hafta idi.

Hastalarin basvurusu sirasinda, en diisiik yas 2,9 yil, en yiiksek yas 16,5 yil,
ortalama yas 10,6 yil idi.

Bagvuru boyu bilinen 79 hastadan, en diisiik bagvuru boyuna sahip olan 83,6
cm(boy SDS -4,33), en yiiksek bagvuru boyuna sahip olan 148,7 cm(boy SDS -3,21),
ortalama boy ise 123,3 cm(boy SDS -2,72) idi.

Hastalarin en diisiik delta KY” si -6,83, en yiiksek KY’ si 1,66, ortalama delta
KY ise -2,07 idi.

Hedef boyu hesaplanabilen 76 hastanin en diisiik hedef boya sahip olani
145,5 cm, en yiiksek hedef boya sahip olan1 176, 5 cm, ortalama hedef boy 160,6 cm
idi.

Hastalarin tedavi 6ncesi en diisiik IGF-1 diizeyi 1,26 ng/ml(IGF-1 SDS <-2),
en yiksek IGF-1 diizeyi 587 ng/ml(IGF-1 SDS 1-0 arasi), ortalama IGF-1 diizeyi
148,5 ng/mI(IGF-1 SDS <-2) idi. En diisik IGFBP-3 diizeyi 0,54 ng/ml(IGFBP-3
SDS<-2), en yiiksek IGFBP-3 diizeyi 9,7 ng/ml(IGFBP-3 SDS >2), ortalama IGFBP-
3 diizeyi 3,89 ng/mI(IGFBP-3 SDS<-2) idi.

Hastalarin yapilan BH uyari testlerine yanitlarin1 degerlendirirsek;

e L-dopa testine en diisiik yanit 0,05 ng/ml, en yiiksek yanit 9,89 ng/ml,
ortalama yanit 4,22 ng/ml,

e Kilonidin testine en diisiik yanit 0,2 ng/ml, en yiiksek yanmit 9,84 ng/ml,
ortalama yanit 5,87 ng/ml,
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e Glukagon testine en diisik yamit 0,33 ng/ml, en yiiksek yanit 9,7 ng/ml,

ortalama yanit 5,38 ng/ml idi.

Hastalardan tedavi 6ncesi yasi en diisiik olan 4,4 desimal yil, en yiiksek olan
16,5 desimal yil, ortalama ise 11,16 desimal yil idi. Tedavi oncesi boylar ise en
diistik 82,5 cm(boy SDS -5,26), en yiiksek 149,9 cm(boy SDS -2,18), ortalama 125,3
cm(boy SDS -3,07) idi.

Tedavi 6ncesi VKI’ lerinden en diisiik olani 12,17(VK1 SDS -3,94), en
yiiksek olan1 22,93(VKI SDS 0,46), ortalama olarak 17,02(VKi SDS -0,47) idi.

Hastalarin  hipofiz MR sonuglart  degerlendirildiginde, 3 hastada
mikroadenom, 1 hastada rudimente hipofiz ve Arnold Chiari tip 1 malformasyon, 1
hastada tentoryum komsulugunda 12x8 mm aksiyel yerlesimli kistik lezyon
mevcuttu. 3 hastanin da hipofiz boyutlari, birinin 4 mm, diger ikisinin ise 3 mm
olmak {izere normalin altindaydi. Bir hastamizin beyin MR sonucunda septum

pellicidum yoklugu saptandi.

16 hasta, hipotiroidi tanis1 alan ve tiroid hormon replasmani tedavisi baslanip

otiroid hale getirildikten sonra biiylime hormonu tedavisi baslanan hastalardi.

3 hasta primer epilepsi tanisiyla takipliydi ve antiepileptik tedavi almaktaydi.
1 hasta pulmoner stenoz, 1 hasta da Fallot Tetralojisi nedeniyle opere olmus, mevcut
haliyle biiylime gelismesini etkileyecek kardiyak patolojisi olmayan hastalardi. 1
hasta dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu nedeniyle tedavi almaktaydi. 2

hastada hafif TY mevcuttu.1 hastada hidrosefali mevcuttu.

Hastalarimizin 1.y1l boy uzamalar1 degerlendirildiginde en az uzayan 2,8 cm,
en fazla uzayan 16,3 cm olmak iizere, ortalama olarak 9 cm boy uzamasi

gerceklesmisti.

Hastalar en az 1 desimal yil, en fazla 6,6 desimal y1l olmak iizere ortalama

2,7 desimal yil tedavi aldilar.

Calismamizda tedaviye, 2.y1lda devam eden 26’ s1 kiz, 29’ u erkek toplam

55 hasta, 3.y1lda 13’ i kiz, 18’ 1 erkek toplam 31 hasta, 4.yilda 7’ si kiz, 9* u erkek
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toplam 16 hasta, 5.y1lda 3’ i kiz, 2 si erkek 5 hasta ve 6.yilda 2’ si kiz, 1’ i erkek 3
hasta devam etti. Bu hastalardan 2’ sine bagka bir tip merkezinde tedavi baslanmisti.

Hastanemizde bu iki hastanin tedavilerine, birinde 2 yil digerinde 3 yil daha devam
edildi.

Calismamiza dabhil ettigimiz hastalar degerlendirilirken;

PR

e 1.yil uzama hizlarinin tedaviyle ne sekilde degistigi ve hangi paramatrelerden

etkilendigi,

e tedavi Oncesi boy SDS degerleri ile sonraki 3 yil boyunca her yil boy SDS
farklarinin hangi paramatrelerden etkilendigi ve tedaviye yanitlarin ne yonde

v

degistigi,

e son olarak da tedavi basari kriteri olarak Bakker ve ark’ nin belirledigi
kriterlerden biri olan 1. y1l boy SDS farkinin yeterli artip artmadigi ve hangi
kriterlerden etkilendigi ve tedavi basarimiz agisindan degerlendirmeler

yapildi.

BH tedavisi sonras1 1. yil tedavi yanitinin daha iyi oldugu ve bu donemde
hastalarin, uzama hizlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 1.y1l uzama
hizlari, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde en 6nemli parametre olacaktir. Biz

de ¢alismamizda oncelikle, hastalarimizin 1.y1l uzama hizlarin1 degerlendirdik.

Calismamiza dahil edilen 80 hastanin boylarinin 1. yil uzama hizlan kiz ve
erkek olgularin uzama hizi ortalamasi karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,258)(Tablo 8).

Tablo 8. Kiz ve erkek olgularda, 1 yillik boy uzamasinin
karsilastirilmasi
Cinsiyet N Ort.(cm) | SDS p
Ted. Son.1.y1l uzama |Kiz 40 8,69 1,58
0,26
Erkek 40 9,32 3,06
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Hastalar, puberte evrelerine gore prepubertal ve pubertal olmak iizere iki
gruba ayrildiktan sonra 1. y1l boy uzama hizlar1 karsilastirildi. Her iki grup arasinda
tedavinin ilk yilinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,38)(Tablo
9).

Tablo 9. Puberte evresine gore 1 yilik uzama hizinin
karsilastirilmasi
Puberte
evresi N |Ort.(cm)| SDS p
Ted. Son. 1.y1l uzama
Prepubertal 32 9,34 3,23
0,38

Pubertal 48 8,78 1,74

Tedavi sonrasi 1. y1l sonunda uzama hizinin, dogum agirligi, hedef boy, anne
boyu, baba boyu, tedavi baslangi¢ boyu, baslangic VKI SDS, delta KY, bilyiime
hormonu uyarisi, tedavi baslangic IGF-1 ve IGFBP-3 arasindaki iliskiler incelendi
(Tablo 10).

Hastalarin dogum haftasi, dogum agirhigi, anne boyu, baba boyu, tedavi
baglangicindaki IGF-1 diizeyleri ile 1.yil boy uzama hizlar arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Hedef boy ile 1. y1l uzama hiz1 arasindaki iliskiyi degerlendirecek olursak,
pozitif yonli zayif diizeyde bir korelasyon saptandi (r=0,235 ve p=0,041). Yani
hedef boy arttik¢a, 1. y1l uzama hizinin da arttig1, hedef boy azaldikca 1. y1l uzama
hizinin da azaldig: goriilda (Tablo 10).

Tedaviye baslangic VKI SDS degeri ile 1. yil uzama hizi arasi iliski
degerlendirildiginde de, daha kilolu hastalarin BH tedavisine daha iyi yanit verdikleri
goriildii (r=0,253 ve p=0,023). Yani baslangic VKI SDS degeri arttik¢a 1. yil uzama
hizinmn da arttig1, baslangic VKI SDS degeri azaldik¢a, 1. y1l uzama hizinin da
azaldig1 goriildii (Tablo 10).

Tedaviye baslangi¢c boy SDS’ i ile 1. y1l uzama hiz1 arasinda da, negatif yonlii
zay1f diizeyde bir korelasyon saptandi (r=-0,251 ve p=0,025). Yani baslangi¢ boy
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SDS’ i arttik¢a, 1. y1l uzama hizinin azaldig, baslangic boy SDS’ i azaldik¢a, 1. y1l
uzama hizinin arttig1 goriildii (Tablo 10).

Hastalarimizin AKY ile 1. yil uzama hizi arasinda da beklendigi gibi, negatif
yonlii zayif diizeyde bir korelasyon saptandi (r=-0,262 ve p=0,019). AKY arttik¢a 1.
y1l uzama hizinin azaldigi, AKY azaldik¢a 1.y1l uzama hizinin arttigi gorildi. Yani
kemik yas1 daha geri olan hastalarin daha iyi uzama hiz1 oldugu, kemik yas1 ileri

olanlarin da uzama hizinin daha az oldugu goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi sonrasi 1.y1l boy uzama hizi korelasyon analizi
r 0,101 r 0,253
Dogum haftasi p 0,391 Bas. VKI SDS p 0,023"
n 74 n 80
r 0,034 r -0,262
Dogum agirhig p 0,792 Delta KY Ted. On p 0,019
n 61 n 80
r 0,132 r -0,323
Anne boyu p 0,254 BH uyar1 maks p 0,004
n 7 n 79
r 0,129 r -0,138
Baba boyu p 0,259 IGF-1 ted. baslangi¢ p 0,246
n 79 n 73
r -0,251 r
-0,337
Ted. B. Boy. SDS p 0,025
n 80 IGFBP-3 ted. baslangi¢ p 0,004
r 0,235
Hedef boy p 0,041" n 72
n 76
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Hastalarin BH uyar testlerine maksimum yanitlar1 ile 1. yil uzama hizi
arasinda da, negatif yonlii zayif diizeyde bir korelasyon saptandi (r=-0,323 ve
p=0,004). Yani maksimum yanit arttikca 1. y1l uzama hizinin azaldigi, maksimum

yanit azaldikga, 1. y1l uzama hizinin arttig1 goriildii (Tablo 10).

Tedavi Oncesi bakilan IGFBP-3 diizeyleri ile 1. yil uzama hizlar1 arasinda
negatif yonlii zayif diizeyde bir korelasyon saptandi (r=-0,337 ve p=0,004). BHE
olan hastalarda IGFBP-3 diizeylerinin diisiik oldugu ve IGF-1" e gore daha giivenilir
oldugu bilinir ancak makale taramamizda tedavi 6ncesi degerlerin uzama hizini nasil
etkiledigine dair yeterli veriye rastlanmadi. Calismamizda IGFBP-3 diizeyi arttikca
1. y1l uzama hizinin azaldigi, IGFBP-3 diizeyi azaldikca 1.y1l uzama hizinin arttigi
goriildi (Tablo 10).

Bunun yaninda hastalarin baglangi¢c boy SDS’ leri ile ilk ii¢ yildaki boy SDS’
leri hesaplanip, karsilastirildi ve belirledigimiz paramatrelerden nasil etkilendigi

degerlendirildi.

Hastalarin boy SDS’ leri ile ¢aligma grubumuza alinan 40’ 1 kiz, 40 1 erkek
toplam 80 hastanin tedavi baslangic boy SDS degerlerini karsilagtirdigimizda
aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,173). Yani her iki cinste de, bagvuru
boy SDS’ leri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Kiz ve erkek olgularda, bagvuru boy SDS degerleri

Cinsiyet n Ortalama | Boy SDS | Minimum | Maximum p
Kiz 40 35 0,74 -5,26 -1,87
p=0,173
Erkek 40 -33 0,68 -4,95 -1,80
Total 80 -34 0,71 -5,26 -1,80

Tedavi sonrasi birinci yilda hastalarin boy SDS’ leri degerlendirildiginde,
tedavi etkinliginin cinsiyetten etkilenmedigi goriildi (p=0,853).Yani tedaviye verilen

yanitlarin kiz ve erkek olgularda benzer oldugu saptandi.
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Tedavi agisindan degerlendirdigimizde ise cinsiyet fark etmeksizin tedavinin

faydali oldugu goriildii (p<0,001)(Tablo 12)(Sekil 3).

Sekil 3. Tedavinin ilk yilinda kiz ve erkek olgularda boy SDS degisimi

Cinsiyet
-2,60
kiz
—erkek
-2,807

20

207

Boy SDS

-3,404

-3,60

T T
Baslangig 1yl

Tedavi siiresi

Sekil 4. Tedavinin ilk iki yilinda kiz ve erkek olgularda boy SDS degisimi

Cinsiyet

kiz

——erkek
-2,254

-2,507

-2,754

Boy SDS

-3,00

-3,50

T T T
Baglangig 1.y 2yl

Tedavi siiresi
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Tedaviye ikinci yilda da devam eden 26’ s1 kiz, 29° u erkek toplam 55 hasta
degerlendirmeye alindiginda iki yillik tedavi sonrasinda da, tedaviye yanitlarin

cinsiyetten bagimsiz oldugu, her iki cinste de yanitlarin benzer oldugu goriildii

(p=0,729).

Tedavi a¢isindan degerlendirdigimizde ise Yyine cinsiyet fark etmeksizin
tedavinin faydali oldugu goriildi (p<0,001)(Sekil 4). Tedavi baslangigtan 1.yila
geciste ortalama boy SDS degerleri (p<0,001) ve 1.yildan 2.yila gegiste ortalama boy
SDS degerleri (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli saptandi (Tablo 12).

Tedavinin 3.y1linda da tedaviye devam eden 13’ i kiz 18 i erkek toplam 31
hasta degerlendirmeye alindiginda, yine tedavi yanitlarinin cinsiyetten etkilenmedigi

ve yanitlarin birbirine benzer oldugu gértildi (p=0,709).

Tablo 12. Kiz ve erkek olgularda yillara gore boy SDS degerleri

Kiz Erkek Total
Tedavi etkinligi p degeri
n o [SDS| n | Ot | SDS| n | ot | SDS
Bas. boy SDS | 40 | -35 | 0,74 | 40 | -33 | 068 | 80 | 34 | 071
- p<0,001"
YU [ 1yilboySDS | 40 | -28 [ 064 | 40 | 26 | 069 | 80 | -272 | 0,67
B p=0,853
Bag. boy SDS | 26 | -35 | 0,78 | 29 | -32 [ 065 | 55 | -335 | 072
l.ylboySDS | 26 | -28 | 063 | 29 | 26 | 069 | 55 | 27 | 067
2.y1l p<0,001"
2.yilboySDS | 26 | 24 [ 05 |20 | -22 [082 |55 | -23 | 069 p<0,001"
P p=0,729 '
Bas.boySDS | 13 | -33 [ 098 | 18 | -32 | 067 | 31 | -33 | 0.8
R
S
l.ylboySDS | 13 | 28 [ 074 [ 18 [ 25 [ 057 | 31 | -26 | 065 3
gl = o
AN JAN
o S
3yl | 2yilboySDS | 13 | -25 [ 054 [ 18 [ 22 [ o061 [ 3L [ -23 | 06 S 5]
= SN\ =
_ICIJ
3.yilboySDS | 13 | 22 [ 049 | 18 | -1,98 | 0,78 | 31 | -2 07 8
P p=0,709 !
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Tedavi agisindan degerlendirdigimizde ise Yyine, tedavinin cinsiyet fark
etmeksizin faydali oldugu goriildii (p<0,001)(Sekil 5). Kizlarda ve erkeklerde tedavi
baslangigtan 1.yila gegiste ortalama boy SDS degerleri (p<0,001), 1.yildan 2.yila
gegiste ortalama boy SDS degerleri (p<0,001) ve 2.yildan 3.yila gegiste ortalama boy
SDS degerleri (p=0,003) agisindan anlamli artis gosterdigi saptandi (Tablo 12).

Sekil 5. Tedavinin ilk ii¢ yilinda kiz ve erkek olgularda boy SDS degisimi

Cinsiyet

kiz
—erkek

-2,004

2,50 ya

Boy SDS

-3,00 /

T T T T
Baglangig 1yl 2yl 3yl

Tedavi sliresi

Dogum agirligr bilinen 61 hasta ve dogum haftasi bilinen 74 hastanin
baslangic boy ve boy SDS degerleriyle dogum agirligi ve haftasi1 arasinda bir

korelasyon olup olmadigi degerlendirildi.

Dogum agirligr ile baslangic boyu (n=61; = 0,199; p=0,124) ve baslangi¢
boy SDS degeri ile (n=61; r= -0,011; p=0,930) arasinda bir korelasyon olmadigi

goriildii.

Dogum haftasi ile baslangi¢c boyu (n=74; = 0,167; p=0,154) ve baslangi¢ boy
SDS degeri ile (n=74; r= -0,020; p=0,868) arasinda da bir korelasyon olmadigi
goriildii (Tablo 13).
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Tablo 13. Tedavi baslangic boyu ve boy SDS’ leri ile dogum haftasi ve

dogum agirh@ arasindaki iliski

Dogum agirligi Dogum haftasi

n r p n r P
Ted,B_Boyu 61 0,19 0,12 74 0,16 0,15
Ted.B.Boy.SDS 61 -0,01 0,93 74 -0,02 0,86

Calismamiza dahil edilen hastalarin hesaplanan hedef boy SDS degerleri,
tedavinin ilk 3 yilindaki boy SDS farki ile karsilastirildi. Hastalarm hedef boy SDS

degeri <-2 olanlar ve >-2 olanlar olmak tizere iki grup olusturuldu.

Ik yil tedavi alan 80 hastanin 76’ smin hedef boy degeri hesaplanabildi. 4

hastanin anne ya da baba boylarina ulagilamadigi i¢in hedef boy hesab1 yapilamadi.

Bir yillik tedavi sonrasi, tedavi yanitlariyla hedef boy arasindaki iliskinin
anlamli olmadig1 goriildii (p=0,552). Yani hedef boy SDS <-2 ve >=-2 olan her iki
grubun da tedaviden benzer sekilde etkilendigi ve her iki grubun da tedaviden fayda
gordiigii saptandi (p<0,001)(Tablo 14)(Sekil 6).

Calismamizda hedef boy SDS ile 1. yil uzama hiz1 karsilastirildiginda ise
pozitif yonlii bir korelasyon saptanmisti. Hedef boy ile yapilan korleasyon analizi her
ne kadar anlamli ¢ikmis olsa da hastalar iki gruba bdliindiigiinde, iki grubun da

tedaviden benzer sekilde etkilendigi ve bu anlamliligin ortadan kalktig1 saptandi.

Ikinci yilda da tedavi alan 55 hastanin 52’ sinin hedef boy degeri mevcuttu.
Iki yillik tedavi sonrasinda da, tedavi etkinliginin hedef boydan bagimsiz oldugu,
hedef boy SDS<-2 ve >=-2 olanlarmn her ikisinin de tedaviden benzer sekilde fayda
gordiigii saptandi (p=0,569). Tedavi ag¢isindan degerlendirdigimizde ise hedef boy
fark etmeksizin her iki grubun da tedaviden fayda gordiigii saptandr (p<0,001)(Tablo
14)(Sekil 7). Tedavi baslangicindan 1.yila gegiste ortalama boy SDS, hedef boy
etkilesiminin (p<0,001) ve l.yildan 2.yila gegiste ortalama boy SDS, hedef boy
etkilesiminin (p<0,001) anlamli oldugu goriildii.
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Sekil 6. Hedef boy SDS’ leri ile, boy SDS’ lerinin etkilesimi (1. yil)

Hedefboy_Z

/? <-2
/ —>=-2

/
-2,80

-3,009 /

-3,20

Boy SDS

-3,407

T T
Baglangig 1wl
Tedavi stiresi

Sekil 7. Hedef boy SDS’ leri ile, boy SDS’ lerinin etkilesimi (ilk iki yil)

Hedefboy_Z

" e <-2
-2.25 —>=.2

-2,504

2,75

Boy SDS

-3,007

-3,257]

T T T
Baglangig 151 2yl

Tedavi suresi

Ucgiincii yilda da tedavi alan 31 hastanin 29° unun hedef boyu mevcuttu. Bu

hastalarin 3 yillik tedavi sonrasinda da, tedavi etkinliginin hedef boydan bagimsiz
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oldugu, hedef boy SDS<-2 ve >=-2 olanlarin her ikisinin de tedaviden benzer sekilde

fayda gordiigii saptandi (p=0,704). Tedavi agisindan degerlendirdigimizde ise hedef

boy fark etmeksizin tedavinin faydali oldugu saptandi. (p<0,001)(Tablo 14)(Sekil 8).

Tedavi baslangigtan 1.y1la gegiste (p<0,001), 1.yildan 2.yila gegiste (p<0,001) ve

2.yildan 3.yila gegiste (p=0,004), ortalama boy SDS ile hedef boy arasindaki

etkilesimin anlamli oldugu goriildii.

Tablo 14. Olgularin hedef boy degerleri ile 3 yillik boy SDS degisimlerinin karsilastiriimasi

Hedef boy SDS
<-2 >0 Total Tedavi etkinligi p degeri
N Ort. SDS N Ort. SDS N Ort. SDS
Bas. boy
23 -3,3 0,59 53 -3,4 0,78 76 -3,4 0,72
SDS
p<0,001"
L.yil 1.y1l boy
23 -2,7 0,57 53 -2,7 0,73 76 -2,7 0,68
SDS
p p=0,552
Bas. boy
17 -3,3 0,61 35 -3,4 0,79 52 -3,35 0,73
SDS
p<0,001"
1.y1l boy
DS 17 |27 |o056 |35 |-267 [075 |52 |-268 | 068 p<0,001"
2.y1l p<0,001"
2.y1l boy
17 -2,3 0,5 35 -2,2 0,79 52 -2,25 0,7
SDS
p p=0,569
Bas. boy 0,81
11 -3,2 0,65 18 -3,2 0,92 29 -3,2
SDS
°
A
o
1.y1l boy 8
11 -2,68 0,64 18 -2,63 0,7 29 -2,65 0,66 =
SDS
e} °
A A
o o
3.yl | 2.yl boy g 3
11 -2,4 0,61 18 -2,28 0,6 29 -2,3 0,6 L =
SDS
<
3.y1l boy S
11 -2,19 0,58 18 -2,01 0,72 29 -2,08 0,67
SDS
p p=0,704




Sekil 8. Hedef boy SDS’ leri ile, boy SDS’ lerinin etkilesimi (ilk ii¢ y1l)

Hedefboy_Z
-2,00 i
<-2
—n 2D
o)
-2,25- o
)’ -
S
oA
7
i

-2,50 //
w //,
Q
w d/
3 2751
1] Y

u‘/‘
.-’/“
-3,00 i
y
/
/
-3,257] &
T T T T
Baglangig 1.yl 2yl 3yl

Tedavi siiresi

Calismaya katilan hastalarin tedavi Oncesi boy SDS’ leri ile tedaviye
verdikleri cevaplar, yine tedavinin ilk ii¢ yili i¢in degerlendirildi. Hastalar tedavi
oncesi boy SDS degerlerine gore <-3 olanlar, <-2 olanlar, >-2 olanlar seklinde 3

gruba ayrildi.
Tedavinin ilk yilin1 degerlendirirsek;

Baslangi¢c boy SDS degeri <-3 olan 56 kisinin %50’sinin (n=22+6=28) boy
SDS degerinde anlamli artis oldugu, bunlarin %39,3’linlin (n=22) bir yi1l sonunda
<-2 SDS degerine sahip oldugu, diger %10,7’ sinin (n=6) ise >-2 SDS degerine sahip
oldugu goriildii (Tablo 15).

Baslangi¢ boy SDS <-2 olan 22 kisinin %27,3’iiniin (n=6) tedavi ile boy SDS
degerinde anlamli artis oldugu, yani bir yi1l sonunda >-2 SDS degerine ulastigi
goriildi (Tablo 15).

Baslangi¢ boy SDS >-2 olan 2 hastanin bir yil sonunda boy SDS degerini
koruduklar1 goriildii (Tablo 15). Bu hastalar boy SDS >-2 olmasina ragmen bir yillik

uzama hiz1 yetersiz olan olgulardi.
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Tedavinin 2.y1l1 sonrast boy SDS skorlarini degerlendirirsek;

2.yilda tedaviye devam eden 55 kisiden, baslangi¢ boy SDS<-3 olan 38
kisinin %81,6’sinin (n=20+11=31) boy SDS degerlerinde 2 yillik tedavi sonrasi
anlaml artis oldugu goriildii. Bunlarin %52,6’sinin (n=20) iki y1l sonunda <-2 SDS
degerine sahip oldugu, diger %29’unun (n=11) ise >-2 SDS degerine sahip oldugu
gozlendi (Tablo 15).

Baslangi¢ boy SDS<-2 olan 15 kiginin %40’min (n=6) tedavi sonrasi boy
SDS degerlerinin artti1, yani iki yil sonunda >-2 SDS degerine sahip oldugu
gozlendi (Tablo 15).

Baslangi¢ boy SDS >-2 olan 2 hastadan birinin tedavinin 2.yilinin sonunda

boy SDS degerinin diiserek <-2 oldugu, yani boy kazaniminin azaldigi goriildi
(Tablo 15).

Tedavinin 3.y1l1 sonrasi boy Z skorlarin1 degerlendirirsek;

Tedaviye 3.yilda devam eden toplam 31 kisiden, baslangi¢ boy SDS<-3 olan
18 kisinin %88,9’u (n=5+11=16) tedaviden anlamli fayda g6rmiis. Bunlarin
%27,8’inin (n=5), li¢ y1l sonunda <-2 SDS degerine sahip oldugu, %61,1’inin (n=11)
ise >-2 SDS degerine sahip oldugu goriildii. Bu hastalardan sadece %11,1’ inin (n=2)
3 yillik tedavi sonrasi boy SDS degerinde degisme olmadig goriildii (Tablo 15).

Baglangic boy SDS<-2 olan 12 kisinin %350’sinin (n=6) tedaviden fayda
gordiigi, yani ti¢ y1l sonunda >-2 SDS degerine sahip oldugu saptandi. Ancak yine
baglangi¢c boy SDS<-2 olan bu 12 ¢ocuktan 1’inin tedaviden fayda gérmedigi ve boy
SDS degerinde diisme oldugu ve 3 yilin sonunda boy SDS degerinin <-3 oldugu
goriildii (Tablo 15).

Baslangic boy SDS >-2 olan ve tedavisine 3.yi1lda da devam eden 1 hastamiz
vardi. liclincli yil boy SDS degerinin <-2 oldugu goriildii. Ancak bu hastanin

tedavisinin 2.yilinda da boy SDS degeri <-2 olarak saptanmisti (Tablo 15).
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Tablo 15. Tedavi 6ncesi boy SDS degerlerinin, tedavi sonrasi ilk 3 y1l boy SDS

degerleriyle karsilastirilmasi

Baglangi¢ boy SDS
Tedavi etkinligi p
<3 <-2 >-2 Total ..
degeri
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
<3 28 50% 0 0,0% 0 0% 28 35%
<2 22 39,3% 16 72,7% 0 0% 38 47,5%
1.y1l boy *
p<0,001
Sbs >2 6 107% |6 273% | 2 100% 14 17 5%
Total 56 100% 22 100% 2 100% 80 100%
<-3 7 18,4% 0 0% 0 0% 7 12,7%
<-2 20 52,6% 9 60% 1 50,0% 30 54,5%
2.y1l boy N
DS p<0,001
>-2 11 29% 6 40% 1 50,0% 18 32,7%
Total 38 100% 15 100% 2 100% 55 100%
<-3 2 11,1% 1 8,3% 0 0% 3 9,7%
<-2 5 27,8% 5 41,7% 1 100% 11 35,5%
3.y1l boy *
SDS p=0,001
>2 11 61,1% 6 50,0% 0 0% 17 54,8%
Total 18 100% 12 100% 1 100% 31 100%

Hastalarin BH’ u tedavisiyle VKI degisimi degerlendirildi.

Tedavinin 1.yili sonras1 VKI degerleri incelendiginde anlaml bir degisiklik

olmadigi gorildi (p=0,076)(Tablo 16).

Yani her ne kadar hastalarin VKI SDS’ leri ile yapilan korelasyon analizinde,

VKI SDS degeri daha yiiksek olan hastalarda 1.y1l uzama hizlarinin daha fazla

oldugu goriilse de, hastalarmn VKI ortalamalarmin yillara

degerlendirdigimizde bu anlamliligin ortadan kalktig1 goriildii.

gore farkini
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Ikinci yilda tedaviye devam eden 55 hastanin ikinci y1l sonras1 VKI degerleri
incelendiginde ise anlamli degisiklikler oldugu goézlendi (p<0,001). Tabloda bu
farkliligin 2.y11 VKI acisindan ortaya ¢iktign gosterildi. Tedavi baslangicindan 1.y1la
geciste p=0,290 iken, tedavi baslangicindan 2.yila geciste p<0,001 ve 1.yildan 2.yila
geciste p<0,001 olarak bulundu. Yani biiyiime hormonu tedavisiyle, hastalarm VKi
degerlerinin tedavi baslangicindan 2.yila gegiste ve 1.yildan 2.yila gegiste arttig1 ve
normal sinirlara yaklastig1 goriildii (Tablo 16).

Ayni sekilde 3.yilda da tedavisine devam eden 31 hasta degerlendirmeye
alindiginda, VKI degerleri bakimindan anlamli farklilik oldugu ve VKI’ lerinin
normal sinirlara yaklastig1 goriildii (p<0,001). Bu 31 hasta i¢in farklihigin 2.y1l VKI
ve 3.y11 VKI agisindan ortaya ¢iktig1 goriildii. Tedavi baslangicindan 1. yila gegiste
p=0,883 iken, tedavi baslangicindan 2. yila gegiste p=0,296, tedavi baslangicindan
3.yila gegiste p=0,004, 1.yildan 2.yila gegiste p=0,003, l.yildan 3.yila geciste
p<0,001 ve 2.yildan 3.y1la gegiste p<0,001 olarak bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ilk 3 yilda VKI’ nin degisimi

n o SDS Tedavi etkinligi p degeri

Bas. VKi 80 17,02 23
L.yl
Lyil VKI 80 17,27 2,4 p=0,076

Bas. VKI 55 16,9 2,4

2.1l L.yil VKI 55 17,1 2,5

2.y1l VKI 55 17,97 3,2

2.y1l VKi 31 174 3 p<0,001" p<0,001"

p<0,001" ? p=0,290
? p<0,001"
Bas. VKI 31 16,7 2,4
Lyil VKI 31 16,67 2,35 > ?pmoor ?
3.yl

3.y11 VKI 31 18,2 33 p<0,001"

Hastalarin  baslangic AKY degerleriyle BH tedavisine yanitlar

degerlendirildi. Hastalarin AKY degerleri, < -1 ve > -1 olmak {izere iki gruba ayrildi.
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Bir yillik tedavi sonrasi, AKY diizeylerine gore tedavi etkinliginde bir fark
goriilmedi (p=0,548). Ancak her iki grupta da AKY fark etmeksizin tedavinin anlaml
sekilde faydali oldugu gortldi (p<0,001) (Tablo 17)(Sekil 9).

Yaptigimiz korelasyon analizinde ise 1. yi1l uzama hiz1 ile AKY arasinda
negatif yonlii bir korelasyon saptanmasina ragmen, hastalar iki gruba ayrildiginda bu

anlamaliligin ortadan kalktig1 goriildii.

Sekil 9.Baslangic AKY’ nin, tedavi yamitina etKkisi (1. yil)

Delta_KY

@ <1
é — o5

-2,804 /

-3,009

Boy SDS

‘/‘,
-3,20 /

-3,40

T T
Baglanaig 1yl

Tedavi siiresi

Iki y1llik tedavi sonras1, AKY diizeylerinin tedavinin yanitlari iizerine anlamli

bir etkisinin olmadig: goriildii (p=0,6).

Ancak AKY fark etmeksizin tedavinin faydali oldugu goriildi (p<0,001).
Tedavi baslangicindan 1.y1la gegiste (p<0,001) ve 1.yildan 2.yila gegiste (p<0,001)
olarak tedaviden anlaml fayda goriildiigi saptandi (Tablo 17)(Sekil 10).

Ug yillik tedavi sonrasinda da, AKY diizeylerinin tedavinin yanitlar1 {izerine
anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii(p=0,283), yani AKY<-1 ve >-1 olanlarin
tedaviden benzer sekilde fayda gordiigi ancak, AKY fark etmeksizin tedavinin

faydal1 oldugu saptandi (p<0,001). Tek anlamli degisiklik, tedavi baslangicindan
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Sekil 10. Baslangi¢ AKY’ nin, tedavi yanitina etkisi (ilk iki yil)

Delta_KY
2,251 2 !

—=s=A

-2,50

-2,759

Boy SDS

-3,004

Q@

T T T
Baslangig 1.1 2yl

Tedavi stiresi

Sekil 11. Baslangic AKY’ nin, tedavi yanitina etKkisi (ilk ii¢ yil)

Delta_KY
-2,00- %
<-1
—=5=1
-2,25
-2,50
(2}
Q
N
>
o]
0 5754
-3,009
3,25
(]
T T T T
Baglangig 1.yl 2yl 3yl

Tedavi suresi

l.y1la gegiste (p<0,001), 1.yildan 2.yila gegiste (p=0,008) tedaviden istatistiksel
olarak anlamli fayda goriilmekte iken, 2.yildan 3.yila geciste (p=0,230) tedaviden
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasiydi. Burada > -1 olan grubun boy SDS

degerinde diisme oldugu goriiliiyor (Tablo 17)(Sekil 11).

Tablo 17. Baslangic AKY’ nin, tedavi yanitina etkisinin 3 yilhik ayrintih degerlendirilmesi

AKY
=1 ) Total Tedavi etkinligi p degeri
n Ort. SDS n Ort. SDS n Ort. SDS
Ted. B.
66 338 | 07 14 | -3,3 | 08 80 | -337 |07
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Lyl
Son.1.y1l 66 -2,7 0,67 14 -2,7 0,66 80 2,7 0,66
Boy SDS
P p=0,548
Ted. B.
43 -3,4 0,68 12 -3,2 0,85 55 -3,35 0,72
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Son.Lyil 43 269 | 069 |12 | -26 062 |55 | -268 | 067 p<0,001
Boy SDS
2.1l
Ted. p<0,001"
Son.2.y1l 43 227 | 074 |12 | 223 | 048 |55 |-226 | 069
Boy SDS
P p=0,6
Ted. B.
26 333 | 082 |5 304 | 069 |31 |-32 0,8
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Son.1.y1l 26 -2,68 0,65 5 -2,45 0,67 31 -2,65 0,65
Boy SDS
p<0,001"
Ted. p=0,008"
3.yl
Son.2.y1l 26 -2,35 0,58 5 -2,24 0,71 31 -2,33 0,59
Boy SDS
Ted. Son. p=0,230
3yilBoy | 26 205 | 058 |5 232 | 112 |31 | -209 | 068
SDS
P p=0,283
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Tedaviye 4 yil devam eden 16 hastadan, 14’ iiniin baslangi¢ AKY < -1 idi. Bu
hastalarin tedavinin 4.yilinda ortalama boy SDS’ leri -1,7 idi, 2 sinin AKY>-1 idi ve
ortalama boy SDS’ leri -3,1 idi.

Tedaviye 5 yil devam eden 5 hastamiz mevcuttu. Bunlarin hepsinin de

baslangi¢ AKY < -1 idi ve ortalama boy SDS’ leri -1,81 idi.

Tedaviye 6 yil devam eden sadece 3 hastamiz mevcuttu. Bu hastalarin

baslangi¢ AKY < -1 idi ve ortalama boy SDS’ leri -1,56 idi.

Hastalarda tedavi 6nesi puberte evresinin tedavi tizerine etkisi degerlendirildi.

Hastalar prepubertal ve pubertal olarak iki gruba ayrildi.

Bir yillik tedavi sonrasi, puberte evresinin BH tedavisine yanitlari {izerine
etkisinin anlamli olmadig1 (p=0,225), yani prepubertal ve pubertal iki grubun da
tedaviye yanitlarinin benzer oldugu goriildi. Ancak her iki grubun da evre fark
etmeksizin tedaviden fayda gordiikleri saptandi (p<0,001)(Tablo 18)(Sekil 12).

Sekil 12. Puberte evresinin, tedavi yamitina etkisi (1.y1l)

Puberte
1.evre

—2-5evre
-2,50

-3,00 /

Boy SDS

-3,504

T T
Baslanaig 1yl

Tedavi stiresi

53



2.y1l tedaviye devam eden 55 kisi degerlendirildi. iki yillik tedavi sonrasi,
puberte evresinin BH tedavisine yanit1 tizerine etkisinin olmadig1 (p=0,176), yani,
prepubertal ve pubertal olan her iki grubun da BH tedavisinden benzer sekilde fayda
gordiigli saptandi. Ancak yine 2. yilda da her iki grubun evre fark etmeksizin BH
tedavisinden anlaml fayda gordiigii saptandi (p<0,001). Tedavi baslangicindan 1.y1la
gecis ortalama boy SDS p<0,001 ve l.yildan 2.yila gegiste ortalama boy SDS
p<0,001 olarak saptandi1 (Tablo 18)(Sekil 13).

Sekil 13 Puberte evresinin, tedavi yamtina etkisi (ilk iki yil)

Puberte

1.evre
—2-5evre

-2,004

2,25+ 77

-2,50 e

Boy SDS

-3,00 /

-3,25- /

T T
Baslangig 151 2yl

Tedavi stiresi

Uc yillik tedavi sonrasi 31 hasta degerlendirmeye alindi. Puberte evresinin

tedavi yaniti lizerine etkisinin 3.y1lda da anlamli olmadig1 goriildii (p=0,281).

Yine aym sekilde puberte evresi fark etmeksizin BH tedavisiden benzer
sekilde fayda gordiikleri saptandi (p<0,001). Tedavi baglangicindan 1.yila gecis
ortalama boy SDS (p<0,001), 1.yildan 2.yila gegiste ortalama boy SDS (p<0,001) ve
2.yildan 3.yila geciste ortalama boy SDS (p=0,002)degerlerinde istatistiksel
olarakanlamli artis saptandi (Tablo 18)(Sekil 14).

54



Tablo 18. Puberte evresinin, tedavi yamtina etkisinin 3 yilik ayrintil degerlendirmesi

Prepubertal Pubertal Total Tedavi etkinligi p degeri
n Ort. SDS n Ort. SDS n Ort. SDS
Ted. B.
32 -3,3 0,7 48 -3,4 -0,7 80 -3,3 0,7
Boy SDS
Ted.
Lyl <0,001"
Son.1.y1l 32 -2,5 0,7 48 -2,83 0,56 80 -2,7 0,66 p<U,
Boy SDS
P p=0,225
Ted. B.
24 -3,38 0,76 31 -3,3 0,7 55 -3,35 0,72
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Son.1.yil 24 | 25 |08 |31 |-279 |05 55 | -268 | 0,67 p<0,001
Boy SDS p<0,001"
2.y1l
Ted.
Son.2.y1l 24 -2,17 0,9 31 -2,3 0,46 55 -2,26 0,69
Boy SDS
P p=0,176
Ted. B. 0,8
15 -34 0,89 16 -3,18 0,71 31 -3,29
Boy SDS
R
Ted. §
Son.1.y1l 15 -2,55 0,74 16 -2,7 0,56 31 -2,65 0,65 =
Boy SDS
©
3 S
Ted. 2,27 S S
3.y11 o x,
Son.2.y1l 15 0,67 16 -2,4 0,51 31 -2,33 0,59 =
Boy SDS
o
1l
S
Ted. Son. 3
N&
3.y1l Boy 15 -2,12 0,8 16 -2,07 0,56 31 -2,09 0,68
SDS
P p=0,176
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Sekil 14 Puberte evresinin, tedavi yanitina etkisi (ilk ii¢ yil)

Puberte
-2,00
- 1.evre
= ——2-5evre
-2,20 s ;
.//n)
-2,40 //
D60 7
. /
@ /
> /
=] /
m -23504
-3,007
-3,20 5/
-3,40 &
T T T T
Baglangig 1yl 2yl 3yl

Tedavi suresi

Dort yil tedavi alan 16 hastanin 12° si prepubertal, 4’ i pubertal idi.
Prepubertal olan hastalarin ortalama boy SDS’ leri -1,84, pubertal olan hastalarin
ortalama boy SDS’ leri -1,98 idi.

Bes yil tedavi alan 5 hastanin tamami pubertaldi ve tedavi sonrasi ortalama

boy SDS’ leri -1,81 idi.

Alt1 y1l tedavi alan 3 hasta mevcuttu ve tamami prepubertaldi. Bu hastalarin

ortalama boy SDS’ leri -1,56 idi.

Hastalarin tedavi oncesi incelenen IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin, tedaviye
verilen yanitlarla iliskisi olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalar, IGF-1 ve IGFBP-3
SDS’ leri <-2 ve >-2 olanlar olmak {izere iki gruba ayrildi.

Toplam 80 olgunun 73’ iiniin IGF-1 SDS’ leri incelendi. Bir yillik tedavi
sonrasi, tedavi yanitlarinin IGF-1 diizeylerinden etkilenmedigi goriildi (p=0,725).
Ancak her iki grubun da tedaviden benzer sekilde ancak anlamli fayda gordiigi
saptand1 (p<0,001)(Tablo 19)(Sekil 15).
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Sekil 15 Baslangic IGF-1 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etkisi (1.y1l)

1gflsds
<2
>

-2,507

-2,757

-3,009

Boy SDS

-3,254 /

-3,504

T T
Baglangig 1wl

Tedavi suiresi

Tedavinin 2.yilinda tedaviye devam eden 55 hastadan 48’ inin IGF-1
diizeyine ulasilabildi. Iki yillik tedavi sonrasinda da tedavi yanitlarmin IGF-1
diizeylerinden etkilenmedigi goriildi (p=0,550) (Sekil 16).

Yine her iki grupta da tedavi etkinliginin benzer oldugu, tedaviden anlamli
sekilde fayda gorildiigii saptandi (p<0,001). Tedavi baslangicindan 1.yila geciste
ortalama boy SDS p<0,001 ve 1.yildan 2.y1la gegiste ortalama boy SDS p<0,001 idi
(Tablo 19) (Sekil 16).

Uciincii yil tedaviye devam eden 31 hastadan 27’ sinin IGF-1 diizeylerine
ulagilabildi. Ug¢ yillik tedavi sonrasi da, tedavi yanitlarmin IGF-1 diizeylerinden
etkilenmedigi (p=0,574), yani her iki grup arasinda tedavi yanitlar1 arasinda anlamli

fark olmadig goriildii (Sekil 17).

Ancak yine ayni sekilde her iki grubun tedaviye yanitlarinin benzer olmakla
birlikte, tedaviden anlamli fayda gordiigii saptandi1 (p<0,001). Tedavi baslangicindan
l.yila gegis ortalama boy SDS p<0,001, 1.yildan 2.yila geciste ortalama boy SDS
p=0,001 ve 2.yildan 3.y1la geciste ortalama boy SDS p=0,006 olarak saptandi (Tablo
19)(Sekil 17).
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Sekil 16 Baslangi¢c IGF-1 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etkisi (ilk iki yil)

Boy SDS

2,25

-2,50

-2,757

-3,009

-3,257

-3,50

1gflsds
<2

—>=-2

T
Baslangic

T
1yl
Tedavi sliresi

T
2yl

Sekil 17 Baslangi¢c IGF-1 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etkisi (ilk ii¢ yil)

Boy SDS

-2,00

-2,254

-2,50

-2,757

-3,007

-3,25-]

/

T
Baglangic

T T
Tyl 2yl

Tedavi sliresi

T
3yl

1gfl sds
<-2

—>»=22
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Tedaviye dort yil devam eden hastalardan 14’ {iniin IGF-1 diizeyleri

mevcuttu. Bunlardan 9° unun IGF-1 diizeyi <-2 ve ortalama boy SDS diizeyleri -1,96

idi. 5” inin IGF-1 diizeyi >-2 ve ortalama boy SDS diizeyleri -1,68 idi.

Tablo 19. Baslangi¢c IGF-1 SDS diizeylerinin tedavi iizerine etkisinin 3 yillik ayrintih degerlendirmesi

IGF-1 SDS
<-2 >-2 Total Tedavi etkinligi p degeri
n Ort. SDS n Ort. SDS n Ort. SDS
Ted. B.
54 -3,45 0,72 19 -3,17 0,51 73 -3,38 0,68
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
L.yl
Son.1.y1l 54 -2,8 0,73 19 -2,57 0,43 73 -2,74 0,67
Boy SDS
P p=0,725
Ted. B.
32 -3,44 0,72 16 -3,2 0,53 48 -3,36 0,67
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Son.1yil 32 | 275 | 077 |16 | 257 | 046 |48 | -269 | 068 p<0,001"
Boy SDS
2.y1l
Ted. p<0,001"
Son.2.y1l 32 -2,3 0,84 16 -2,23 0,48 48 -2,28 0,73
Boy SDS
P p=0,550
Ted. B.
17 -3,35 0,87 10 -3,19 0,59 27 -3,29 0,77
Boy SDS
Ted. '
Son.1.y1l 17 -2,78 0,73 10 -2,5 0,51 27 -2,67 0,66 ;
Boy SDS
i
R )
Ted. £ S
3.l 8 ®,
Son.2.y1l 17 -2,41 0,65 10 -2,27 0,58 27 -2,36 0,62 =,
Boy SDS
°
It
o
Ted. Son. §
3.y1l Boy 17 -2,09 0,74 10 -2,11 0,73 27 -2,09 0,72 *
SDS
P p=0,574
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Tedaviye 5 yil devam eden 5 hastanin 3’ iiniin IGF-1 SDS’ i < -2 ve ortalama

boy SDS degerleri -1,52 idi. 2’ sinin IGF-1 SDS’ i >-2 ve ortalama boy SDS
diizeyleri -2,25 idi.

Tedaviye 6 yil devam eden 3 hastanin 2’ sinin IGF-1 SDS’ i < -2, ortalama

boy SDS degerleri -1,37 idi. 1” inin IGF-1 SDS’ i < -2, ortalama boy SDS degerleri -
1,95 idi.

Hastalarin tedavi oncesi IGFBP-3 SDS degerlerini inceleyecek olursak,

calismamiza dahil ettigimiz 80 olgunun 72’ sinin IGFBP-3 diizeylerine ulasildi.

Bir wyillik tedavi sonrasi, tedavi yanitlarinin, tedavi Oncesi IGFBP-3
diizeylerinden anlamli sekilde etkilendigi (p=0,041), IGFBP-3 SDS diizeyi <-2 olan

grubun, >-2 olan gruba gore, boy kazaniminin daha fazla oldugu goriildi
(Tablo 20)(Sekil 18).

Yaptigimiz korelasyon analizinde de, benzer sekilde 1.y1l uzama hizi ile

IGFBP-3 diizeyleri arasinda negatif yonlii anlaml1 bir korelasyon saptanmaisti.

Sekil 18 Baslangi¢ IGFBP-3 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etkisi (1.y1l)

1gfbp3sds
-2,60 gihp,
<-2
)
[n)
/
2,80 /4
L | ///
-3,00-] /
%] /
o
(2] /
> /
o /
m /
-3,20 y,
/
/
//
/}}
-3,404 ; 7
/
d
-3,60
T T
Baglangig 1wl

Tedavi suresi
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Ikinci yilda tedaviye devam eden 55 olgudan 47° sinin IGFBP-3 degerlerine
ulagilabildi. iki yillik tedavi sonrasinda da, tedavi yanitlarinin tedavi dncesi IGFBP-3
diizeylerinden anlamli sekilde etkilendigi (p=0,020), SDS degeri <-2 olanlar, >-2
olanlarla kiyaslandiginda, hem baslangig-1.y1l arasinda, hem de 1.y1l-2.y1l arasinda
IGFBP-3 SDS degeri <-2 olanlarin boy kazanimlarinin daha iyi oldugu gorildii
(Tablo 20)(Sekil 19).

Tedavinin 3.yilinda tedavi alan 31 hastadan 26’ smin IGFBP-3 degerine
ulasilabildi. Ug yillik tedavi sonrasinda da, tedavi yanitlarmin, tedavi dncesi IGFBP-
3 diizeylerinden anlamli sekilde etkilendigi (p=0,001) goriildii. Yine aym sekilde
SDS degerleri <-2 olanlarin boy kazanimlarinin, >-2 olanlarla kiyaslandiginda,
baslangi¢-1.y1l arasi, 1.y1l-2.y1l arasi ve 2.yi1l-3.y1l arasinda daha iyi oldugu saptandi
(Tablo 20)(Sekil 20).

Bu 3 yillik degerlendirme sonucunda Tedavi oncesi IGFBP-3 diizeyleri daha
diisiik olan grubun tedaviye verdikleri yanitlarin daha iyi oldugu ve yillara gore boy

kazanimlarinin daha fazla oldugu goriildii (Tablo 20)(Sekil 20).

Sekil 19 Baslangic IGFBP-3 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etKkisi (ilk iki y1l)

2001 1gfbp3sds

—>=2

-2,504 /

Boy SDS

-3,009 /
/

-3,50

-4,007

T T
Baglanaig 1yl 2yl

Tedavi suresi

BH tedavisine 4 y1l devam eden 13 hastanin 10 unun IGFBP-3 diizeyi<-2 idi
ve bunlarin ortalama boy SDS’ leri -1,96 idi. 3’ {iniin ortalama boy SDS’ si -2,06 idi.
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Tedaviye 5 yil devam eden hastanin 5 hastadan 4’ iiniin IGFBP-3 diizeyi<-2

ve bunlarin ortalama boy SDS degeri -1,69 idi. 1’ inin IGFBP-3 diizeyi >-2 ortalama
boy SDS -2,03 idi.

Tablo 20. Baslangic IGFBP-3 SDS diizeylerinin tedavi iizerine etkisinin 3 yilhk ayrintih

degerlendirilmesi

IGFBP-3 SDS
<-2 >-2 Total Tedavi etkinligi p degeri
n Ort. SDS n Ort. SDS n Ort. SDS
Ted. B.
33 -3,5 0,71 39 -3,3 0,6 72 -34 0,66
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Lyl
Son.1.y1l 33 -2,73 0,81 39 -2,77 0,53 72 -2,75 0,67
Boy SDS
P p=0,041"
Ted. B.
25 -3,6 0,7 22 -3,16 0,47 47 -3,39 0,64
Boy SDS
p<0,001"
Ted.
Son.Lyil 25 | 272 |08 |22 | -271 | 045 |47 | 271 | 068 p<0,001"
Boy SDS p<0,001"
2.y1l
Ted.
Son.2.y1l 25 -2,19 0,9 22 -2,37 0,51 47 -2,27 0,74
Boy SDS
P p=0,02"
Ted. B.
16 -3,6 0,78 10 -2,94 0,43 26 -3,35 0,73
Boy SDS
°
5
Ted. ,8
Son.1.y1l 16 -2,79 0,72 10 -2,58 0,53 26 -2,71 0,65 =,
Boy SDS
i
3 S
Ted. —8 S
3.yl S ®,
Son.2.y1l 16 -2,3 0,65 10 -2,43 0,62 26 -2,35 0,63 =,
Boy SDS
°
Il
o
Ted. Son. g
(2]
3.y1l Boy 16 | -1,94 | 0,77 10 | -22 0,63 26 | -2 0,73 *
SDS
P p=0,001"
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Tedaviye 6 yil devam eden 3 hastaninin 2’ sinin IGFBP-3 diizeyi <-2,
ortalama boy SDS -1,37 idi. 1’ ini IGFBP-3 diizeyi >-2, ortalama boy SDS degeri -
1,95 idi.

Sekil 20 Baslangi¢c IGFBP-3 SDS diizeylerinin, tedavi iizerine etkisi (ilk ii¢ yil)

1gfbp3sds
<-2
—>=2
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/ -
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/ /' &
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- /
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@ 7
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3 /
m » ,//

-3,00] /
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-3,50 ;
T T T T
Baglanaig 1yl 2yl 3yl

Tedavi suresi

Hastalarin BH uyar1 testlerine yanitlar1 ve tedavi sonrast boy kazanimi
arasindaki iliski degerlendirildi. Iki BH uyar testinden en yiiksek yanit olan deger
alind1 ve boy SDS degerleriyle karsilastirildi.

BH uyar testi maksimum yanit ile l.yilda ki biliylime (n=79; r= -0,32;
p=0,003) arasinda negatif yonlii zayif bir korelasyon saptandi. Yani test degeri kii¢lik
olanlarin 1.y1l sonundaki boy SDS degeri daha yiiksek saptandi. Bu iligki 2. yilda
(n=54; r=-0,25; p=0,062) ve 3. yilda (n=31; r= -0,27; p=0,135) saptanmadi (Tablo
21).

Tablo 21. BH uyari testleri maksimum yaniti ile ilk ii¢ yil boy SDS iliskisi
1.y1l boy SDS | 2.y1l boy SDS | 3.y1l boy SDS
BH uyan r -0,32 -0,25 -0,27
maks. yanit 0,003 0,06 0,13
79 54 31
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Bu kriterlere gore hastalar1 degerlendirmenin yaninda verilen BH tedavisinin
basarisinin belirlenmesinde belirli kriterlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bakker ve ark.(68), 1. yildaki Aboy SDS degerininin >0,5 olmasini, tedavi
basar1 kriterlerinden biri olarak belirlemislerdir. Yani 1. yildaki boy SDS degerinde
>0,5’ lik artislar tedavide basar1 gostergesi olarak kabul edilmistir.

Bizim c¢alismamizda tedavi basarisini degerlendirmek amagli olarak bu
kriterden yararlanildi. Birinci y1l sonu Aboy SDS degeri >0,5 olanlar tedaviye yanitl,
<0,5 olanlar tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi ve bu iki grup karsilastirildi. Buna
gore tedaviye yanit verenlerin oran1 %56,3 (n=45) olarak saptandi.

Delta KY bakimindan tedaviye yanit verenlerle vermeyenlerin aralarinda
anlaml1 bir farklilik olmadigi goriildii (p=0,559) (Tablo 22).

IGF1 bakimindan tedaviye yanit verenlerle vermeyenlerin aralarinda anlamh

bir farklilik saptanmadi (p=0,191) (Tablo 22).

Tablo 22. ilk bir yillik tedavi basarisi ile AKY, baslangi¢ IGF-1, baslangic IGFBP-3
iliskisi
ABoy SDS n Ort. SDS P
Delta KY Ted. On <0,5 35 -1,97 114|  p=0,559
>0,5 45 -2,15 1,45
Total 80 -2,07 1,32
IGF1 Ted. Baglangig [ <0,5 32 170,4 122,81
p=0,191
>0,5 41 131,3 127,54
Total 73 148,4 126,15
IGFBP-3 Ted. <0,5 31 4,36 1,35 .
p=0,048
Baslangic >0,5 41 3,54 1,94
Total 72 3,89 1,75

IGFBP-3 bakimindan tedaviye yanit verenlerle vermeyenlerin aralarinda
anlamhi bir farklilik goézlendi (p=0,048). Yanit verenlerin IGFBP-3 ortalamasi,
anlamli sekilde daha diisiik bulundu (Tablo 22).

Dogum haftas1 veya agirligi bilinen olgular karsilastirildi. Dogum haftasi
bakimindan tedaviye yanit verenlerle vermeyenlerin aralarinda anlamli bir farklilik

yokken (p=0,245), dogum agirhgr bakimindan tedaviye yanit verenlerle
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vermeyenlerin aralarinda anlamli bir farklilhik gorildii (p=0,007). Yanit verenlerin

dogum agirlig1 ortalamasi anlamli sekilde daha diisiiktii (Tablo 23).

Tablo 23. Ik bir yillik tedavi basarisi ile dogum haftasi1 ve dogum agirhg
iliskisi
ABoy SDS n Ort, SDS P
Dogum haftast | <0,5 31 39,7 1,13
>0,5 43 39,16 241| p=0,245
Total 74 39,4 1,98
Dogum agirligi | <0,5 26 3284,6 760,76
>0,5 35 2738 759,41| p=0,007"
Total 61 2971 801,4

Prepubertal olan hastalarla, pubertal olan hastalarin yanit oranlar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,168). Prepubertal olanlarda yanit oran1 %65,6 (n=21/32)
ve pubertal olanlarda yanit oran1 %50,0 (n=24/48) olarak saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 24).

Tablo 24. Tk bir yilik tedavi basarisi ile puberte iliskisi
. ABoy SDS
Puberte evresi Y P
<0,5 >0,5 Total
Prepubertal n 11 21 32
% 34,4% 65,6% 100%
p=0,168
Pubertal n 24 24 48
% 50% 50% 100%
Total n 35 45 80
% 43,8% 56,3% 100%

Hastalarimizi BH yan etkileri acisindan degerlendirdigimizde ise yan etki
oraninin ¢ok diisiik oldugu goriildii. 2 hastada (%2,5), BH tedavisine bagli yan etki
goriildii. 1 hastamizda skolyoz geligsmesi lizerine tedavisi kesildi. Diger hastamizda
alerjik yan etkiler goriildii. Bu hastanin da BH kesildikten 2,7 ay sonra bagka bir BH

preparatiyla tedavisine devam edildi ve herhangi bir yan etki gériilmedi.
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Hastalarimizin %25’ 1 (n:20) BH tedavisine devam etmektedir. %75’ inin
(n:60) tedavisi sonlandirildi. Hastalarimizin BH tedavilerine, kizlarda boy 150 cm ya
da KY 14 yas, erkeklerde boy 165 cm ya da KY 16 yasa ulasana kadar devam edildi.
Ancak bazi hastalarin tedavisi bu kriterlere uyulmadan sonlandirildi. Bunlarin
%3,33’ tinlin (n:2) tedavi uyumsuzlugu nedeniyle, %6,66’ sinin (n:4) kendi istegiyle,
yine %6,66° sinin (n:4) yetersiz uzamasi nedeniyle, %1,6’ smin (n:1) skolyoz
gelisimi nedeniyle tedavisi kesildi. %13,3” iiniin (n:8) tedavisine ise boy SDS
degerlerinin normallesmesi ya da normale yaklasmasi ve BH kullanmadan uzama

hizinin gézlenmesi amaciyla ara verildi.
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5. TARTISMA

Boy kisalig1 glinimiizde 6nemli bir halk sagligi problemidir. Beslenme
bozuklugu, ortam uygunsuzlugu gibi nedenler boy kisaligina neden olabilecegi gibi
bliylime hormonu eksikligi ve hipofizer yetmezlik gibi nedenler de olabilir. Kisa
boyla basvuranlarin %80’ 1 normalin varyanti, %20’ si ise patolojiktir, yani az bir
kism1 tedaviye gereksinim gosterir. BHE, patolojik boy kisaliklarinin %1-3" iinii
olusturur (69, 70). BHE’ nin toplumdaki sikligi farkli kaynaklarda farklilik
gostermektedir. Genel olarak 1:4,000 ile 1:60,000 arasinda oldugu bildirilmektedir.
Kuzeydogu Ingiltere’ de 1/30.000 gibi diisiik bir oran bildirilmistir (71-73).

Boy kisaliginda sadece antropometrik calismalar yapilmasi yeterli degildir.
Boy kisaligina neden olan pek c¢ok pediatrik hastalik vardir ve bunlar mutlaka
ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Boy kisalig1 tanisinin koyulabilmesi i¢in higbir
tetkik eksik birakilmamali, varsa kronik hastaliklar tedavi edilmelidir. Herhangi bir
kronik hastalik saptanamayan olgularda, boy uzama hizinin yasina gére normalin
altinda ve boy uzunlugunun <3p alt1 ve boy SDS degerinin <-2SDS’ nin durumunda
boy kisaligindan bahsedilmeli ve ayrintili inceleme yapilmalidir.

Hastalarin tedavi dncesinde mevsimsel dalgalanmalar da g6z oniine alinarak
en az bir yillik takip yapilmalidir (15, 74). Ancak pubertal hastalarda 1 yillik takip
sartt aranmamaktadir. Yasma gore biliylime hizi normalin altinda olanlar BHE
acisindan incelemeye alinmalidir.

Tedavi edilmemis BH eksikliginin, biiyimede yavaglama, iskelet ve pubertal
maturasyonda gecikme gibi pek ¢ok ciddi fizyolojik gerilige neden oldugu
gosterilmistir  (75). Biiyime hormonunun primer etkisi lineer biiylimeyi
hizlandirmasidir. Bunun disinda protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasini da
regiile etmektedir. Kemik mineral dansitesini, eritropoezi artirir, karacigerde IGF-1
yapimini arttirir.  Biiyiime hormonu kullanimi ile depresyon azalir, 6zgiiven artar ve
bozuk olan yasam kalitesi ylikselir (76).

BH eksikligi saptanan olgularda rhBH’ in subkutan olarak, 0,025-0,035
mcg/kg/giin dozunda, aksam kullanilmasi onerilmektedir (16). Bizim hastalarimiza
da 0,03 mcg/kg/giin dozunda BH tedavisi baslandi. Ancak pubertal evresi ileri olan
ve kemik epifizleri kapanmaya yakin olan 7 hastaya, 0,035 mcg/kg/glin’ {in iizerinde

BH tedavisi baslandi.
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1997-1998 tarihleri arasinda diinyadaki dort biiyiik BH g¢alisma grubunun
(National Cooperative Growth Study of Genentech (NCGS), Kabi Pharmacia
International Growth Study (KIGS), Australian Pediatric Endocrine Group Database
(OZGROW) ve International Growth Study in Japan (IGGS) yaklasik 100.000
hastadan olusan verilerine gore diinyada toplam BH kullanan hastalarin %35-40"1n1
izole BH eksikligi, %10-15"lik kismin1 Turner sendromlu ve %10-14’liik kismim1 da
¢oklu hipofiz hormon yetersizligi olan hastalarin olusturdugu saptanmistir (77). Biz
de calismamizda BH eksikliginin en sik nedeni olan izole biiyiime hormonu eksikligi
olgularin1 degerlendirmeyi amagladik.

Yapilan ¢alismalarda genel olarak boyu daha kisa, viicut agirligi fazla, BH
uyar1 testi yanitlar1 daha diisiik seviyelerde olan ve BH tedavisi erken baslanan
hastalarda tedaviye yanitlarin daha iyi oldugu saptanmistir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ise Ozellikle ilk bir yillik uzamanin 6nemli oldugu
vurgulanmistir (7, 78-81)

BH tedavisi uygulamasi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunda erkek hasta sayisi fazla
olarak gosterilmektedir. Vanderschueren’ in, KIGS verilerine dayandirilarak, 1990
yilinda, uluslararasi c¢esitli merkezlerde tedavi almis 2580 kisa boylu cocugu
degerlendiren calismasinda, erkek/kiz oraninin 1,9 oldugunu vurgulanmistir (82).
Cek Cumhuriyetinde 1993 de yapilan calismada erkek ile kiz arasinda bir fark
olmadig1 vurgulanmugtir. Avusturya, Fransa, Almanya ve Isvicre de yapilan g¢ok
merkezli bir calismada BHE tanili hastalarin % 71 ini erkekler, %29’ unu kizlar
olusturmustur (83). KIGS verilerine gore ise BH tedavisi alan hastalarda erkek/kiz
orani 2,2 olarak rapor edilmistir (84). Bizim ¢alismamizda ise ¢alismaya dahil edilen
80 hastanin 40’ 1 kiz (%50), 40’ 1 da erkek (%50) idi. Hastalarimizda erkek/kiz orani
1 olarak saptandi.

Yapilan pek ¢ok caligmada boy kisaligi olan hastalarin ¢gogunlugunun erkek
oldugu gosterilse de, bazi ¢alismalarda boy kisaligi ve BHE olan olgularin cinsiyet
acisindan esit sayida oldugu gosterilmistir. Bu durumun toplumlarda kisa boy
algisinin cinsiyete gore degisken olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilebilir. Yani
toplumlarda, kizlarin kisa boylu olmasinin daha kabul edilebilir olmasiyla birlikte,

erkeklerin kisa boylu olusuna daha duyarh oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda da
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erkek/kiz oraninin 1 olmasi Diizce ve cevre illerdeki toplumsal duyarliligin her iki
cinsiyette de esit oldugu yoniinde yorumlanabilir.

Calismamiza gore, BH tedavi etkinligi agisindan cinsiyet farki hem 1.yil
uzama hizi agisindan hem de 3 yillik boy SDS agisindan degerlendirildiginde, iki
cinsiyet arasinda tedavi etkinliginin benzer oldugu saptandi. Yaptigimiz literatiir
taramasinda cinsiyet farkini bildiren ¢alismaya rastlanmadi.

Ranke ve ark.’in 1998 yilinda yaptigi, 237 hastay1 dahil etiigi ¢cok merkezli
uluslararas1 bir ¢alisma olan KIGS verilerine ek olarak, Avusturya’ da yapilan
OZGROW verilerine dayanarak eklenen 29 hasta ve Almanya da yapilan 33 hastalik
calismaya dayandirilarak yaptigi calismada ise, birinci yil tedavi yanitiyla olgularin
dogum kilolar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (79). Yani dogum
agirligi fazla olan hastalarin, tedaviye yanitlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir

Calismamizda hastalarin dogum agirligi ve dogum haftasiyla, bagvuru boylar
arasinda korelasyon saptanmadi. Tedavinin ilk yil1 sonunda elde edilen tedavi yaniti
ile dogum haftasi arasinda bir korelasyon olmadigi, ancak dogum agirligi ile arasinda
negatif yonde bir korelasyon oldugu saptandi. Yani dogum agirligr diisiik olan
hastalarin tedaviye verdikleri yanitlarin daha fazla oldugu goriildii.

Fetal donemde biiytimede, genetik faktorler, hormonlar, human plasental
laktojen, utero-plasental {initenin yaninda IGF-1 ve ozellikle IGF-2 de etkili
olmaktadir. Hayvan deneylerinde IGF-2 geni yoklugunda agir biiyiime geriligi
goriiliirken, IGF-1 geni ¢ikarilan siganlarda da dogum kilolarinin normalin %40°1
oraninda diisiik oldugu gozlenmistir (16). BH’ in intrauterin donemde etkili olmadigi
bilinmektedir. Yine hayvan deneylerinde BH eksikligi olan sicanlarin dogum
kilolarinin normal oldugu, postnatal donemde biiylime gelisme geriligi goriildigi
ancak IGF-1 geni olmayan siganlarin dogum kilolarinin normalden diisiik oldugu
gosterilmistir. Yani intrauterin donemde IGF-1, BH’ dan bagimsiz olarak biiyiimeyi
etkiler (16). Ilerleyen yaslarda ise BH tedavisiyle birlikte IGF-1 diizeylerinin artisi
ile dogum agirlig1 daha diisiik olan hastalarin, boy uzamasinin daha fazla olabilecegi
diistintilebilir. Ancak tartigmamizin ilerleyen kisminda bahsedecegimiz gibi yapilan
calismalarda ve bizim ¢alismamizda da IGF-1 diizeyleriyle BH tedavisine yanitlar

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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Sali ve ark.” min, Bursa’ da yaptig1, Izole ve Idiyopatik BH eksikligi tanisi
alan 149 hastay1 degerlendirdikleri calismada da tedavi yaniti ile hedef boy arasinda
bir iliski saptanmamustir (78). Kaplowitz ve ark.” nin yaptigi 3085 hastalik,
idiyopatik boy kisalig1 ve idiyopatik biiylime hormonu eksikligi saptanmis hastalar
iceren bir calismada ise BH tedavisi ile, hedef boyu daha yiiksek olanlarin, tedavi
yanitinin daha iyi oldugu gosterilmistir (85). Cole ve ark.” nin, 337 hastay1 iceren
Ingiltere’ de KIGS verilerine dayanarak yaptig1 uluslararsi ¢ok merkezli ¢alismada,
hedef boyu daha yiiksek olan hastalarda tedaviye yanitlarin daha iyi oldugu
gosterilmistir (86).

Bizim ¢alismamizda ise hedef boy ile BH tedavisine yanit arasindaki iligki 3
yillik boy SDS farki agisindan incelendiginde, hedef boy ile tedavi yanit1 arasinda bir
iligki saptanmadi. Ancak hedef boy SDS diizeyleri, 1.yil uzama hiz1 ile
karsilastirildiginda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon saptandi. Yani hedef boyu
diisiik olanin 1.y1l uzama hiz1 daha diisiikken, hedef boyu yiiksek olanin 1.y1l uzama
hiz1 daha yliksek olarak saptandi. Ancak ayr1 ayr1 anne boyu ve baba boyuyla 1.yil
uzama hiz1 karsilastirildiginda anlamli bir korelasyon olmadigi goriildii. Buradan da
anlasildigr gibi bu konuda daha genis hasta gruplartyla caligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Cole ve ark. yaptig1 calismada kisa boylu olan g¢ocuklarin tedavi ile boy
kazanimlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir (86). Kaplowitz ve ark.” nin yaptigi
3085 hastalik ¢alismada ise tedavi Oncesi boylari daha kisa olanlarin tedaviye
cevabinin daha iyi oldugu saptanmistir (85). Sali ve ark. yaptigi ¢alismada hastalarin
baslangi¢ boylart ile birinci ve ikinci yil tedaviye yanitlari arasinda anlamli bir
iliskiye rastlanmamistir (78). Istanbul’ da yapilan 138 hastadan olusan bir ¢alismada
tedavi Oncesi ve sonrasi boy SDS degerleri karsilastirilmis ve anlamli bir fark
gozlenmemistir (87).

Calismamiza katilan olgularin tedavi 6ncesi ilk {i¢ y1l tedavi sonrasi boy SDS’
leri ile baslangi¢c boy SDS’ leri karsilagtirildi. Tedavi 6ncesi boy SDS degerleri daha
diisiik olan hastalarin, tedaviye yanitlariin ve 1. yil uzama hizlarinin daha fazla
oldugu saptandi.

Backeljauw ve ark.” nin 2014 yilinda, Amerika ve Fransa’ da yaptigi, 27

cocuk endokrinoloji merkezini kapsayan 3 yillik calismada, tedavi sonunda
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hastalarin VKI degerlerinin anlamli bir sekilde arttig1 gézlenmistir (88). Kaplowitz
ve ark.” nin 2013 yilinda Amerika’ da yaptig1 ¢alismada da tedaviye en iyi yanit
verenlerin VKI SDS’ leri en yiiksek olanlarin oldugu gosterilmistir (85). Ranke ve
ark.” nin Almanya da OZGROW verilerine ve ¢ok merkezli uluslararasi bir ¢alisma
olan KIGS verilerine ve Avusturalya da yapilan calismalara dayandirilarak yaptigi
1999 yilinda yayinlanan, 4 yillik 593 hastay1 igeren ¢alismada, 1.y1l biiyiimesinin
viicut agirligiyla pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir (79). Baars ve ark.” nin
1998 yilinda Hollanda da yaptiklari, 348 hastalik iki yil siiren ¢alismada, VKI> de
progresif bir artig saptanmistir (89). Yine Cole ve ark.” nin yaptigi ¢alismada da
baslangi¢ viicut agirliklart daha fazla olan hastalarin tedavi yanitlarinin daha iyi
oldugu gdsterilmistir (86). Istanbul’ da yapilan bir c¢alismada 138 hasta
degerlendirilmis, tedavi dncesi ve sonrasinda VKI karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
VKI’ de ileri derecede anlamli bir artis oldugu saptanmustir (87).

Bizim g¢alismamizda da, hastalarrmizin VKI SDS degerleri ile 1.y1l uzama
hizlar1 karsilastirild: ve VKI SDS diizeyi daha yiiksek olanlarm 1.y1l uzama hizinin
daha fazla oldugu goriildi. BH tedavisinin VKI degisimi {izerine etkisi
degerlendirildiginde ise tedavinin birinci yilinda bir degisiklik saptanmazken, ikinci
ve iiciincii yila gegislerde hastalarin VKI’ nin artarak normal smirlara yaklastig
goriildii.

Ranke ve ark.(79) yaptig1 caligmada ise KY ile tedavi yaniti arasinda negatif

korelasyon saptanmuistir.

Bizim g¢aligmamizda ise hastalarin AKY ile tedavi yanitlarini, baslangi¢c boy
SDS ile 3 yillik periyotta karsilastirdigimizda, AKY degeri ile bagvuru boy SDS’ leri
arasinda bir iligski saptanmadi. Tedavi sonras1t boy SDS degerleri incelendiginde de
aym sekilde AKY ile arada bir iliski olmadigi, hastalarin benzer sekilde tedaviden
fayda gordiikleri saptandi. Ancak 1.y1l boy uzama hizi ile AKY Karsilastirildiginda,
AKY arttik¢a 1. y1l uzama hizinin azaldigi, AKY azaldik¢a 1.y1l uzama hizinin arttig
goriildii. Yani kemik yas1 daha geri olan hastalarin daha iyi uzama hiz1 oldugu,

kemik yas1 ileri olanlarin da uzama hizinin daha az oldugu goriildii.

Coste ve ark.(90) da yaptigi c¢alismada yine prepubertal olgularin boy

kazanimlarinin ve nihai boy SDS’ lerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
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Ranke ve ark. (91) ¢alismalarina dahil edilen 51 prepubertal, 66 pubertal olgudan,
prepubertal olanlarinin tedavi sonrast boy kazanimlarinin daha fazla oldugunu
saptamustir. Sali ve ark. (78) yaptig1 ¢alismada da ¢alismamizla paralel olarak iki
grup arasinda boy kazamimlarinda anlamli bir fark olmadigi saptanmustir.
Calismamizda ise hastalarin 1.y1l uzama hizlariyla ve 3 yillik boy SDS degerleriyle
puberte evresi karsilagtirildiginda, puberte evresinin tedaviye yanitlari etkilemedigi
gozlendi.

Pubertal biiyiime hamlesi eriskin boyun belirlenmesinde 6nemlidir. Pubertal
donemde ortalama erkeklerde 28 cm, kizlarda 25 cm boy uzamasi olmaktadir (92).
Puberteye kadar olan biiyiime ile erigskin boyunun %85-90’1 saglanmaktadir. Hastalar
puberteye ne kadar yiiksek boyla girerlerse boylar1 da o kadar iyi olmaktadir. Bu
durum BH tedavisinin prepubertal baglanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir (78).

Ranke ve ark. (79) yaptig1 ¢calismada da BH uyari testi yaniti maksimum olan
hastalarin beklenenin altinda bir biiyiime yanitt oldugu saptanmistir. Cole ve ark.
(86) yaptig1 337 hastalik galismada, BH uyar testleriyle tedavi sonrasi boy uzamasi
arasinda giiglii negatif yonli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Calismamizda da
hastalarin BH uyar testi yanitlari ile biiyiime arasindaki iliski degerlendirildi. 1. yil
icin negatif bir korelasyon saptanirken, 2. ve 3. yilda bir iliski saptanmadi.

Pek cok calismada IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri lizerine arastirmalar
yapilmustir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri BH eksikligini saptamada tarama amaclh
kullanilmaktadir ve BH tedavisiyle ikisinin de diizeylerinde artma oldugu
gosterilmistir (7, 88). IGF-1 diizeylerinin tedavinin etkinliginin takibinde bir
parametre olarak kullanilabilecegi sdylenmistir. Bunun yani sira BH kullanimina
bagli malignensi riskini en aza indirmek i¢in IGF-1 diizeyinin st 2 standart sapmayi
(SD) asmamasi veya IGF-1/IGFBP-3 molar oraninin 0.016’1 agsmamasina dikkat
edilmesi gerektigi bildirilmektedir (76). Ancak IGF-1 diizeyleri ile tedavi etkinligi
arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Sali ve ark. (78) yaptigi ¢alismada 149
hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve tedavi Oncesi IGF-1 diizeyleri ile
tedaviye yanitlar1 arasinda bir iliskiye rastlanmamustir.

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak ilk ¢ yil ayri ayn
degerlendirildiginde IGF-1 SDS’ leri ile boy SDS’ leri acisindan

degerlendirildiginde, tedaviye verilen yanitlar arasinda bir iliski saptanmamistir.
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Birinci yil uzama hiz1 ile IGF-1 SDS’ leri arasindaki iliski degerlendirildiginde
anlaml bir fark gozlenmedi.

Yapilan bazi ¢alismalarda boy kisalig1 olan ve IGF-1 diizeyleri diisiik olan
hastalarin bir kisminin BH tedavisine ragmen IGF-1 diizeylerinin normal sinirlar
icerisine girmedigi ve bu nedenle uzamanin yetersiz oldugu distiniilmiistiir (93, 94).
Yalnizca IGF-1 kullanilan hastalarda ise nokturnal BH salinimini negatif yonde
etkileyip biiyime yamitt olumsuz etkileyebilecegi diistinilmistir  (95).
Kemirgenlerde yapilan caligmalarda thBH ve rhIGF-1° in kombine kullanimiyla
anlamli bir gekilde sinerjistik etkiyle birbirlerinin etkilerini arttirdiklar1 gorilmistiir
(96, 97).

Backeljauw ve ark.” nin yaptig1 3 yillik ¢calismada hastalar 4 gruba ayrilmis
ve kombine tedavinin etkileri incelenmis. Yalnizca BH tedavisi alan bir grup (A) ve
BH tedavisine ek olarak artan dozlarda rekombinan IGF-1(rhIGF-1) tedavisi alan 3
grup (B, C, D) olusturulmustur. Tedavi yanitlarinin yalnizca 1.yi1lda daha anlaml
oldugu, 2. ve 3.yilda pek bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu hastalarin tedavi sonucu
boy kazanimlari en yiiksek olan grup, D grubundaki BH’ a ek olarak en yiiksek doz
rhiIGF-1 alan gruptu. Ancak IGF-1 diizeyi arttik¢a, bas agrisi, kusma, hipoglisemi
gibi yan etki goriilme orani da artmistir. Hatta bir hastada papil 6dem gozlenmis,
tedaviye ara verildikten sonra daha diisiik dozda rhIGF-1 baslanip doz arttirilmis ve
yine yiiksek doza ulagilmasina ragmen tekrar papil 6dem goriilmemistir (88). Yani
rhiGF-1 ile kombine BH kullaniminin biiyiimeyi daha olumlu etkiledigi ancak yan
etkileri nedeniyle daha dikkatli kullaniminin gerektigi goriilmektedir. Belki de daha
diisiik dozlarda IGF-1 kullanimiyla hem uzamanin fazla olmasinin, hem de daha az
yan etkiyle tedavinin devaminin saglanabilecegi diisiiniilebilir. Buradan bir kez daha
anlasiliyor ki IGF-1 biliyiime {zerine etkili Onemli bir faktor ve tedaviye
eklenmesiyle hastalarin hedef boylarina ulagsmalar1 daha kolay saglanabilir.

Hastalarimizin tedavi oncesi IGFBP-3 degerlerinin tedavi yanitiyla iliskisi
olup olmadigina incelendi. Tedavinin ilk 3 yili boy SDS degisimleri ve 1.y1l uzama
hizlar1 degerlendirildiginde aralarinda negatif yonde bir korelasyon saptandi. Yani
tedavi oncesi IGFBP-3 degerleri diisiik olan hastalarin, boy kazanimlarinin daha iyi
oldugu goriildii. Literatiir taramalarinda ise baslangic IGFBP-3 diizeyinin tedaviye

etkilerini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak tedavi ile birlikte
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IGFBP-3 diizeylerinde artis oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir. IGFBP-3, uzamis
aclik malniitrisyon, kronik hastaliklar ve hipotiroidi gibi etkenlerden etkilenmedigi
icin tedavinin takibinde daha anlamli bir parametre olarak kullanilabilir. Bunun
yaninda tedavi oncesi IGFBP-3 diizeyleri de tedaviye yanitlarin ne yonde
degisecegine dair bize fikir verebilir.

Sonug¢ olarak tedavi yanitlartyla, dogum agirligi, tedavi oncesi boy SDS,
IGFBP-3 degerleri arasinda ve BH uyari testinin maksimum degerleri ile 1. y1l boy
kazanimi arasinda negatif korelasyon saptandi. VKI diizeylerinin artarak normal
araliga yaklastigi goriildii. Calismamizin en 6nemli sonucu IGFBP-3 diizeyi ile
tedavi sonrasi boy kazanimi arasinda negatif korelasyon olmasiydi. Hastalarin tedavi
oncesi IGFBP-3 degerlerinin diizeyi ile tedavi sonrasi yanitlarina dair Ongoriide

bulunmak miimkiin olabilir.

Olgularimizda tedavinin basarisin1 degerlendirecek olursak Bakker ve ark.” na
(68) gore tedavinin basarili oldugunu sdyleyebilmek igin kabul edilen kriterlerden
biri, 1.y1l boy SDS’ lerinin artisinin 0,5’ in iizerinde olmasiydi. Buna gore tedaviye
yanit verenlerin oran1 %56,3 (n=45) olarak saptandi. Bu degerlendirmeye gore
tedaviye yanit verenlerin yani boy SDS’ lerinde 0,5’ den fazla artis olanlarin sayisi
cok yiiksek degildi. Ancak Bakker ve ark.” min (68) bir diger basar1 kriteri ise
ozellikle 1.yi1lda olmak ftizere, yillik uzama degisiminin 3 cm tiizerinde olmasiyda.
Hastalarimiz incelendiginde sadece 1 hastanin 1.yi1l uzamasi 2,8 cm idi. Diger
hastalarimizin hepsinin 1.y1l uzamasi 3 cm’ in iizerindeydi. 1.y1l uzamasi 2,8 cm olan
hasta ayrmtili incelendiginde tedaviye uyumsuzlugunun oldugu goriildii. Bu
sonuglara gore BH tedavisi ile basar1 elde ettigimiz sdylenebilir. Bunun yaninda
hastalarin tedavi oncesi boy SDS’ leri ile 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l boy SDS’ leri arasindaki
fark incelendiginde istatiksel olarak anlamli artis oldugunun gosterilmesi de

tedavimizin basarili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda goriildiigii tizere, hastalara dogru endikasyonlarda baglanan ve
dogru dozlarda uygulanan BH tedavisinin, hasta uyumuyla birlikte basarili sonuglar

ortaya ¢ikardigl sonucuna varildi.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Calismamizda izole BH eksikligi tanili 80 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin

tedaviye yanitlari ¢esitli parametreler ele alinarak degerlendirildi.

Hastalarimizin erkek/kiz orani 1 olarak saptandi. Tedavi yanitlarinin hem
1.y1l uzama hiz1 agisindan degerlendirildiginde, hem de 3 yillik boy SDS’ leri

ile karsilastirildiginda cinsiyetten etkilenmedigi goriildii.

Hastalarin dogum agirligi, tedavi basarisi iliskisi degerlendirildiginde ise
dogum agirligr diisiik olan hastalarin tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu

goriildil.

Hastalarin tedavi 6ncesi prepubertal ve pubertal olmalarinin, 1.y1l uzama hizi
degerlendirilmesinde ve baslangic boy SDS ile 3 wyillik boy SDS

degisimlerinin karsilastiriimasinda anlamli bir farklilik yaratmadig goriildii.

Hastalarin hedef boy SDS’ leri <-2 ve >-2 olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu
iki grubun 3 yillik boy SDS degisimlerinin karsilagtirilmasinda anlamli bir
farklilik gortilmedi. Ancak 1.yil boy uzama hizi ile yapilan korelasyon
analizinde zayif diizeyli, pozitif yonli bir korelasyon saptandi. Yani hedef

boyu yiiksek olan olgularin 1.y1l uzama hizinin daha fazla oldugu goriildii.

Hastalarin baslangig VKI SDS’ lerinin tedaviyle ne yonde degistigi incelendi.
1.yl sonunda VKI degisiminde anlamli bir farklilk goriilmezken, 2. ve
3.yilda BH tedavisiyle VKI SDS degerlerinde artis oldugu ve VKI’ nin
normal siirlara yaklagtigi gorildii. 1.yil boy uzama hizi degerlendirildiginde
ise VKI daha yiiksek olan hastalarin uzama hizlarmin daha iyi oldugu

gorildii.

Hastalarin AKY, 3 yillik boy SDS degisimleri ile karsilastirildiginda, AKY
diizeyinin boy kazanimina etkisinin olmadigir goriildiigii anlasildi. Ancak
AKY ile 1.y1l uzama hiz1 arasinda korelasyon analizi yapildiginda aralarinda

zay1f diizeyli negatif yonlii bir korelasyon saptandi.
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8) Hastalarimizin baslangic IGFBP-3 diizeylerinin BH tedavi yanitina etkisi
degerlendirildi ve IGFBP-3 SDS diizeyi diisiik olan olgularin tedavi yanitinin
daha yiiksek oldugu goriildii. Bakker kriterlerine (68) gore tedavi basarisi
degerlendirilmesinde tedaviye anlamli yanit veren olgularin IGFBP-3
diizeylerinin belirgin diisikk oldugu saptandi. 1.y1l uzama hiziyla yapilan
korelasyon analizinde ise yine IGFBP-3 diizeyi diisikk olanlarin, uzama

hizinin daha iyi oldugu gosterildi.

9) Olgularimizda BH uyar testlerine maksimum yanit diizeyinin tedavi yaniti
ile iligkisi degerlendirildi. 3 yillik boy SDS degerleriyle karsilagtirilmasinda
da l.y1l uzama hizi ile yapilan korelasyon analizinde de, BH maksimum

yaniti yiiksek olan hastalarin tedavi yanitinin daha diisiik oldugu gorildii.

10) Hastalarin baslangi¢ boy SDS’ leri ile 1.y1l uzama hizlar1 karsilastirildiginda

aralarinda negatif yonlii zayif diizeyli bir korelasyon saptandi.

11) Yaptigimiz bir diger degerlendirmede ise baslangi¢ boy SDS ile 1.y, 2.y1l,
3.yil boy SDS farklarimin istatistiksel olarak anlamli olmasi sonucunda

tedavimizin basarili oldugu sonucuna vardik.

12) Calismamizda tedavi basari kriteri olarak belirlenen Bakker kriterlerinden
(68) birine gore, olgularda 1.y11 boy SDS degisimi degerlendirildiginde
tedaviye yanithligin  %56,3 gibi ¢ok yiiksek olmayan bir oran oldugu

gorildii.

13)3 wyillik boy SDS Kkarsilagtirmalari incelendiginde ise, hastalarin yapilan
gruplandirmalar ve incelenen paramatrelerden farkli olarak istatistiksel olarak
tedaviden anlamli fayda gordiikleri saptandi. Buradan hareketle tedavi

yanitlarimizin anlamli oldugu sdylenebilir.
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