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ONSOZ

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Boliimiinde; uzmanlik
egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini aktaran, tezimin olugsmasinda degerli katkilari
bulunan tez danismanim Sayin Prof. Dr. Ilknur Arslanoglu’ na, tecriibelerini bizlere aktarmay1
bir bor¢ bilen Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Kenan Kocabay’ a, yenidogan
konusundaki bilgi ve tecriibelerini bizlere aktarmak icin biiyiikk 6zveri gosteren Prof. Dr.
Dursun Ali Senses’ e, yetismemde biliylik katkilar1 olan degerli hocalarim, Prof. Dr.
Biinyamin Dikici’ ye, Dog. Dr. Hakan Uzun’ a, Dog¢. Dr. Mesut Okur’ a, tez istatistiklerimi
hazirlamam esnasinda biiylik bir sabir ve 6zveri gosteren Yrd. Dog. Dr. Sengiil Cangiir’ e, her
zaman destegini hissettigimiz ve bizlere biiyiik destegi olan Cocuk Cerrahisi Anabilim dali
bagskan1 Yrd. Dog. Dr. Aybars Ozkan’ a, tezimin hazirlanmasi asamasinda yardimlarini
esirgemeyen Uzm. Dr. Semih Bolu’ ya, asistanligim boyunca dostluklarini ve yardimlarini
esirgemeyen sevgili asistan arkadaslarima, bizlere iyi bir isbirligiyle destek veren hemsire
arkadaglarima, boliim ¢alisanlar1 ve personelimize sonsuz tesekkiir ederim. Her zaman en

sikintili anlarimda yanimda olan ve bana destek veren sevgili aileme sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRINOLOJI
KLINiGINDE TAKiP EDILEN BUYUME HORMONU NOROSEKRETUVAR
BOZUKLUGU VE BiYOINAKTIF BUYUME HORMONU TANILI HASTALARIN
BASVURU BULGULARI VE BUYUME HORMONU TEDAVISINE YANITLARI

Amac: Bu calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigine boy kisalig1 sikayetiyle basvuran hastalardan, izole biiyiime hormonu eksikligi
olmayip, Biiyime Hormonu Norosekretuvar Bozuklugu(BHNB) ve Biyoinaktif Biiyiime
Hormonu(BBH) tanis1 alan hastalarin, biiylime hormonu(BH) tedavisine verdikleri yanitlar

ve hangi faktorlerden etkilendigini arastirmayi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji poliklinigine boy kisalig1 sikayetiyle
basvuran, BHNB tanis1 alan 24 hasta ve BBH tanisi alan 41 hasta olmak {izere toplam 65
hasta retrospektif olarak incelendi. Hasta seciminde hipotiroidi disinda biiylime ve gelismesini
etkileyecek kronik hastaliginin olmamasina dikkat edildi. Hastalarin cinsiyetleri, dogum
tartisi, dogum haftasi, tedavi Oncesi yaslari, ebeveyn boylari, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar bulgulari, radyolojik degerlendirmeleri incelenerek, tedaviye yanitlar1 ne yonde
etkiledikleri arastirildi. Istatistik analizler SPSS v.21 paket programu ile yapildi ve anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak dikkate alindi.

Bulgular: 65 hastanin 36' s1 erkek ve 29' u kiz olmak iizere erkek/kiz orami 1,2 olarak
saptandi. Hastalar ortalama olarak 2,16 yil tedavi aldi. Boy SDS, BH tedavisi ile hem puberte
donemindeki olgularda hem de prepuberte donemindeki olgularda anlamli artis gosterdi.
Tedavi alirken 1.yildaki yillik biiylime hizinin tedavi oncesi yillik biiylime hizina gore
belirgin olarak arttig1 gozlendi. Hastalarin tanisina goére 1.yildaki ortalama biiylime hizlan
arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Tedavi alirken 1.yildaki yillik bilyiime hizi ile VKI
arasinda anlamli diizeyde bir iligski saptanmadi. Tedavi bitiminde 6l¢iilen kemik yasi (KY)
ortanca degeri, tedavi baslangicinda Olciilen degerinden anlamli diizeyde daha yliksek
bulundu. Tedavi 6ncesi puberte evresinin BH tedavisi sonrasi arttig1 gozlendi. Tedavi 6ncesi
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisiik bulundu. BH uyar testlerine maksimum yanit BHNB
tanili hastalarda ortalama olarak 17,2+8 ng/ml, BBH tanili hastalarda 16+5,8 ng/ml idi.
BHNB tanili hastalarda uyku testine ortalama yanit 6,6+2,4 ng/ml idi. BBH tanili hastalarda



ise uyku testine ortalama yanit 17,6+7,9 ng/ml bulundu. BBH tanili hastalarda jenerasyon testi
sonrasi ortalama IGF-1 diizeyi 373,1+202,3 ng/ml, ortalama IGFBP-3 diizeyi 4,6+1,1 ng/ml
idi. Jenerasyon testi Oncesine gore test sonundaki IGF-1 diizeyinde %149+106,1 artis
bulunurken, IGFBP-3 diizeyinin ise jenerasyon testi sonras1 %47+41,1 arttig1 saptandi. Tedavi
baslangicinda olcililen IGF-1 ve IGFBP-3 degeri, jenerasyon testi sonrasi dlgiilen IGF-1 ve
IGFBP-3 degerinden anlamli olarak daha diisitk bulundu. Tedavi alirken Il.yildaki yillik
bliylime hizi ile farmakolojik uyartya maksimum yanit, jenerasyon testi sonrast IGF-1 artis1 ve

IGFBP-3 artis1 arasinda anlamli diizeyde bir iliski saptanmadi.

Sonug¢: Olgularimizin tedavi basarisinin degerlendirilmesinde bakilan kriterlere gore tedavi
sonrasi 1.y1l boy SDS artis1 >0,3 olanlarin sayis1 %67,7 (n=44), >0,5 olanlarin sayis1 %47,7
(n=31) bulundu. Hastalarimizin yillik boy uzama degisimi 3 cm iizerinde olanlarin sayisi
%62,7 (n=37) olarak bulundu. Bunun yaninda hastalarin tedavi éncesi boy SDS’ leri ile 1.y1l,
2.y1l, 3.y1l boy SDS’ leri arasindaki fark incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir artigin

olmasi da tedavimizin basarili oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Biyoinaktif biiylime hormonu, boy kisaligi, biiyiime hormonu

norosekretuvar bozuklugu, biiyiime hormonu tedavisi



SUMMARY

THE PRESENTING SIGNS AND TREATMENT RESPONSES OF THE PATIENTS WITH
GROWTH HORMONE NEUROSECRETORY DYSFUNCTION AND BIOINACTIVE
GROWTH HORMONE RECEIVING GROWTH HORMONE THERAPY IN THE
DEPARTMENT OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY, DUZCE UNIVERSITY MEDICAL
SCHOOL

Objectives: In this study, we aimed to investigate the response to growth hormone (GH)
treatment and the factors that affect the short stature of the patients who applied to the
Pediatric Endocrinology Clinic in Duzce University Faculty of Medicine with diagnosis of

growth hormone neurosecretory dysfunction and bioinactive growth hormone.

Material and Methods: Totally 65 patients, 24 patients diagnosed as growth hormone
neurosecretory dysfunction and 41 patients diagnosed as bioinactive growth hormone, who
admitted to Duzce University Medical School pediatric endocrinology clinic with short stature
were investigated retrospectively. In the selection criteria, we accepted the patients who had
not any chronic diseases 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.21 programme package and the level of p < 0.05 were considered significant statistically.

Results: There were totally 65 patients consisted of 36 males, 29 females whose male/female
ratio was 1,2. Patients received GH treatment for meanly 2,16 years. Height SDS showed a
significant increase during the growth hormone therapy in both prepubertal and pubertal
cases. We found a significant increase in growth velocity during the first year of GH
treatment compared to pretreatment. There was no significant difference between the growth
velocities during the first year of GH treatment of the patients with growth hormone
neurosecretory dysfunction and bioinactive growth hormone. There was no correlation
between the growth velocity during the first year of GH treatment and BMI. We found a
significant increase in the median bone age after the GH treatment compared to the
pretreatment bone age. The pubertal stage was increased after the treatment. Serum IGF-1 and
IGFBP-3 levels were higher after the treatment. The mean maximum GH response to
stimulation tests was 17,248 ng/ml in the patients with growth hormone neurosecretory

dysfunction while it was 16+5,8 ng/ml in the patients with bioinactive growth hormone. The

iv



mean nighttime GH response was 6,6+2,4 ng/ml in the patients with growth hormone
neurosecretory dysfunction while it was 17,6+7,9 ng/ml in the patients with bioinactive
growth hormone. After generation test mean serum IGF-1 level was 373,1+202,3 ng/ml and
serum IGFBP-3 level was 4,6+1,1 ng/ml in the patients with bioinactive growth hormone.
After generation test there was 149%=x106,1 increase in mean serum IGF-1 level and
47%=+41,1 increase in IGFBP-3 level. The mean serum IGF-1 and IGFBP-3 levels were
significantly increased after the generation test. There was no correlation between the growth
velocity during the first year of GH treatment and maximum GH response to stimulation tests

and serum IGF-1 and IGFBP-3 levels increase after the generation test.

Conclusion: The success of GH treatment in our patients was determined by some criteria.
According to these criteria, after 1 year GH therapy the patients with height SDS increase of
more than 0,3 was 67,7% (n=44) and 0,5 was 47,7% (n=31). The patients with a first-year
height velocity increment of more than 3cm/yr was 62,7% (n=37). Besides, we found a
significant increase statistically when we compared the pretreatment height SDS with 1st, 2nd

and 3rd year height SDS values that showed a successful GH therapy.

Key words: Bioinactive growth hormone, growth hormone neurosecretory dysfunction,
growth hormone treatment, short stature.
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1. GIRIS VE AMAC

Biiylime, genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlerin ortak etkilesimi sonucu
olugmaktadir. Ebeveynlerden gelen genler, bireyin bulundugu cevresel ortam ile dogum
oncesinde biiylime hormonlar1 (koryoniksomatomammatrofinler), dogum sonrasi dénemde
BH ve tiroit hormonu, ergenlikte testesteron ve dstrojen gibi hormonlarin etkisiyle olusan bir
stirectir (1).

Cocukta biiyiimenin degerlendirilmesinde boy uzamasinin izlemi ve normalden
sapmalarin farkedilmesi, olasi patolojik nedenlerin erken yakalanmasi agisindan 6nemlidir
(2). Boy kisaligimin etiyolojik nedenlerinin ve bunlarin toplumdaki sikliginin bilinmesi,
ayiricl tanida, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinin seciminde yol gostericidir. Genetik,
prenatal, postnatal ve g¢evresel faktorlerin biiylime iizerine etkisi her toplumda farklilik
gosterir. Bu nedenle boy kisaligina neden olan etiyolojik faktorlerin dagilimi her iilkede
degismektedir (3).

Boy kisaligi, BHE veya anormal BH molekiiliine, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
(IGF-1) salinimini indiiklemede yetersizlige, kondrosit yanitsizligina sekonder olabilen BH
duyarsizlig1 gibi bazi nedenlere bagh olabilir (4).

Norosekretuvar Disfonksiyon (BHNB), uyarilmig durumlarda BH diizeylerinin normal
bulunarak yeterli diizeye ulasmadig1 durumlar i¢in kullanilir (5). BHNB bulunan ¢ocuklarda
uyari testi sonrast BH cevabi normal, fakat 24 saatlik spontan salinim monitorizasyonunda
zirve salgilanmalar diisiik diizeyde saptanmaktadir (5,6,7,8). BHNB tan1 kriterlerine gore; boy
< 1. persantil, ergenlik oncesi biiyiime hiz1 <4cm/y1l, kronolojik yasa gore KY 2 yil veya daha
fazla geri, uyar testlerine BH cevabi normal (= 10ng/ml), kan IGF-1 diizeyleri ve 24 saatlik
spontan BH diizeyleri diisiik olmalidir (6,8).

Biyoinaktif biiytime hormonu (BBH) sendromunda, serum BH diizeyleri normal olup,
BH islev bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-1 sentezi ve salinimi uyarilmaz. Bu nedenle IGF-1
kan diizeyleri diisiik bulunur (5,9).

BH o6n hipofiz bezinden salinan bir hormondur. Protein, yag, karbonhidrat
metabolizmalar1 lizerinde etkisi bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarim1 kemik, karaciger, kas ve
yag dokusu hiicrelerinin yiizeyindeki Biiylime Hormonu Reseptorii (BHR) ‘ne baglandiktan
sonra IGF-1 gibi molekiillerin ekspresyonu ile gerceklestirir (10).



BH tedavisi, BHE ve BHE disinda boy kisaligi ile giden gesitli hastaliklarda
uygulanmaktadir. BH tedavisinin amaci, biliyiime hizin1 artttrmak ve nihai boyun
tyilestirilmesini saglamaktir (11).

Bu ¢alismada Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali ve Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali poliklinigimize boy kisaligi nedeniyle basvuran, izole BHE olmayip,
Norosekretuvar Bozukluk ve Biyoinaktif Biiyiime Hormonu tanisi olan, BH tedavisi verilen
hastalarda bagvuru bulgular1 ve tedaviye yanitlari, BH tedavisinin etkinligi, komplikasyonlari,
hastanin tedaviye uyumu, tedavi 6ncesi ve sonrasi bulgular1 retrospektif olarak incelenerek

BH tedavisinin etkinliginin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Normal Biiyiime

Biiylime, bir ¢ocugun viicut sekli ve bilesiminde degisiklikler ile boy uzamasini igerir
(12). Bu siire¢ genetik faktorler, hormonlar, biiyiime faktorleri, beslenme, i¢ ve dis ortam
etkilesimlerinin bulundugu, hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve apoptozise bagimli olan bir

donemdir (13).

Karlberg’in Infancy-childhood-puberty (ICP)- biiyiime modeline gore ¢cocuklarda boy
biiylimesi siit cocuklugu, cocukluk ve ergenlik donemi olmak iizere 3 donemde incelenir (14)
(Sekil-1). Biiyiimenin en hizli oldugu devre intrauterin donemdir (15). Fetal biiylimede
beslenme, metabolik etkenler, anne ve plasentadan saglanan oksijen ve hormonlar etkilidir
(16). Hizli ancak giderek yavaglama gosteren biiyiime temposu, on planda fetal yasamda
etkilidir. Dogumdan sonraki beslenme durumu ve etkisini dogumdan sonra da bir siire
gdsteren bilyiime faktdrleri bilyiimeyi etkilemektedir (17,18). Ozellikle ilk 6 ay biiyiimeyi

belirleyen en 6nemli etken beslenmedir (6).

Biiyiimeyi saglayan hormonlar temel olarak BH ve insiiline Benzer Biiyiime Faktdrleri
(IGF) ’dir. Ayrica tiroid hormonu, adrenal androjenler, cinsiyet steroidleri, glukokortikoid,
leptin ve insiilin de biiylime iizerine etkilidir. BH, 6n hipofizden salgilanan protein yapisinda
bir hormondur. BH ’nin biiyiime iizerindeki etkisi IGF-1 ve onun ana baglayici proteini olan

IGFBP-3 “ii uyararak olur (19).

Fetiisiin biiylimesinde en dnemli etki hiicre cogalmasini ve farklilagsmasini uyaran, IGF
tarafindan saglanir (20). IGF' nin etkileri dogum 6ncesi donemde Tip 1 IGF reseptorleri ve

IGF baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenir (21).

Ergenlikte biiylimeyi hizlandiran ana etken BH ve cinsiyet steroidleridir. Androjenler
dogrudan IGF-1 {iretimini uyarir (22). Bunun yaninda normal biiyiime ve boy uzamasi i¢in

tiroid hormonlarinin normal diizeylerde olmasi gerekmektedir (17).

Boy uzamasi dogumdan sonraki ilk 2 ay ortalama 38 cm/yil iken, bir yasinda 12
cm/y1l’a geriler ve ilk yil ortalama 25 cm uzama olur (6). Yasamin ikinci yilinda 10 cm/y1l

olan boy uzamasi, tigiincii yilinda ¢ocukluk ortalamasina ulagarak 7 cm/y1l’a geriler (6,17).



1 yasinda ¢ocuk yaklasik olarak dogum boyunun 1.5 kat1 (75 cm), 4 yasinda 2 kati, 13
yasinda 3 katidir (12).

Biiytime donemleri i¢inde en uzunu ¢ocukluk dénemidir. Bir yagindan sonra baslayan
bu dénemde, siit gocuklugu tipi biiyiime modeli etkisi {i¢iincii yi1l sonuna kadar siirer. Bu
dénemde ortalama uzama hizi 7 cm/yil’a dismiistiir. Ergenlik dénemine kadar azalmaya
devam ederek ergenlik Oncesinde 5-5.5 cm/yil’a diiser (13,17). Bu donem ergenligin
basladig1 ortalama 10—11 yaslarina kadar devam eder (17). BH ‘nun (tiroid hormonlari normal
oldugu siirece) biiylimenin asil belirleyicisi oldugu donemdir. Cocukta BH eksikligi olmasi
durumunda ilk kez siit ¢cocuklugunda alt1 aylikken fenotipe yansimaya baglar, dort yastan

itibaren belirgin boy kisaligina neden olur (13,18,23).

Sekil 1. ICP-Biiyiime Modeli
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Ergenlik donemi kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma evreleri, erkeklerde ise
testis hacmi ve pubik killanma evreleri izlenerek anlasilir (24). Kizlarda 8 yasindan itibaren
ve 13 yasindan 6nce meme gelisimi olur. Erkek ¢ocuklarda testis hacminin 4 ml ve iizerinde
olmasi veya testis uzun ekseninin 2.5 cm ve lizerinde olmasi ergenlige girildigini gdsterir. Bu
durum erkekte 9-14 yas arasinda beklenir. Kizlarda ergenligin baslamasindan ortalama

1.840.6 y1l sonra menars olur. Menars oldugunda ¢ocuk nihai boyunun % 97.5’ine ulagmustir.
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Ergenlikte biiyimenin en hizli oldugu déneme “doruk/zirve biiylime hiz1” evresi denir. Zirve
evresine kizlarda ergenligin baslangicinda, meme evre 2-3 iken, erkeklerde ise ergenligin
ortasinda, genital evre 3-4’te ulagilir. Kizlarda 7-8 cm/y1l olan zirve biiyiime hizi, erkeklerde
8-9 cm/yil civarindadir. Ergenlik boyunca kizlar ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar.
Her iki cinsiyet de ergenlik doneminin sonunda eriskin boyunun % 99’una ulasir. Biiylime

kizlarda 16 yas, erkeklerde ise 18 yas civarinda biiyiime kikirdaklarinin kapanmas: ile durur
@an).

2.2. Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Biiyiime siireci genetik, hormonal ve g¢evresel faktdrlerden etkilenir. Intrauterin
donemde ve yasamin ilk yillarinda beslenme, daha sonra ve ozellikle ergenlik déneminde
hormonal faktorler daha etkili iken genetik faktérler biiyiimenin her déneminde etkisini
gostermektedir. Ayrica kronik sistemik hastaliklar, radyasyon, travma, ilaglar ve psikososyal
nedenler gibi ¢evresel faktorler de cocukluk ¢aginin her doneminde biiyiimeyi olumsuz yonde
etkileyebilir ( 19,22).

2.2.1. Genel Durum

Genel durumun iyi olmas1 ve kronik sistemik bir hastaligin olmamasi ¢ocugun genetik
boy potansiyeline ulasmasini saglayan dnemli faktorlerdir. Enflamatuvar barsak hastaliklari,
colyak hastalig1 ve bobrek hastaliklari gibi kronik hastaliklar sekonder olarak kisa boya neden
olmaktadirlar (25).

2.2.2. Genetik ve Ailesel Faktorler

Cocugun ailesinin boyu ve biiylime yapis1 biiyiime seyrini temel olarak etkiler. Bu

durum 2-3 yasin sonunda belirgin hale gelir (25).
2.2.3. Dogum Boyu ve Agirhg:

Fetal biiylime ve dogum agirligi; uteroplasental kan akimi, beslenme, gebelik sayisi,
cogul gebelik, uterus biiylikliigli gibi anneye ait bazi faktorlerden etkilenmektedir. Dogum
agirligl cogu zaman ¢ocugun biiyliime seyrini yansitmaz. Bunun gecerli olmadig1 tek durum
gestasyon yasina gore kiiciik dogan bebeklerdir (intrauterin biiyiime geriliginin sonucu
olarak). Gestasyonel yasa gore kiiciik kalmaya neden olan durumlar fetal hiicre sayisini

azaltarak dogum boyu ve agirliginin kiiglik kalmasina neden olur. Kromozomal bozukluklar



(trizomiler), baz1 sendromlar (Russell-Silver), enfeksiyonlar (konjenital rubella,

sitomegalovirus), toksinler (alkol) buna 6rnek olarak verilebilir (25).
2.2.4. Beslenme

Yeterli gida alim1 ve bunlarin metabolize edilmesi normal biiylime icin gereklidir.

Yetersiz gida alim1 veya sindirimi 6nce agirlig1 sonra boyu etkiler (25).
2.2.5. Psikolojik Faktorler

Baz1 durumlarda ruhsal stresler biiyiimeye engel olabilir (yoksunluk sonrasi ciicelik

gibi) (25).
2.2.6. Endokrin Nedenler

Cocukluk ve ergenlik doneminde uzamay1 etkileyen esas faktor BH ‘dur. Hipofizden
salinimi, inhibitor ve stimiilator etkilerle olmaktadir. BH salinimini hipotalamik peptitlerden
biliylime hormonu salgilatici faktér uyarmakta ve somatostatin (BH (somatotropin) salinimini
inhibe edici faktor) inhibe etmektedir. BH epizodik olarak salinmakta, doruk salinim uykuda
olmaktadir. Biiylimeyi uyarici etkisini IGF-1 {retimini uyararak veya direkt kemikleri
etkileyerek yapar. Diger faktorler (transkripsiyon faktorleri Pit-1 ve Prop-1 gibi) ve hormonlar
(ghrelin ve tiroid hormonlari) da BH {iretimi ve salinimimi etkiler. Cocuklardaki biiyiime
hormonu eksikligi (BHE) boy ve biiylimenin geri kalmasina neden olur (25). Tiroid hormonu
da postnatal lineer biiylimede gereklidir. Glukokortikoidler, fazla olduklarinda biiyiimeyi
durdururlar. Seks steroidleri (kizlarda ostradiol ve erkeklerde testesteron) pubertal biiylimeyi
direkt olarak kemik biiylimesini etkileyerek ve indirekt olarak steroid uyarisina bagli BH
salimmmini arttirarak saglar. Erken puberte nedeniyle KY ileri saptanirken, epifizler erken

kapanir ve kisa erigkin boy gozlenir (25).

Normal biiyiime i¢in hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde bir¢ok hormon ve

biiyiime faktorii beraber uyum iginde ¢alismalidir (13,26) (Sekil-2).
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Sekil 2. Bityiime Hormonu IGF-1 ekseni (26)

(BH: Biiyiime hormonu, BHR: Biiyiime hormonu reseptorii, SS: Somatostatin, ALS: Asit labil
subiinit, BHBP: Biiyiime hormonu baglayici protein)

2.2.6.1. Bilyiime Hormonu
2.2.6.1.1. Biiyiime Hormonu ‘nun Yapisal Ozellikleri

BH 6n hipofizden salgilanan 191 aminoasit igeren, 22-kd (kilo dalton) agirliginda tek
zincirli polipeptit bir hormondur. Glikozillenmemis olmasina ragmen olgun formunda cift

disiilfit bag1 icermektedir. Adenohipofizdeki somatotrop hiicrelerden salgilanir. BH hipofiz



veya plasentadan {iretilen protein yapisindaki (prolaktin, koryonik somatomammotropin,

plasental laktojen gibi) diger hormonlarla homolog bir yapi igerir (26,27).
2.2.6.1.2. Biiyiime Hormonu ‘nun Salgilanmasi

BH giin i¢inde, 3-4 saatlik araliklarla pulsatil olarak salmir. Bu salinimin
diizenlenmesinde hipotalamus kdkenli iki hormon biiyiik rol oynar: (1) BH salgilatict hormon
(BHRH) (2) somatostatin (SST). BH zirveleri yavas dalga uyku doneminin basinda en yiiksek
seviyelere ¢ikar. Bu donemde BHRH en yiiksek, SST en diisiik diizeylerdedir (28,29).

Tiroid hormonlar1 ve cinsiyet steroidleri BH salinimini artirirlar. Tiroid hormonu hem
biiyiime plagi tizerinde etki gosterir, hem BH salimimini artirir (Tablo 1). Bu nedenle BHE
tanist konulmadan once tiroid hormon diizeyleri bakilmalidir. Mide, hipotalamus ve diger
dokularda da bulundugu gosterilen ghrelin, BH salinimimi BHRH reseptorleri {izerinden
artirir. Ayrica istah1 da artirdigi bilinen bu proteinin, besinlerin biiyiime i¢in kullanilmasinin

diizenlenmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (29).

Tablo 1. Biiyiime hormonu salimmmini uyaran ve baskilayan etkenler (1,17)

Biiyiime hormonunu uyaranlar Biiyiime hormonunu baskilayanlar
Aclik Obezite

Alfa adrenerjik uyari Beta adrenerjik uyari

Derin uyku Glukokortikoidler

Asetilkolin Yiiksek serbest yag asitleri

Stres Hiperglisemi

Aminoasitler (arginin) Hipotiroidi

Cinsiyet hormonlari IGF-1

Ghrelin




2.2.6.1.3. Biiyiime Hormonu Etkileri ve Somatomedin Hipotezi

Biiylime ve gelismede BH ‘nin baglica rolii uzun kemik ve organ biiyiimesini
saglamaktir. Bununla ilgili ortaya atilan "Somatomedin Hipotezi" BH 'nin invitro olarak
inaktif oldugu ve etkilerini IGF-1 iizerinden ger¢eklestirdigi diisiiniilmesi iizerine insa
edilmistir. Buna gore, somatik biiylime hipofizden salgilanan BH’nin karacigerden IGF-1
salinimimi uyarmasi sonucu IGF-1’in hedef dokularda klasik endokrin etkisini dolasima

katilarak gostermesiyle saglanir (30,31,32).

BH hedef hiicrelere etkilerini IGF-1 aracilig ile gostermektedir. BH mezankimal
prokondrositler gibi Onciil hiicrelerin kondrositlere doniismesini saglar. BH ile uyarilmig
kondrositler IGF-1 salgilarlar ve IGF-1 duyarliligini artirirlar. IGF-1 mitojenik etki gosterir,

hiicre ¢ogalmasini saglar, bu duruma klonal biiytime denilmektedir (33).

BH anabolizan bir hormondur. Diyetle alinan aminoasitlerin hiicre i¢inde protein
sentezine girmelerini saglamasi, kas kitlesini arttirmasi, yag dokusunun yikimini arttirmasi,
insiilinin yag dokusu ve iskelet kasindaki etkilerine karsit etki gostermesi BH’nin etkileri
arasinda sayilabilir. BH diyabetojendir ve insiilinin etkilerine karsit etki gosterir. Yiiksek
dozda BH, hem hepatik hem de ¢evre dokularda, insiilinin glukoz metabolizmasindaki
etkisine diren¢ saglar ve yag oksidasyonunu arttirir. Ayrica kas dokusunda glikojen sentaz
aktivitesinde azalmaya neden olur (34). BH iskelet kasinda azot tutulumunu arttirarak ve
proteolizi etkilemeden, protein sentezini arttirir (35). IGF-1 araciligiyla endotelyal nitrik oksid
sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina kan akimini arttirir. Bu sekilde iskelet

kasinin dinlenme halinde bile metabolik hiz1 artmis olur (36,37).

BH' nin baslica etki yerleri sunlardir (26):
1. Epifiz: Epifizyal bliylimeyi uyarir.

2. Kemik: Osteoklastlarin diferansiye ve etkin olmasini, osteoblastlarin etkin olmasini uyarir,

kemik mineral yogunlugunu artirir.



3. Yag dokusu: Akut donemde insulin benzeri etkiler gosterirken, sonra lipolizi uyarir,
lipoprotein lipaz1 baskilar, glukoz transportunu azaltir, hormon duyarli lipaz1 uyarir ve

lipogenezi azaltir.
4. Kas dokusu: Amino asit transportunu, nitrojen birikimini ve enerji tiiketimini artirir.
2.2.6.2. Bilyiime Hormonu Salgilatict Hormon (BHRH)

Somatotroplarda BH sentez ve salmimii yoneten en Onemli faktordiir (13).
Hipotalamustan BHRH salinimini diizenleyen norotransmitter ve noropeptidler sunlardir:
Dopamin, GABA (gama aminobutirik asit), substans-P, TRH (tirotropin salgilatici hormon),
Asetilkolin, VIP (vazoaktif intestinal peptid), gastrin, norotensin, kalsitonin, néropeptid-Y,

vazopressin, CRH (kortikotropin salgilatict hormon) (38).
2.2.6.3. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii

Somatotrop hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere BHRH baglanmasi sonucu Gs proteini

aktiflesir, cAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artarak, BH salinimi1 uyarilir (39).
2.2.6.4. Somatostatin (SST)

Endokrin ve sinir sisteminin énemli bir diizenleyicisidir. Etkisini hiicre yilizeyinde
bulunan 6zel reseptorlere baglanarak gosterir. Pankreas kaynaklt SST, hem insiilin hem de
glukagon salinimini baskilar. Merkezi sinir sisteminde ise BHRH dahil bir¢ok hipotalamus

kokenli hormonu inhibe eder (38).
2.2.6.5. Ghrelin

Midede oksintik bezin boynundan tabanina kadar olan bdlgede mukoza altinda
bulunan bir hiicre grubu tarafindan salgilanir. Ayrica hipotalamusta ventro-mediyal ve
infundibular ¢ekirdeklerden az miktarda salgilanir (40). Ghrelin’in BH salinimin1 uyarici
etkisi, BHRH’ye gore daha giicliidiir: 1 ug/kg BHRH, kan BH seviyesini 25 ng/ml’ye
yiikseltirken, ayn1 dozda ghrelin, BH kan seviyesini 80 ng/ml’ye ¢ikartir (38).

2.2.6.6. insulin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF’ler)
2.2.6.6.1. Tarihce

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri veya diger adiyla somatomedinler ilk kez 1957 de

Salmon ve Daughaday (30) tarafindan tanimlanmis ve BH’nin anabolik ve mitojenik
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etkilerinin bu sistem araciligiyla gerceklestigini ifade etmislerdir. IGF'ler BH'min birgok
anabolik ve metabolik etkilerine aracilik ederek biiylime ve gelismede onemli rol oynayan
biiylik bir peptid ailesidir (41). IGF sistemi iki peptid faktor (IGF-1 ve IGF-2), bunlara 6zel
iki reseptor (IGF-1R ve IGF-2R, insiilin benzeri biiyliime faktorii 1/2 reseptorii), IGF baglayici
protein ailesi (IGFBP1-6) ve ALS (asite hassas alt birim) isimli glikoproteinden olusur
(13,38,41).

2.2.6.6.2. IGF Reseptorii Yapis1 ve Sinyalizasyon Yolu

Iki tip IGF reseptérii vardir; Tip 1 ve Tip 2. IGF-1 reseptérii (IGF-1R), disiilfid baglar:
ile bagl iki alfa (o) ve iki beta (B) alt iinitelerinden olusan dort parcali bir glikoproteindir
(42). a alt Gnitesi sistin baglarindan zengindir, B alt iinitesi tirozin Kinaz aktivitesine sahiptir
(26,43,44).

IGF-1in B alt {initesinin tirozin kinaz aktivitesi olan hiicre i¢i pargcaya baglanmas ile
sinyal iletimi baglar ve IGF-1’in biiylimeyle ilgili etkileri goriiliir. IGF-1R’nin IGF-1 i¢in
yiiksek ilgisi vardir. IGF-2"yi ise ¢ok daha diisiik oranda baglar (43,45). Buna ragmen IGF-2
hem intrauterin hem de dogum sonrasi hayatta bliylimeyle ilgili mitojen etkilerini bu reseptor

araciligtyla gosterir (13,38).

Dogum sonrast hayatta en giiglii diizenleyici BH’dir (31). Buna karsilik IGF-1 de
negatif geri uyarimla BH salinimini baskilar (46). Beslenme durumu ve diyetteki enerji ve
protein alimi1 da IGF-1 gen diizenlenmesinde ©Onemlidir, hatta fetal hayatta en baskin

diizenleyicidir (47).
2.2.6.6.3. IGF Baglayici Proteinler (IGFBP’ler)’in Yapisi

IGFBP'ler dolasimdaki IGF'lerin tasinmasini, dokulara dagitilmasini saglar; yari
omriinli, periferik dokulardaki aktivitelerini diizenler (48). Bilinen 6 adet IGFBP vardir
(IGFBP1’den IGFBP6’ya kadar). IGFBP'ler IGF-1 ve IGF-2'ye yiiksek ilgi gosterirler.
Diizenleyici etkileri, IGF'lerin IGFBP'lere olan ilgilerinin, IGF reseptoriine gore daha fazla

olmasindan kaynaklanmaktadir (49).

En fazla bulunan ve IGF'lere ilgisi en fazla olan IGFBP-3'diir. Serumdaki IGFBP-3
baslica karacigerin endotel ve Kupffer hiicrelerinde sentez edilir. Ayrica birgok periferik

dokuda da sentezlenir. Serum IGFBP-3 diizeyleri baslica BH'nin kontroliindedir (26).
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TGF-p (transforming growth factor beta), 6stradiol, glukokortikoid, parathormon gibi
faktorler de gen diizenlenmesine etki ederler (50). IGFBP-3 diizeyi yasa gore degisebilir. IGF-
1 gibi hayatin erken donemlerinde diisiikken, ergenlikte zirve yapar, eriskin donemde diisiise
gecer. Tiroid ve cins hormonlarindan etkilenmektedir. IGFBP-3 diizeyleri BHE, karaciger
hastaliklari, malnutrisyonda diislik, akromegali, hipofizer jigantizm, erken ergenlik, obezitede

yiiksek bulunur (26).

Dolasimdaki IGF1-IGFBP-3 kompleksinin bir kismi1 ALS'ye bagl olarak bulunur. Bu
ticlii kompleksin yar1 6mrii ikili komplekse gore daha uzundur. ALS sadece serumda bulunan,

16sinden zengin bir glikoproteindir (26).
2.3. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Bebek ve c¢ocuk izleminin en Onemli kismi biiylimenin izlenmesidir. Normal

biliylimeden sapmalar hastalik, beslenme problemi veya gelisimsel bir bozuklugu gésterebilir

(51).

Normal biiylimenin izlenmesi i¢in her toplum icin belirlenmis standart biiyiime
egrilerine (boy, agirlik, oturma boyu, bacak boyu, viicut kitle indeksi ( VKI), biiyiime hiz1 ve
bas cevresi gibi) ihtiyag duyulur (13). Cocugun biiylimesindeki dalgalanmalarin dogru
degerlendirilmesi igin bilyiimesi en az bir yil siire ile izlenmelidir. Olgiimlerin hassas ve dogru
olabilmesi i¢in miimkiinse ayni cihazlarda, ayni kisiler tarafindan yapilmasi, 6l¢iim yapilirken

dikkatli ve titiz davranilmasi gerekir.

Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6l¢iitler sunlardir:
* Viicut agirh@ ve agirhik artis hizi, agirhik SDS, VK,

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

* Bas ¢evresi ve bag ¢evresinde artma hizi,

* Viicut boliimlerinin birbirine oranlari,

* Hedef boy,

* KY,

* Ergenlik degerlendirilmesi.
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Kullanilan geregler ise sunlardir:

* Biliyiime egrileri,

* Bebekler i¢in en fazla 10 gr’a, ¢ocuklar i¢in en fazla 100 gr’a duyarli terazi,

* Harpenden stadiyometresi,

+ Ozel boy 6l¢iim masast,

* Esnemeyen mezur,

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

2.3.1. Viicut Agirhg:

Viicut agirhgimin 6l¢iimii i¢in kullanilan teraziler hassas olmalidir. iki yasindan kiigiik
cocuklar i¢in en fazla 10 gr’a, daha biiylik ¢ocuklar i¢in en fazla 100 gr’a duyarli teraziler ile
Olciim yapilmalidir. Bebekler giysileri tamamen soyularak, c¢ocuklar ise i¢ ¢amasirlart ile
tartilmalidir. Olgiim yapilmadan &nce terazinin ayar1 yapilmali ve bebek/gocuk terazinin

herhangi bir bolimiine dokunmamalidir (17,51).
2.3.2. Boy Uzunlugu

Boy 06l¢limii standart boy dl¢lim cihazlar ile yapilmalidir. Boy 6l¢iimii i¢in en uygun
ara¢ "Harpenden stadiyometresi"dir. Bu cihazda basa temas eden diizlemin genis olmasi
sebebi ile basin en tepe noktasindan dl¢iim yapilabilir. Olgiim yapilirken bas, omuzlar, kalca
ve ayak topugu dik ve paralel diizlemde olmalidir. Boy uzunlugu iki yasa kadar sirt iistii yatar

pozisyonda 6zel "yatay 6l¢lim masasi"nda yapilir.

Yatar sekilde yapilan boy Ol¢iimii, ayakta boy ol¢limiine gore ortalama bir cm daha
uzun sonu¢ verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her ¢ocuk i¢in Ol¢iim ayakta
yapilmalidir. Ayrica boy uzunlugunun giin boyu degisken olmasi nedeniyle 6l¢clim ayni

saatlerde ve egitimli kisiler tarafindan yapilmalidir (17,51).
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2.3.3. VKi

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde yasa gore agirliktan daha degerlidir. Tiirk

cocuklarinin VKI standartlar1 2006 yilinda giincellenmistir (52). Séyle hesaplanir:

VKi= Viicut Agirhigr (kg)

Boy (m)2
2.3.4. Takvim Yas1 (Desimal Yas)

Olgiimlerin dogru degerlendirilebilmesi i¢in ¢ocugun yasinin giin, ay, yil olarak
kaydedilmesi, her Olgiimdeki tarihin de not edilmesi gerekmektedir. Biiylime egrilerini
kullanirken ¢ocugun yasi genellikle ay ve yil olarak hesaplanir. Ayrica desimal takvimi
kullanilarak olgunun yast daha dogru ve ayrintili olarak hesaplanabilir. Boylece Ol¢timleri
karsilastirirken ve biliylime hizin1 hesaplarken kolaylik saglanir. Desimal yas hesaplamasinda
bir yil 10’a boliniir. Yilin her giinii i¢in hesaplanmis degerler desimal takvimde bellidir,
Cocugun muayene edildigi giine uyan degerden dogum giiniine uyan degerin ¢ikarilmasi ile

desimal yas elde edilir (17).
2.3.5. Biiyiime Hiz1

Biiylime hizin1 hesaplayabilmek i¢in ¢ocugun boyunun, farkli zamanlarda dlgiilerek iki
Olglim arasindaki farkin gegcen zamana bdliinmesi gerekir. Biliylime hizinin dogru
hesaplanabilmesi i¢in, ¢ocugun boyunun bir ya da iki yil diizenli araliklarla (3—4 ayda bir)
oOlgiilmesi gerekir. Biiylime hiz1 hesaplamasinda iki 6l¢iim arasinda gegen zamani hesaplamak
icin "desimal takvim" kullanilir. Boylece Olgiimleri yillik olarak gostermek kolaylasir.
Biiyiime hiz1 6zellikle boy kisaligi sikayeti ile getirilen ¢ocuklarin degerlendirilmesinde
onemlidir. Biiylime geriligi siiphesi olan bir ¢ocugun, yasina goére boyunun 3. persentil
sinirinda olmasina ragmen biiyiime hizinin 25. persentil degerinin lizerinde bulunmasi bu
cocukta biiylime siirecinin normal oldugunu, boy kisaliginin bir hastalifa bagli olmayip
genetik oldugunu distlindiiriir (17). Neyzi ve ark. (53) tarafindan yapilan ¢alisma ile boy
uzama ve agirhk artis hizi egrileri Tirk c¢ocuklarmin yasa gore biiyiimesinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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2.3.6. Bilyiime Egrileri

Bir c¢ocugun biliyiime ve gelismesinin degerlendirilmesi aymi yastaki normal
cocuklardan elde edilen degerler ile karsilastirilarak yapilir. Pediatride yaygin olarak
kullanilan, Olglimlerin persantil egrileri olarak gosterilmesidir. Persantil degerler, izlemeli
yontem ile elde edilmis 6l¢limlerden hesaplanir ve zaman egrileri (yasa gore kg veya cm gibi)

ile hiz egrileri (zaman birimine gore) olarak belirtilir.

Standart persantil egrilerin hazirlanmasinda her bir denegin biiyiime egrisinin ortalama
sabite degerini igeren formiiller kullanilir. Muayene edilen ¢ocugun OGlgiimleri bu normal
egriler lizerine isaretlenerek normal sinirlar i¢inde olup olmadigi ve hangi persantil grubuna

uydugu saptanir (17,54).

Sekil 3 ve 4 ’de 0-17 yas Tiirk kiz ve erkek cocuklarmin standart boy ve agirlik

persantil egrileri verilmistir (55) .
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2.3.7. Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru

Bireyin 0lgiilen parametresinin toplumun normal ortalama degerlerinden sapma
derecesini ifade eder. Ortadan sapma veya standart deviasyon skoru (SDS) "Z-skoru" olarak
tanimlanir. Viicut dlglimlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu yontem ile biiyiime durumunun
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ifade edilebilmesini ve kiiclik degisikliklerin de
gosterilebilmesini saglar. Ozellikle boy uzamas1 sorunu olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde
en segkin yontem olarak kabul edilir. Bir ¢ocugun boy uzunlugu i¢in SDS, asagidaki gibi

hesaplanabilir (1):

Cocugun boyu (cm) — yas ve cinsiyete gore normal ortalama (50. persantil) degeri (cm)

Yas ve cinsiyete gore normal standart sapma (SD) (cm)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta SDS degeri "0" dir. Art12 ve —
2 SDS aras1 degerler (~ 3.-97. persentiller arasi) normal alt ve iist sinirlar olarak kabul edilir

7).
2.3.8. Kemik Gelisimi ve Kemik Yas1

Potansiyel boyun hesaplanmasinda tiibiiler kemik epifizlerinin ossifikasyon
derecesinden faydalanilir. Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi biiyiimenin ne kadarinin
tamamlandig1 ve beklenen boy uzamasi konusunda fikir verir. Kemik olgunlagsmasina etki
eden faktorler olarak genetik faktorler, tiroksin, BH ve cinsiyet steroidleri sayilabilir (56).
Kemik olgunlasma derecesi "kemik yas1 (KY)" olarak ifade edilir ve normal ¢ocuklar ile
kiyaslama yoluyla degerlendirilir (17,51). KY 'nin degerlendirilebilmesi i¢in en sik kullanilan
iki atlas vardir: Greulich-Pyle atlas1 ve Tanner-Whitehouse atlasi. Her iki yontem i¢in de sol

(kullanilmayan taraf) el ve el bilek on-arka grafisi kullanilir (57,58).
2.3.9. Hedef Boy ve Eriskin Boyun Hesaplamasi

Genetik faktorler ¢cocuklarin boy ve agirlik potansiyelini belirler. Normal biiyliyen bir
cocuk yaklasik 12. ayda genetik potansiyeline uygun bir persentil degerine yaklagsmaya baslar.
Cocugun boyu yaklasik 2—-3 yasindan sonra anne-baba boyu ile anlamli oranda korelasyon
gostermeye baglar (6). Buna gore ¢ocugun hedef boyu anne-baba boyunun ortalamasi
bulunarak hesaplanabilir. Boyunu izledigimiz her ¢ocugun anne ve baba boyunun persantil
egrisinde isaretlenmesi gerekir. Anne-baba boylar1 18 yas hizasina isaretlenir. Kiz ¢cocuklarin

persantil egrisinde anne boyu oldugu gibi, baba boyundan ise 13 cm cikarilarak, erkek
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cocuklarin persantil egrisinde ise baba boyu oldugu gibi, anne boyu ise 13 cm ilave edilerek
isaretlenir. izledigimiz cocugun hedef boyu isaretlenen anne ve baba boylar1 noktalarmin
ortasindaki noktasinin +/- 7 cm igine diiser. Boylece izledigimiz ¢ocugun persantilinin hedef

boya uyan persantiller i¢inde olup olmadigini saptayabiliriz (6,58,59,60).

baba boyu + (anne boyu + 13)

Erkek i¢in hedef boy ; +/-7cm

anne boyu + (baba boyu — 13)

Kiz i¢in hedef boy ; +/-7cm

Hedef boy cevresel faktorlerin etkisiyle 5-10 cm’lik sapma gosterebilir (6). Ozellikle
boy kisaligi sikayetiyle basvuran cocuklarda hedef boyu belirlemek, cocugun boyunun
genetik potansiyeline uygun olup olmadigina karar vermemizi saglar (6,58). Ailevi hedef
boydan belirgin olarak sapma gosteren ¢ocuklar boy kisaliklar1 agisindan detayli olarak

degerlendirilmelidir (17).
2.4. Boy Olciimiinde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Boy uzamasini dogru degerlendirebilmek i¢in Ol¢limler standart araglar kullanilarak
uygun yontemle yapilmalidir. Boy 6l¢iimii ilk 2 yasta yatarak (uyum gii¢liigli durumunda 3
yasina kayabilir), daha sonra ayakta, ayaklar ¢iplak olarak yapilmalidir. Viicudun tiim arka
uclan ( topuk, omuz, bas) arkadaki dikey diizleme dayanmali, topuklar1 birbirine bitisik ve
bakis dogrultusu ile arkadaki diizlem arasinda 90 derecelik aci olacak sekilde Ol¢ciim
yapilmahdir. Boylece eksternal meatus ve orbita alt kenarindan ¢izilen diiz bir hattin

(Frankfurt Plan1) yere paralel olmasi saglanir (61,62,63) (Sekil-5).
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Olgiimde kullanilan aletin niteligi ve standardizasyonu onemlidir. Alet cesitliligi
arttikca Olciimler aras1 fark artar. Olgiim yapan kisiler ayn1 olmalidir. Bdylece hata orani

azalir. Ayn1 gézlemcinin 6l¢iim hata pay1 0,3 cm’dir (61).

Sekil 5 'de Frankfurt Plan1 gosterilmektedir (64).

2.5. Boy Kisalig1 ve Bityiime Geriligi Tanimi

Boy kisaligi, ¢cocugun boy uzunlugunun bulundugu toplumun yasa ve cinsiyete gore
belirlenmis biiyiime egrilerine gore 3. persantil altinda veya ortalama boyun iki standart
sapma ( 2 SD) altinda saptanmasidir (5,65). Yillik biliylime hiz1 ise normal sinirlardadir (66).
Biiytime geriliginde ise boy kisaligina ek olarak yillik biiylime hiz1 da normal degerlerin (25
persantilin) altindadir (67).
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Bir ¢ocukta boy kisalig1 veya biiylime bozuklugunu gostermek i¢in asagidakilerden en

az birinin olmasi gereklidir:
*Boyunun 3. persentil / -2SD’nin altinda olmasi,

*Biiylime hizinin yasina gore diisiik olmasi (<25. persentil veya <-0.8 SD) ve persentil

kaybetmesi (not: ergenlik dncesi ve sonrasi gegici bliylime duraksamasi harig),

Ongoriilen boyunun hesaplanan hedef boyunun 1.5 SD altinda saptanmasi (erkekler igin 7.5
cm, kizlar i¢in 6 cm) (67),

*KY 'nin boyuna ve yasina gére uyumsuz geri olmast (6).
2.6. Boy Kisaligi Prevalansi

Boy kisalig1 genel populasyondaki bireylerin % 2-3’linii etkilemekte olup sosyal ve

tibbi 6neme sahiptir (68,69).
2.7. Kisa Boylu Cocugun Degerlendirilmesi
2.7.1. Ayrintih Oykii ve Fizik inceleme

Boy kisalig1 sikayeti ile bagvuran veya rutin takiplerinde boy kisaligi saptanan
cocugun ilk degerlendirmesinde dogum 6ykiisii, dogum boyu ve agirligi, biiyiime ve beslenme
geemisi, gecirdigi hastaliklar, kronik hastalik dykiisii, beslenme aligkanliklari, anne-babasinin
biiyiime ve ergenlik dykiisii, ailede kisa boylularin, kronik hastalik veya boy kisalig1 ile giden
sendromik bir hastaligin olup olmadig1 sorgulanir. Cocugun uyku diizeni, parazit dykiisii ve
ek bir yakinmasi olup olmadig1 6grenilir (6,65) (Tablo 2). Fizik incelemede, cocugun genel
durumu, agirlik-boy orantisi, viicut orantisi, cilt rengi ve herhangi bir anomalisinin olup
olmadigina bakilir. Kronik bir hastaligi diisiindiirecek karin siskinligi ya da optik diskte
solukluk gibi bulgular1 olup olmadigma bakilir. Sonrasinda ¢ocugun viicut 6lgiileri alinir.
Boy, agirlik, kiiciik cocuklarda bas cevresi dlgiiliir. Iskelet displazilerinin hafif formlarmi ve
sendromik boy kisaliklarin1 anlayabilmek i¢in viicut oranlari, ekstremite uzunluklari,

ekstremitenin kendi i¢inde orantisina bakilir (6).
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Tablo 2. Boy kisaligi anamnezinde sorgulanmasi gerekenler (6)

On Biiviime Bilsisi:

Eisalik ilk ne zaman firkedildi?

Her iki tarafin aile boy sicili
Herleyici mi? Albgaba evliligi var m?
Omeekd boy dlgiimleri var mu? Aslede ergenlik yvasi
. Gebelik ozellikler:. sorunlan, ilag Ailede spsvokalnire] vapl. innenin ig
Dogum Ovliisii: kmllanamm avkiisi
Dofum bigimi Genetik hastaliklar
Dogum kilosu, boyu Psikososval Durum: | Evde kim bakayer?

Dogum sonras sarilik, katzlik, el-ayak
siglig

Kardes ve ev ipi iliskileri nasil?

Siiir Coculdugu:

Anne citli alma sliresi

Yuwa veya okula gidivor nm?

Ek gidalar ve baslanma zamanlan

Bagan nasil?

Tart1 alma dunnm

Beslenme Durumu?

1stah nasit?

Naromotor pelisme basamaklarn:
kabazlik, divet

Yediklern, vemediklen?

Gecirdigi

Hastalildar: Yapilan tedaviler Sikavetleri Var ma? | Bagagnist, gérme bomukiugm,
Amelivatlar Kabizlik. karm a@nsy ishal

Aile Ovkiisii: EKardes sayist. dogum araliklar: Cok su icme. ¢ok idrara ¢ikma.

Diger kardeglerin bityiimeleri nasl?

Oicsiiriik, solunum sikintisi,

Anne-baha bovu (nuimbdinee Glgiilmeli)

Bulant, knsma

2.7.2. Yapilacak Tetkikler

Kisa boylu ¢ocugun 6ykii ve fizik incelemesinde belirgin bir bulgu yoksa kronik,

sistemik ve endokrinolojik hastaliklar1 dislamak amaciyla asagidaki tetkikler yapilir (Tablo 3).

Bu tetkikler sonucunda organik sorunu olan ¢ocuklar belirlenmis olur. Digerleri ise g¢esitli

derecelerde BH eksikligi olanlar ile genetik gecikme olanlar1 kapsar. Bu iki tablo birbirine

cok benzemektedir ve genellikle cocugun klinik gidisatina, biiyime hizina, aile dykiisiine,

KY'e ve biyokimyasal analizlerine bakilarak ayirt edilebilir (65).

Boy kisaligina psikolojik nedenler de yol agabilir. Aile igi stres, psikolojik bir travma,

duygusal aclik sendromu gibi nedenler mutlaka arastirilmalidir (6).
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Tablo 3. Boy kisalig1 icin yapilan tetkikler

ilk asamada yapilacaklar

Ileri asamada yapilacaklar

1 | El-el bilek grafisi, kemik yas1 tayini 1 | Sella ve hipofizin gérintiilenmesi, sella-hipofiz
MRG
Bobrek fonksiyon testleri: iire, kreatinin, idrar | 2 | Parathormon, serbest vitamin D diizeyleri
2 | analizi, idrar kiiltiirii
3 | Karaciger fonksiyon testleri: ALT, AST, GGT 3 | Iskelet grafileri
4 | Ca, P, ALP 4 | LH/FSH
5 | Na, K, Cl 5 | Karyotip (6zellikle kisa boylu kizlarda)
6 | Eritrosit sedimentasyon hizi 6 | Dinamik BH ve diger uyan testleri: L-dopa,
klonidin, TRH, vb..
7 | Tam kan sayimi1 7 | Uykuda BH salinim1 (uyku testi)
8 | Kan folat ve vitamin B12 diizeyi 8 | IGF-1 jenerasyon testi
9 | Colyak hastaligmma yonelik: Antiendomisyum | 9 | D-ksiloz testi (malabsorbsiyona yonelik)
IgA, IgG
10 | TSH, fT4 10 | Colyak ve diger malabsorbsiyon siiphelerinde
ince barsak biyopsisi
11 | IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri 11 | Supresyon testleri: Cushing hastaligi igin

deksametazon supresyon testi, vb..

2.8. Boy Kisaliklarinin Etiyolojik Simiflamasi

Boy kisaliklarinin nedenlerine gore siniflamasi Tablo 4'deki gibidir (6,7).

Tablo 4. Boy kisaliklarimin nedenlerine gore siniflamasi (6,7)

l.tdi\'opaﬁk hoyv kisaha

Genetik boy kisaliz

Konstifiisyonel bitviime ve gelisme gecikmesi

2.Patolojik bov kisahklar:

a.Viieut oranlarimi bozanlar b.Viicut oranlarim bozmavanlar

Iskelet displazileri Intrauterin biiyiime geriligi

Radyasyon etkisi Kromozom anomalileri

Rasitizm Boy kisaligi ile giden bazi sendromlar

Endokrin bozukluklar

Psikososvyal nedenler. sevei yoksunlugu

Malniitrisyon

Kronik hastalildar

21




2.8.1. idiyopatik Boy Kisalig1 (IBK)

Bu cocuklarin boylar1 ortalamanin 2 SD altinda veya 3. persantilin altindadir. Oyki,
fizik inceleme ve tetkikleri sonucu herhangi bir neden bulunmaz. Bu terim 6nceleri kullanilan

'normalin varyant1 boy kisalig1' veya 'BHE olmayan boy kisaligl' terimlerinin yerine kullanilir

(5).

Boy kisalig1 disinda fizik muayene bulgulari normal olup kronik organik hastalik
Oykiisli, psikiyatrik hastalik ve endokrin bozukluk bulunmamaktadir. Biiyiime temposu
normal veya yavas olabilir (5,70). "Ailevi boy kisalig1" ve "ailevi boy kisaligi dis1 kisalik"
olarak gruplara ayrilmistir. Ailevi boy kisalifi, cocugun topluma gore kisa fakat
ebeveynlerine gore hedef erigkin boyu sinirlart i¢inde kaldigi durumdur. Ailevi boy kisalig
dis1 kisalik ise cocugun hem ailesine hem de topluma gore kisa kaldigr durumu tanimlar.
Biiyiime temposuna gore yapilan alt siiflamada, bliylime temposu yavaslayan gruplar da
dahil edilmistir. Biiyiime gecikmesi i¢in alinan 06lgiit, biiylime hiz1 ya da KY 'den ¢ok ergenlik
baslangi¢ yasidir (5,7,70). Hem ailevi hem de ailevi olmayan boy kisaliklarinda biiylime
yavaslamasi veya gecikmesi goriiliir. "Konstitiisyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi" olarak
bilinen grup "ergenlik gecikmesi olan ailevi boy kisalig1 dis1 kisalik" grubuna girmektedir
(7,70). ESPE(European Society for Paediatric Endocrinology, Avrupa Pediatrik Endokrinoloji
Birligi) siniflamasina gore IBK su alt gruplara ayrilmistir (5) (Tablo 5):

Tablo 5. IBK alt gruplar

Ailevi (idiyopatik) boy kisahig: Ailevi olmayan (idiyopatik) boy kisalig1
Normal ergenlik baslangi¢ yasi olan Normal ergenlik baslangi¢ yasi olan
Gecikmis ergenlik baslangi¢ yasi olan Gecikmis ergenlik baslangic yasi olan

Ergenlik baslangi¢ yas1 heniiz bilinmeyen Ergenlik baslangi¢ yas1 heniiz bilinmeyen

Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen

Ailevi boy kisaligi olan ¢ocuklarda her iki ebeveynde de boy kisalig1 varsa, ailede
sendromik-genetik nedenli kisalik bulunmuyorsa, patolojik bir bozukluk olma ihtimali
diisiiktiir. Ebeveynlerden yalmiz biri kisa ise ailede dominant gegisli genetik bir patoloji
diisiiniilebilir. Cocugun boy SDS’si hedef boyunun altinda ve ailede konstitiisyonel biiyiime

ve ergenlik gecikmesi Oykiisii varsa ¢ocukta da benzer bir tablo beklenebilir. Ailede
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konstitiisyonel gecikme Oykiisii yok ve cocuk aileye gore kisa ise ileri tetkikleri yapilmalidir
(7). BH tedavisi agisindan da iki grup arasinda fark vardir: Ailevi boy kisaliginda ¢ocugun
boy SDS’si hedef boy SDS’sine yakindir. Bu nedenle BH tedavisi daha az etkilidir. Ailevi
olmayan kisaliklarda ise tedavi daha fazla etki gosterir (71). IBK nedenlerine yonelik bir alt

siiflama daha yapilmaktadir:

BH ile ilgili patolojiler:

1- BH'nin hafif salinim kusurlar1 (ndrosekretuvar disfonksiyon),

2- Hafif BH duyarlilik kusurlar

3- Biiyiime plag1 biyolojisini etkileyen genetik faktorlerin bir karisimi
IGF-1 ile ilgili patolojiler:

1- Sekonder IGF-1 eksikligi (BH’nin hafif salinim kusurlarina bagli olarak)
2- Primer IGF-1 eksikligi (normal BH ve diisiik IGF-1 diizeyi ile seyreder)
3- IGF-1 direnci

4- Diger nedenler (72).

2.8.2. Patolojik Boy Kisaliklar:
2.8.2.1. Orantisiz Boy Kisaliklar1
2.8.2.1.1. Kemik Hastaliklari-iskelet Displazileri

Boy kisaligina yol agan kemik hastaliklar1 klinik ve genetik olarak olduk¢a genis bir
gruptur. 4000 canli dogumda 1 goriiliir. Akraba evliligi yapan toplumlarda goriilme sikligi
500 canli dogumda 1°e kadar ytikselmektedir (73).

Iskelet sisteminin hastaliklar1 cogunlukla ekstremiteleri veya omurgayi tutar. Kemik
displazileri (osteokondrodistrofiler) dogumsal kemik veya kikirdak biiylimesinin yetersiz
oldugu bir grup bozukluktur. Orantisiz boy kisaligina neden olur (25,65). Bunun i¢in oturma
uzunlugunun boy uzunlugu ile karsilagtirllmasi ve yasa-cinsiyete gore belirlenmis standart

egrilere gore degerlendirilmesi gerekir (74).
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Bir ¢cok kemik displazisi kalitsaldir ve genellikle otozomol dominant olarak kalitilir.

Bu patolojilerde KY kemik olgunlagsmasinin giivenilir bir gostergesi degildir (25).
Ornek kemik displazileri Tablo 6' da verilmistir (25).

Tablo 6. Kemik displazileri

Bozukluk Genetik Karakteristik Ozellikler

Akondroplazi oD En sik osteokondrodistrofi tipi, kisa ekstremiteler,
Makrosefali, dislk burun kemeri, spinal kanalda
kaudal daralma, hidrosefali olasiligi

Hipokondroplazi oD Kisa boy, kisa ekstremiteler, akondroplaziye gére
belirginligi az yuz bulgulari

Akromelik displazi OR Kisa distal ekstremiteler, kifoz, frontal belirginlik

Kniest sendromu  Sporadik Duz yuz, genis eklemler, platospondili

Kozlowski spondilo  OD Kisa omurga, pektus karinatus, dlizensiz metafizler

metafiziyel displazi

Schmid metafiziyel OD Metafiziyel dizostoz, tibial egrilik, alt ekstremitelerde
kondrodisplazi dizlesme

2.8.2.1.2. Radyasyon Etkisi

Biiylime kikirdaklar1 radyoaktif 1sinlama nedeniyle zarar gorebilir. Binbesyiliz rad
(emilen radyasyon dozu) ve daha yiiksek dozda radyasyon biiylime kikirdaklarmi geri
doniisiimsiiz olarak harap eder. Ozellikle onkolojik nedenlerle yapilan medulla spinalis
1sinlamasinda bu durumla karsilasilabilir. Vertebra kikirdaklarinin etkilenmesi nedeniyle

govde uzamasi siirlanir, orantisiz boy kisalig gelisebilir (6).
2.8.2.1.3. Hipofosfatemik Rikets

Cocuklarda hipofosfatemi sonucunda rikets(rasitizm) olabilir. Beslenme eksikligine
bagli ve diger benzer tipleri disinda genetik gecisli hipofosfatemi sendromlar1 bulunur. Ortak
bozukluk azalmis serum fosforu ve artmis renal tubuler fosfor atilimidir. Klinikte biiyiime

bozuklugu, boy kisalifi, orantisiz viicut yapisi, ekstremitelerde egilme, metafizlerde
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genigleme, iriner sistem taslari, dis cirtikleri, dis abseleri, ilerleyen yaslarda osteomalazi,

entezopati ve dejeneratif eklem hastaliklar1 goriiliir (75).
2.8.2.2. Orantih Boy Kisaliklar1
2.8.2.2.1. Intrauterin Biiyiime Geriligi TUGR)

IUGR tanimlamasinda kullanilan ve genelde birbirlerinin yerine kullanilsa da farkli
olan iki grup vardir: Gebelik haftasina gore kiiclik dogan bebekler (SGA, small for gestational
age) ve IUGR olan bebekler. IUGR, gebelikte yapilan kontrollerde fark edilen ve gebeligin
herhangi bir doneminde baslayabilen, devam eden veya etmeyen, bebegin genetik
potansiyeline gore geri kalmig biiyiime olarak tanimlanir. Bu bebekler SGA da dogabilirler,
normal dl¢iilerde de dogabilirler. SGA tanisi ise dogumdan sonra konulabilir. Bebegin dogum
haftasina gére dogum o6l¢iileri (agirlik ve/veya boy) bulundugu toplumun standartlarina gore

<-2SD ise SGA tanis1 konur. Her SGA, IUGR olmayabilir (65,76).

IUGR ya da SGA nedenleri bebek,anne veya cevre ile ilgili faktorlere bagli olabilir.
IGF-1’in gen delesyonlari, nokta mutasyonlar1 ve polimorfizmleri, IGF-1R gen
polimorfizmleri, delesyonlar1 ve IGF-1/IGF-1R arasindaki sinyal iletim bozukluklarinin
bliylime geriligi ve SGA nedeni oldugu bilinmektedir (76-79). Kiigiik dogan bebeklerin
yaklasik % 85’1 genellikle ilk 6 ay icinde agirlik olarak akranlarmi yakalarken boy
uzamasindaki esitlenme 2 yila kadar uzamaktadir (76,80). Iki yila kadar biiyiime hizlanmasim
yakalamayan grup genellikle kisa kalir. Bu ¢ocuklarda ergenlik dénemi baslangici, siiresi ve
bliylime atagi akranlarina benzer. Ergenlik siireci Oncesinde boy uzamasi akranlarini
yakalayanlarda yetiskin tahmini hedef boy normaldir. Ergenlige kisa boylu olarak giren yani

boy uzamasi akranlarini yakalayamayan ¢ocuklar ise genellikle kisa boylu olarak kalir (76).
2.8.2.2.2. Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve kisa boyla seyreden sendromlari

iceren genis bir genetik anomali yelpazesi bulunmaktadir (25).

Insan X ve Y kromozomlarmin kisa kolunun kiigiik delesyonlarinin kisa boy ile
birliktelik gdsterdigi, cinsiyet kromozomlarinin psddootozomal 1 bolgesinde (PARI)
biliylimeyi olumlu olarak etkileyen bir genin bulundugu bilinmektedir (81). Bu genin PAR1’
in distalinde lokalize bir homeobox geni oldugu tanimlanmistir ve Rao ve arkadaglarinca

SHOX olarak adlandirilmistir (82).
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SHOX un tek doz yetersizligi, Turner Sendromu, Idiyopatik Kisa Boy ve Leri- Weill
Diskondrosteozu olmak iizere ii¢ farkli biiyiime hastaligina neden olmaktadir (42). SHOX
delesyonu bulunan bireylerde hafif iskelet malformasyonlarindan ciddi displazilere kadar

farkl1 tablolara rastlanabilir (83).

Kromozom anomalileri genellikle biiylime geriligi ile birlikte bulunur. Klinikte en sik

Down ve Turner sendromlar1 goriiliir (61).
2.8.2.2.2.1. Down Sendromu

En sik olarak 21.kromozom ¢iftinin iki yerine li¢ kromozomdan olusmasi, nadiren de
translokasyon sonucu ortaya c¢ikar. Zeka geriligi, tipik yiiz goriiniimii ve diger stigmalarin
yaninda boy kisalig1 en belirgin 6zelliklerinden biridir. Ortalama dogum agirliklart normal
cocuklara gore 400-600 gr daha az, boylar1 2-3 cm daha kisadir. KY dogumda ileri
bulunabilir, fakat biiyiidiikce kemik olgunlagsmasi geri kalir. Boy kisalig1 tedavi ile diizelmez

ve yasam boyu devam eder (25,61).
2.8.2.2.2.2. Turner Sendromu

X kromozomundan birinin yoklugu veya anormal yapist nedeniyle olusan, klasik
formu 45 X0 olarak bilinen bir sendromdur. Seks kromozomunun psddootozomal
bolgesindeki SHOX geninin eksikligi boy kisaligina neden olur (25). Pterygeum koli, kalkan
gbgiis, konjenital bobrek ve kalp anomalileri, ensede diisiik sa¢ c¢izgisi, birbirinden uzak
meme baglari, kubitus valgus, gbz ve kulak anomalileri sendroma eslik edebilir. Dig goriiniis

disidir, fakat gonadlar hipoplazik, fibroz bant seklindedir (61).

Biiyiime geriligine sebep olan Turner sendromu, boy kisali§i bulunan her kiz
cocugunda diistiniilmelidir. Boy kisaligi genellikle 6-8 yaslarinda belirginlesir. 12-13
yaslarindan itibaren KY geri kalir. Erigkin boyu 135-145 cm arasindadir (61). Turner
sendromunun BH eksikliginden kaynaklanmadig: bilinse de, boy besinci persantilin altina
diistiigiinde BH tedavisi (klasik BH eksikliginden daha yiiksek dozlarda) verilmektedir. Bu

tedavi Turner sendromlu bir ¢ok hastada eriskin boyun artisin1 saglamaktadir (25).
2.8.2.2.3. Boy Kisalig fle Giden Bazi Sendromlar
* Cornelia de Lange Sendromu

* Rubinstein-Taybi Sendromu
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* Russell-Silver Sendromu

* Dubowitz Sendromu

» Bloom Sendromu

 Smith-Lemli-Opitz Sendromu

» Williams Sendromu

» Noonan Sendromu

» Aarskog Sendromu

* Rubinow Sendromu

* Progeria (Hutchinson-Gilford Sendromu)

» Prader-Labhardt-Willi Sendromu

2.8.2.2.4. Endokrin Nedenler

Patolojik boy kisaliklarina neden olan endokrin bozukluklar Tablo 7'deki gibidir:

Tablo 7. Patolojik boy kisaliklarina neden olan endokrin bozukluklar

1. Izole biiyiime hormonu eksikligi 7. Cushing sendromu

2. Idiyopatik izole biiyiime hormonu | 8. Diyabetes insipitus
eksikligi

3. Biiylime hormonu norosekretuvar | 9. Diyabetes mellitus

bozuklugu

4. Biyoinaktif  biiylime hormonu | 10. Ps6dohipoparatiroidizm

sendromu

5. Biiyiime hormonu duyarsizligi (Laron | 11. Puberte prekoks

sendromu)

6. Tiroid hormonu eksikligi 12. Konjenital adrenal hiperplazi
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2.8.2.2.4.1. izole Biiyiime Hormonu Eksikligi

Yaklasik 4000-10.000 canli dogumda 1 gériiliir. Intrauterin donemde ya da dogum
sonrast olusan hipotalamus-hipofiz eksenindeki hasarlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(9). Hipotalamus-hipofiz eksenindeki gelisim kusurlari, enfeksiyonlar, travmalar, timorler,
konjenital malformasyonlar, genetik faktorler nedenleri arasinda sayilabilir. Diger hormon
eksiklikleriyle beraber goriilebilir. Sendrom ya da malformasyon dizisine eslik edebilir. Bu

durumda boy kisalig1 ve biiyiime geriligine diger sistemlere ait bulgular da eklenir (5,9,65).

Hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda herhangi bir neden saptanmaz. Bu grup 'idiyopatik
izole BHE' olarak adlandirilir (5,9). Izole BHE olgularinin klinik bulgulari; gelisim geriligi,
frontal ¢ikiklik, bebeksi yiiz yapisi, 6n fontanelin kapanmasinda gecikme, uzamis yeni dogan

sarilig1, yeni dogan hipoglisemisi, tiz ses ve erkeklerde mikropenistir (9,84).

BHE diisiiniilen ¢ocuklarda ilk olarak kan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine bakilir (85).
Olguda en az alt1 aylik izleminde boy kisalig1 ve biiyiime hiz persentilinin diisiik oldugu tespit
edilerek ek bir organik sorun bulunmazsa BHE 6n tanist ile ileri tetkikleri yapilir. Eger yasina
gore IGF-1, IGFBP-3 ve ilk BH degerleri diisiik saptanirsa ikinci asamada klonidin, arjinin,
L-dopa, insiilin tolerans testi (ITT) gibi BH uyart testleri yapilir (65,85). BH doruk degeri <10
ng/ml bulunursa ek olarak IGFBP-3 ve IGF-1 diizeylerine bakilarak tani konulabilir (85).
Bircok klinikte BHE tanisinda iki uyar1 testi kullanilmaktadir, ilk uyar: testinde doruk BH
diizeyi <10 ng/ml ise ikinci test yapilmaktadir. Tekrar diisiik bulunursa hasta BHE kabul
edilip tedavi baglanmaktadir. Eger testlerden birinin sonucu >10 ng/ml bulunursa hasta tekrar

degerlendirilmek iizere izleme alinir.

Izole BHE klinik tabloya ve kalittmma gére ii¢ alt gruba ayrilir, bu gruplandirma
etiyolojiden bagimsizdir (9).

izole BHE Tip 1: Otozomal resesif gegislidir.

Tip 1a: Izole BHE’ nin en agir formudur. Genellikle dogum agirliklar diisiiktiir. Yeni dogan
doneminde hipoglisemi ataklar1 ve uzamis sarilik goriiliir. Dogum sonrasi 6. aydan itibaren
ciddi biliylime gelisme geriligi goriilebilir. Bu hastalar BH tedavisine ¢ok iy1 yanit verirler

(9,86).

Tip 1b: Etiyolojisinde BHRH reseptdr mutasyonlari bulunmaktadir. BH seviyesi oldukga
diisiiktiir. BH tedavisine yanit iyidir (9,86).
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Izole BHE Tip 2: Idiyopatik form hari¢ tutulursa en sik gboriilen izole BHE dir. Otozomal
dominant ge¢islidir. Genellikle BH1 gen mutasyonlart ile iligkilidir. BH seviyeleri oldukca
diistiktiir. BH tedavisine yanit iyidir. Tan1 yas1 ve boy kisaliginin derecesi degiskendir.

Tedavisiz eriskin boyu -1.8 ile -4.5 SD arasinda degisir (ortanca -3.6 SD’dir) (9,87).

Izole BHE Tip 3: X e bagl resesif gegislidir. Genellikle BHE ile beraber B hiicre tipi immun
yetmezlik goriiliir. Bu duruma c¢esitli bolgelerdeki mutasyonlarin  neden oldugu

diisiiniilmektedir (9).
2.8.2.2.4.2. idiyopatik izole Biiyiime Hormonu Eksikligi

Izole BHE olgularmm biiyiikk kismi idiyopatiktir. Taniyr koyabilmek icin BH
diizeylerinin diisiik olmas1 gerekmektedir. Yanlis pozitif sonuglari engelleyebilmek i¢in en az

iki uyar1 testinin yapilmasi gerekmektedir (5).

Dogumda makat gelisi, yeni dogan doneminde hipoglisemi ataklari, uzamis yeni

dogan sarilig1, mikropenis ve o6nde tek kesici dis olmasi klinik bulgular1 arasinda sayilabilir

(9,84).

BH tedavisine erken yasta baslayan olgularda hedef boya ulagsmak miimkiindiir. Yine

de ger¢ek boy beklentisi, normal boy dagiliminin alt sinirlarina yakin olmalidir (88).
2.8.2.2.4.3. Biiyiime Hormonu Norosekretuvar Bozuklugu (BHNB)

Boy kisalig1 bulunan bir ¢ocukta yapilan iki uyar1 testinden birinin sonucu >10 ng/ml
ise hastanin fizyolojik BH doruklarinin normal olup olmadigimi saptamak icin 24 saat veya
gece uykusu boyunca BH diizeylerine bakilir (30 dk arayla). BHNB olan ¢ocuklarda uyari
testi sonrast BH cevab1 normal iken spontan salinim monitorizasyonunda zirve salgilanmalar
seyrek ve diisiik diizeydedir. Kan IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ve egzersiz testine yanit diisiik
bulunabilir. BH doruk sayis1 ve diizeylerinde anormallik bulunursa kisa donem BH tedavisi
uygulanarak, tedavinin cevabina bakilir ve hastaya tan1 konur (5-8,65). BHNB olan hastaya
uyku testi ya da monitorizasyon yapilmadiginda hasta, uyari testi sonucglart normal
oldugundan IBK olarak tamimlanir (7). iBK olan ¢ocuklarda uyku testi ve 24 saatlik BH
profili normal bulunur (89). BHNB hafif dereceli BHE grubuna girerek, IBK olarak takip
edilen hastalarin bir kismindaki asil sorunu teskil eder. Baz1 IBK hastalarinda hafif diizeyde

BH eksikligi, diisiik doz BH tedavisine alinan olumlu cevapla gosterilmistir (7).
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IBK terimi, yasa ve cinsiyete gore sebebi agiklanamayan boy kisaligi (Amerikan
Pediatri Akademisi 'ne gore -2 SDS’den daha diisik veya Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi(USFDA)’ne gore -2.25 SDS’den daha diisiik ) bulunan ve BH diizeyi normal saptanan
(farmakolojik uyar1 testleri sonucunda BH diizeyi 10 ng/ml {izerinde ise) tiim c¢ocuklari
kapsamaktadir. Buna ek olarak, bu ¢ocuklarda bilinen bir hastalik olmamasi, ITUGR
bulunmamasi, normal viicut oranlarina sahip olmalari, yeterli kalori alimlarinin olmasi ve
psikiyatrik bir rahatsizliklarmin bulunmamasi gerekmektedir (90). IBK olarak tanimlanan
cocuklarin yaklasik %75’inde reseptor veya postreseptdr diizeyinde IGF duyarsizligim
digiindiiren normal IGF diizeyleri bulunmaktadir. Literatiirde IGF-1 reseptoriinde
tanimlanmis defekti bulunan sadece dort hasta bildirilmistir. Bu vakalar IGF-1 direncinin

molekiiler mekanizmasi hakkinda fikir vermektedir (91,92).

BHE, BH duyarsizlig1 veya IBK bulunan hastalarin BH veya IGF-1 serum diizeylerine
gore ayirt edilmesi, biyokimyasal verilerin siklikla ¢akismasi nedeniyle zordur. IBK’i
siiflandirmak i¢in serum IGF-1 diizeylerinin Ol¢limii tanida yardimer olabilir. Buna gore
IBK, IGF eksikligi veya direnci seklinde smiflandirilabilir. IGF-1 jenerasyon testi de
etiyolojiye yonelik yararli olabilir. (93).

Parsiyel (kismi) BH eksikligi veya duyarsizligi olarak tanimlanan BHNB tani
kriterleri; boy < 1. persantil, biiylime hiz1 < 4cm/y1l (ergenlik oncesi), kronolojik yasa gore
KY 2 yil veya daha fazla geri, uyan testlerine BH cevabi normal (> 10ng/ml), kan IGF-1
diizeyleri ve 24 saatlik spontan BH diizeyleri diisiikk olmalidir (6,8). Kranial radyasyona maruz

kalan ¢cocuklar, BHNB kategorisinde yer almaktadir (94).
2.8.2.2.4.4. Biyoinaktif Biiyiime Hormonu Sendromu

Bu tablo ilk kez 1978 yilinda Kowarski ve ark.(95) tarafindan bildirilmistir. Agir boy
kisalig1 olan iki ¢ocukta diisiik serum IGF-1 diizeyleri, BH uyar testlerine normal yanit,
jenerasyon testinde artmis serum IGF-1 diizeyleri ve BH tedavisine verilen iyi yanit
bildirilerek ‘'biyoinaktif BH sendromu (BBH)' olarak adlandirilmistir. Bu iki hastada BH
biyolojik olarak inaktif bulunmustur (95). Olgularin klinik bulgular1 klasik izole BHE ’ne
benzer; serum BH diizeyleri normal fakat BH islev bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-1 sentezi

ve saliimi uyarilmaz ve sonug olarak IGF-1 kan diizeyleri diisiik bulunur (5,9).

Immunolojik olarak saptanan fakat biyolojik olarak yetersiz olan BH, bildirilen bazi

hastalara bakilarak dolasimdaki radyoimmunoassay yontemi ile bulunan normal diizeyde BH
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ve diisiik IGF-1 diizeylerinin bulunmasi ile tanimlanmigtir (95). Bu vakalarda BH i¢in yapilan
radyoreseptor tahlili, radyoimmunoassay yoOntemindekine gore daha diisiik seviyelerde
Ol¢lilmiistiir ve rekombinant BH tedavisine olan yanit izole BHE ’de goriilen yanita benzer

sonuglar vermistir (95,96).

Biyoinaktif veya yetersiz BH iiretimi IBK bulunan hastalarda olabilir. Buna 6rnek
olarak, BH1 geninde mutasyon tesbit edilen vaka bildirimleri gosterilebilir. Takahashi ve
ark.(97) tarafindan 1996 yilinda yapilan bir caligmada BBH tanisi diisiiniilen bir hastada BH1
genindeki heterozigot tek aminoasitin yer degistirmesi ile olusan bir mutasyon saptanmis
fakat izoelektrik odaklamada anormal BH artis1 olmasina ragmen normal olanina da
rastlanmasi ve hastanin babasinin normal olmasi hastada bu durumun patolojik olmadigini
gostermistir. Buna benzer tablonun goriildiigli hastalarda Binder ve ark.(98) tarafindan 1999
yilinda yapilan bir ¢alismada molekiiler defekt arastirilirken, boy kisaligi olan 200 ¢ocukta
BH yetersizligi bulundugu bildirilmistir. Bunlardan iictinde BHE ile uyumlu olan biiylime
hizlari, boy kisaligi, yliksek bazal ve uyarilmis BH diizeyleri ve serumda diisiik IGF-1 ve
IGFBP-3 konsantrasyonlar1 saptanmistir. BH i¢in yapilan bir fare lenf hiicresi proliferasyonu
ve immunfonksiyon tahlilleri radyoimmunoassay yontemindeki sonuglara gore anormal diistik
yanitlar vermistir. Kaplanan bolgenin her iki kolunun ve genomik DNA nin goriintii
alanlarmin yiiksek ¢oziiniirliiklii dizilimi ve DNA kodonunun dizilimi, hi¢gbir hastada BH1
gen mutasyonunu gostermemistir. Anormal translasyon iiriiniiniin biyolojik aktivitesindeki
azalmanin, bu hastalardaki posttranslasyonel islemden kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir
(98). Besson ve ark. (99) tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada boy SDS -3,6 olan 9
yasinda bir erkek ¢ocukta BHI1 gen mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon (GH-C53S) BH
icindeki disiilfid baglarinin yikimina ve BH-BHR sinyalizasyonunun bozulmasina neden
olmaktadir. Hasta bu mutasyon i¢in homozigot iken, ebeveynlerin heterozigot oldugu
bildirilmistir.
2.8.2.2.4.5. BH Direnci (Duyarsizhigi)

BH direnci, BH-IGF-1 eksenindeki BH dis1 eksikliklere bagli olusur (53). Bu tabloda

izole BHE’ nin aksine BH diizeyleri normal veya yiiksek bulunurken IGF-1 diizeyleri ¢ok
diisiik bulunur (39,100).

[lk kez 1966°da Laron ve ark.(101) tarafindan bir grup cocukta serum BH
seviyelerinin yiiksek bulunmasi sonucu genetik gegisli hipofiz kaynakli ciicelik olarak

tanimlanan Laron sendromu (ya da Laron tipi ciicelik), Godowski ve ark.(102) 1989°da BHR
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genini tanimlamast ve Laron sendromuna yol agan genetik mutasyonlar1 gdstermesiyle
molekiiler genetik agisindan netlik kazanmaya bagladi. Otozomal resesif gecisli olan
sendromun ismi son zamanlarda "primer BH direnci (duyarsizlig1)" olarak anilmaktadir
(7,39,100). Klinik olarak dogum sonrasi agir biiyiime geriligi bulunur. Beraberinde normal-
yiiksek kan BH diizeyleri ve diisiik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri goriiliir. IGF-1’in jenerasyon
testine yanit1 diistiktiir (100).

2.8.2.2.4.6. Tiroid Hormonu Eksikligi

Hipotiroidi lineer biiyiimeyi olumsuz yonde etkiler. Dogumsal veya edinsel olabilir
(25,61). Konjenital hipotiroidide bulgular, 6zellikle agir olgularda hayatin ilk haftalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Daha hafif formlarinda erken ¢ocukluk doneminde bulgu vermeyebilir ve
ileriki yaslarda kendini gosterebilmektedir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bulgu biiyiime
geriligidir. Tiroksin tedavisine yanit ¢ok iyidir. Tedavi ile biiylime hizlanir, cocuk kendine
uygun biiyiime ¢izgisini yakalar ve K'Y normale doner (65). Geg tan1 konularak tedavisine geg
baslanan dogumsal tiroid eksikligi, agir boy kisaligina, zeka geriligine, bir¢ok metabolik ve
morfolojik bozukluklara neden olur. Noromotor gecikme, kabizlik, deri kurulugu, fontanel
kapanmasinda ve dis cikisinda gecikme bunlardan bazilaridir. Biliylime hizinin azalmasinin

yaninda KY belirgin olarak geri kalir (25,61).
2.8.2.2.4.7. Cushing Sendromu

Glukokortikoid fazlaligi nedeniyle olusan ve biiylime hizinin azalmasina neden olan
bir sendromdur. Fizik muayenede boy kisalig1 ile beraber relatif obezite vardir. Aydede yiiz,
pletore, bufalo horgiicii, stria, akne, virilizasyon ve hipertansiyon olabilir. Tanisi; anormal
glukokortikoid (24 saatlik idrarda serbest kortizol/kreatinin’e gore) saliniminin gosterilmesi
ve ekzojen glukokortikoid verilmesine karsin yeterli derecede baskilanamayan kortizol
yanitlarinin gosterilmesi ile konur. Tedavi; ekzojen glukokortikoid aliminin azaltilmasi veya

kesilmesi, pituiter veya adrenal kaynakli bir tiimor varsa cerrahi tedavidir (25,61).
2.8.2.2.4.8. Diyabetes Insipitus

Tedavi edilmezse veya yeterli kontrol edilemezse biiylime hizi azalir. Bu durumun
nedeni genellikle yetersiz kalori alimidir. Santral diyabetes insipitusta vazopressin tedavisi ile

asir1 s1vi alimi dramatik olarak azalmaktadir. Nefrojenik diyabetes insipitus tedavisi ise daha

komplekstir (25).

32



2.8.2.2.4.9. Diyabetes Mellitus

Insuline bagimli diyabeti olan ¢ocuklarda biiyiime ile ilgili sorunlar goriilebilmektedir.
Kotii kontrollii veya kiiclik yasta baslayan diyabetlilerde biiyiime geriligi daha belirgindir
(61).

2.8.2.2.4.10. Psodohipoparatiroidizm

Boy kisaligy, tipik yiiz yapisi, kisa parmaklar ve kan parathormon diizeyinin normal
olmasina ragmen serum kalsiyum diizeyinin diisiik olmasi ile karakterizedir. Yiiksek doz D

vitamini ile hipokalsemi kontrol altina alinabilir. Boy kisaliginin tedavisi yoktur (61).
2.8.2.2.4.11. Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Bu ¢ocuklarin boyu erken donemde yasitlarina gére uzun olmasina karsin, hizli

kemiklesme nedeniyle erigskin boyu kisa kalir (61).
2.8.2.2.5. Duygusal A¢hik Sendromu

Bu sendrom Powell ve ark.(103) tarafindan "anneden mahrumiyet sendromu™ olarak
tanimlanmstir. Bu ¢ocuklarda bilinen bir hastalik olmamasina ragmen Ilgi eksikligi nedeniyle
bliylime geriligi bulunmaktadir. Bu duruma en sik okul ¢agi ¢ocuklarinda rastlanmaktadir.
Cocugun bulundugu ortamin iyilestirilmesi ile hem klinik hem de laboratuar bulgular diizelir.

Tedavi edilmeyen ¢ocuklar kisa boylu kalir (65).
2.8.2.2.6. Beslenme Bozukluklar:

Beslenme yetersizligi sonucu biiylime geriligi olusabilir. Bu tablo en belirgin olarak,

Kwashiorkor ve Marasmus beslenme yetersizligi sendromlarinda goriiliir (65).
2.8.2.2.7. Kronik Hastaliklar

Bircok kronik hastalik ¢ocukluk caginda biiyiime geriligine neden olur. Colyak
hastaligi gibi malabsorbsiyon sendromlari, astim, bobrek hastaliklari, konjenital kalp

hastaliklari, diyabet, kronik anemi bu hastaliklardan bazilaridir (65).
2.8.2.2.8. Metabolik Nedenler

Bu grupta mukopolisakkaridozlar ve diger depo hastaliklar1 yer almaktadir (67).
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2.9. Boy Kisaliklarinin Tedavisi

Boy kisaliginin tedavisinde oOncelikli olarak altta yatan neden tedavi edilmelidir.
Bunun yaninda BHE ve boy kisaligi ile giden baz1 ek tablolarda BH tedavisi uygulanmaktadir
(104). Ergenlik doneminde epifizlerin kapanmasindan dolay1 ergenlik dncesi donemde, hedef
boyuna gore c¢ok kisa olanlar veya tedaviye gec¢ baslayanlara ek olarak gonadotropin
salgilatic1 hormon tedavisi baglanarak ergenlik bir siire geciktirilir (105). Son donemlerde BH
direnci ve primer IGF-1 eksikligi tedavisinde kullanilmak iizere rekombinan insan IGF-1

iiretilmistir ve bazi tilkeler bunun i¢in tedavi onay1 almistir (106).

BH tedavisi verilen hastalarin izlemi, tedaviye uyum ve kontrol acisindan dénemlidir.
Ug-alt1 aylik araliklarla pediatrik endokrinolog tarafindan biiyiime hizi, SDS artis1 bakilacak
en Onemli parametrelerdir. Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi, hipotiroidi, hiperglisemi ve yan

etkiler acisindan da degerlendirme yapilmalidir (107).
2.9.1. BH Tedauvisi

BH, insan hipofizinden ilk kez 1956 yilinda izole edildi. Biyokimyasal yapisi ise 1972
yilinda aydinlatild: (104). Insan hipofiz bezi ekstresinden elde edilen hormon preparatlari,
1985 yilina kadar kullanilirken; tedavinin etkinliginin daha az olusu ve Creutzfeld-Jacob
hastaliginin giindeme gelmesi nedeniyle rekombinant genetik teknoloji ile sentetik BH elde

edilmesi ihtiyact dogdu (104,108).

Rekombinant insan biiyiime hormonu (rhBH) tedavisi ilk olarak oral yoldan
verilmekteydi; fakat etkinligin az olmas1 nedeniyle, zamanla giinliik, tercihen gece, tek dozluk
subkutan enjeksiyon tedavisine gegildi (104,109). ik dénemlerde thBH yalnizca BHE olan
cocuk hastalara verilirken, {iretiminin kolaylasmasi ile Turner sendromu, Noonan Sendromu,
Prader Willi sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibroz,
colyak gibi kronik hastaliklar, ISS ve SGA gibi boy kisalig1 ile giden durumlarda da rhBH
tedavisi kullanilmaya baslandi. Ek olarak, erigskinlerde BHE nedeni olan durumlarda ve kisa

bagirsak sendromu gibi kronik beslenme yetersizligi olan durumlarda kullanilmaktadir

(104,108,109).
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2.9.2. BH Tedavisinin Yan Etkileri ve Kontraendikasyonlari

BH tedavisinin en sik yan etkisi enjeksiyon bdlgesinde gegici rahatsizliklardir (104)

(Tablo 8). Ozellikle ¢ocuklara dzgii yan etkileri, gecici kafa ici basing artisi, jinekomasti ve

femur basi epifizlerinde kaymadir (110,111). BH tedavisi, organizmanin agir stres altinda

oldugu durumlarda, aktif malignitelerde ve tedavisini takiben hastaliksiz 2 yil sonraya kadar

tim malignitelerde kontrendikedir. Cocuklarda epifizler kapandiktan sonra biiylimeyi uyarici

dozdan vermek kontrendikedir (112).

Tablo 8. Biiyiime hormonu tedavisinin yan etkileri

Yan Etkinin S1khg

Yan Etki

En sik

Enjekstyon bélgesinde reaksiyon (nodiil, entem,
enjeksivon sonrast agri, morluk, kasints, lipoatrof,
sislik)

Daha az sikdikta

. | Bas agnisi

Bulant:

Alt ekstremite agnisi

Ateg

Kusma

Digerlen

Metabolik: Hafif, gecici penfenk ddem

Kas 1skelet sistenu: Artralj, karpal tiinel sendromu,

parestezi,

Cilt (nadir): Varolan benlerin bityiimes:, artnus cilt
pigmentasyonu

Endokrin: Jinekomast:

Pankreatit (nadir)

Ozellikle ¢ocuklarda goriilen yan etkiler :

Gegicr kafa 1c1 basing artist

Femur basi epifizleninde kayma

Jinekomasti
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigi’nde Aralik 2007-Aralik 2014
tarihleri arasinda Biiylime Hormonu Norosekretuvar bozuklugu veya Biyoinaktif Biiylime
Hormonu saptanarak BH tedavisi alan olgularda BH tedavisinin 6zelliklerini saptamak amaci
ile geriye doniik olarak yapilan retrospektif bir calismadir. Veriler, poliklinik kayit ve
dosyalar1 taranarak toplanmistir. Calisma igin, Tip Fakiiltesi Klinik Etik Kurulundan

03.03.2015 tarih ve 2015/1 karar numarasiyla onay alinmistir.
3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Hastalarin dosyalarindan; 6zgecmis ve soygeemis Oykiileri, her kontrollerinde fizik
muayene bulgulari, boy ve agirlik dlgtimleri, viicut kitle indeksi, z skoru, anne-baba boyu,
hedef boyu, KY, delta KY, puberte evreleri, laboratuvar testi sonuglari, kullandiklar1 ilag
dozlar1 kaydedildi. Olgularin 6z ve soygec¢mis Oykiileri ayrintili olarak degerlendirilerek
gebelik, perinatal ve postnatal doneme ait sorunlar, ¢ocugun dogum agirligi ve boyu, boy
kisaliginin fark edildigi donem, gecirilmis hastalik, kaza ve ameliyatlar, kullandig1 ilaglar,
istah durumu ve baska sikayetleri olup olmadig:1 sorgulandi. Cocuklarin poliklinik kontrolleri
sirasinda boylar1 0,1 cm’ye duyarli ve duvara monte edilmis Harpenden stadyometresi ile
agirliklar1 da elektronik hassas tarti1 ile Olcililerek kaydedildi. Hastalarin boy ve agirlik
olgiimleri kullamlarak VKI hesaplandi. Boy, kilo ve VKI degerlendirilmesinde Neyzi ve
ark.’nin  (113) Tirk c¢ocuklari igin hazirlanmig biiylime ¢izelgelerinden faydalanildi.
Caligmamizda tiim oksolojik veriler SDS degeri belirlenerek istatistiksel degerlendirmede
kullanildi. Anne-baba boyu olgiilerek hedef boy belirlendi. Ailevi hedef boy (AHB) kiz ve
erkek hastalar i¢in (anne boyu+baba boyu £13)/2 formiilii ile hesaplanip elde edilen degerin
yetiskin boy SDS’ si hesaplandi. Delta SDS degeri olgunun tedavi baslangicindaki boy SDS-
AHB SDS olarak tanimlandi. KY tan1 6ncesi, tant aninda ve tedavi baslandiktan sonra yilda
bir kez olmak iizere sol el bilek grafisi ¢ekilerek belirlendi. Hastalarin grafileri film arsivinden
bakilarak, Greulich-Pyle radyoloji atlast kullanilarak degerlendirildi. KY'e bakilarak,
ongoriilen eriskin boy hesaplandi. Olgularin takvim yas1 (TY) ile KY arasindaki fark
hesaplanarak Delta (A) KY belirlendi. Hastalarin puberte evreleri Tanner evrelemesine gore
belirlendi. Kiz ¢ocuklarinda meme gelisimi Tanner evrelemesine gore T2, erkek cocuklarda
orsidometri ile kiyaslanan testis voliimii 4 ml olanlarda puberte baslamis olarak kabul edildi.

Testis volumii 4-10 cc ise evre 2, 10-15 cc ise evre 3, 15-25 cc ise evre 4, 25 cc lizerinde ise
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evre 5 olarak tamimlandi. Hastalarin tam kan sayimi, idrar ve diski incelemeleri, kan
biyokimyasi (kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, iire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz), serum ¢inko diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, IGF-1, Insiilin Benzeri
Biiytime Faktorii Baglayicit Protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri, doku transglutaminaz antikoru,
hormon uyarn testleri ve radyolojik tetkikler gibi biiylime geriligine iliskin tiim laboratuvar
testleri incelenerek kaydedildi. Sendromik bulgulart olan olgulardan kromozom analizi
calisildi. Olgulara Ulkemizde farkli miistahzar isimlerde piyasada bulunan rhBH 30
mcg/kg/glin dozunda baslanarak gece uyumadan yarim saat once cilt alti enjeksiyonlar

seklinde giinliik olarak uygulandi.
3.2. BH Uyan Testleri

Oncelikle her olguya 15 kg altinda 125 mg, 30 kg altinda 250 mg, 30 kg iistiinde 500
mg olmak tizere L-Dopa (madopar) sabah a¢ karnina agizdan verilerek 0, 60, 90 ve 120.
dakikalarda BH i¢in kan 6rnekleri alindi. BH 10 ng/dI’nin altinda ise farkli giinde 150 mcg/m?
klonidin (catapressan) sabah a¢ karnina agizdan verilerek 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda
BH icin kan 6rnekleri alindi. ki BH uyar1 testinden herhangi birisine yanit alinan (L-Dopa

veya klonidin uyari testinde maksimum BH yaniti>10 ng/ml) hastaya uyku testi yapildi.
3.3. Uyku Testi

Hasta oncelikle uyku testi i¢in yatirilarak damar yolu Kateteri takildi. Uyumasi igin
151k ve ses bakimindan rahat edebilecegi bir oda hazirlanan hastanin aksam 21:00’dan sonra
beslenmemesi Onerildi. Uyumasinin ardindan 24:00-04:00 saatleri arasinda hastadan 9 kez
yarim saat araliklarla BH diizeyini tayin etmek i¢in kan alindi. BH diizeyi <10 ng/ml ise uyku

testine yanitin olmadigi kabul edilerek hastaya BHNB tanis1 konuldu.
3.4. Jenerasyon Testi

Uyku testi neticesinde BH diizeyi >10 ng/ml bulunan hastaya ise jenerasyon testi
yapildi. Bunun i¢in hastaya 4 giin boyunca art arda BH 30 mcg/kg/giin dozda subkutan olarak
verildi. BH verilmeden once ve test sonunda hastadan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini tayin
etmek i¢in kan alindi. Jenerasyon testi oncesine gore test sonundaki IGF-1 ve IGFBP-3

diizeylerinde en az %30 artis bulunan hastaya BBH tanis1 konuldu.
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3.5. Caliymaya alinma Kriterleri:

1)

2)

Boyu -2,5 SD’ nin altinda olan, prepubertal hastalarda en az 6 ay takip ve yillik
uzama hizi yasina gore smirin altinda olma sarti aranan, pubertal ise bu sart
aranmayan hastalarda, BHNB olan hastalar i¢in; uyku testi sonucu BH diizeyi <10
ng/ml bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilirken, BBH tanis1 i¢in; uyku testi sonucu
BHNB tanis1 dislanan hastalarda yapilan jenerasyon testi sonucu IGF diizeylerinde en
az %30 artis saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hipotiroidisi olan hastalar, 6tiroid hale getirildikten sonra BH uyari testleri yapildigi

icin ¢calismaya dahil edildi.

3.6. Cahiymadan dislanma Kriterleri:

1)

2)

3)

4)

Iki BH uyan testinden her ikisine de yanmit alinmayan (L-Dopa ve klonidin uyar
testinde maksimum BH yaniti<10 ng/ml) hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

BHNB tanist i¢in; BH uyar testleri sonrasinda yapilan uyku testi neticesinde BH
diizeyi >10 ng/ml bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi.

BBH tanis1 i¢in; BH uyar testleri sonrasinda yapilan uyku testi neticesinde BH diizeyi
<10 ng/ml bulunan ve jenerasyon testi sonucu IGF diizeylerinde en az %30 artis
saptanmayan hastalar ¢alismanin disinda tutuldu.

Iskelet displazisi, Sendromlar, Kronik hastaliklar gibi biiyiime ve gelismeyi

etkileyebilecek ek hastaligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.7. Kontroller

Tedavisi baslanan olgular ticer aylik araliklarla poliklinik kontrollerine ¢agirildi. Her

kontrolde olgularin detayli fizik muayenesi, boy ve agirlik dlgiimleri, pubertal durumu, boy

SDS’leri ve SDS kazanglari, boy uzama hizlarnn kaydedildi. Yillik kontrollerde tiroid

fonksiyon testleri, kan sekeri, IGF-1, IGFBP-3 ve tam idrar tahlili rutin olarak tayin edildi.

Yillik bliylime hiz1 5.5 cm altinda olan, epifiz hatt1 kapanan ve/veya boy persentili 25’ten

biiyiik olan veya erkeklerde 165 cm, kadinlarda 155 cm ve {istli boya erisen olgularin tedavisi

sonlandirildi.
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3.8. istatistiksel Analiz

Calismada tiim verilerin tanimlayict degerleri (ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum, yiizde) hesaplandi. Nicel degiskenlerin normallik varsayim kontrolii
Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle yapildi. Farkli zaman periyotlarinda 6lgiilen
degiskenlerin karsilastirilmasinda Repeated Measures ANOVA (post hoc Fisher’ LSD test),
Paired Samples t-test ve Wilcoxon testi kullanildi. Nicel degiskenler arasindaki iliskilerin
derecesi ve yonii hakkindaki bilgi Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile elde edildi.
Oran karsilastirmalarinda Binomial testten yararlamildi. Istatistiksel degerlendirmeler igin

IBM SPSS 21 programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubunun Tanimlanmasi, Demografik Verileri

Bu ¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghgi1 ve Hastaliklari

Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigi’nde Aralik 2007-Aralik 2014

tarihleri arasinda izlenen, Biiylime Hormonu Norosekretuvar bozuklugu veya Biyoinaktif

Buyime Hormonu saptanan,

BH tedavisi alan 65 olgu ile geriye doniik olarak yapildi.

Hastalar ortalama 2,16 yil tedavi aldilar. Olgularin 36' s1 (%55) erkek ve 29' u kiz (%45) idi

(Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin cinsiyete gore dagilim

N % P
Kiz 29 44.6
0.45
Erkek | 36 55.4
65 100
Total

Hastalar, tanilarina gore 2 grup altinda siniflandirildi; Grup-1: Norosekretuvar

disfonksiyon (n:24), Grup-2: Biyoinaktif biiyiime hormonu (n:41) (Tablo 10).
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Tablo 10. Olgularin tamsina gore siniflamasi

n %
BHNB 24 36.9
BBH 41 63.1
Total 65 100

4.2. Antropometrik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi en diisiik yas 3,3 yil, en yiliksek yas 16,6 yil, ortalama yas (+SD)
11,942,9 takvim y1l1 olarak saptandi. Tedavi oncesi yillik biiyiime hizlar1 en diisiik 0,6 cm/yil,
en yiiksek 7,4 cm/yil, ortalama 4,2+1,1 cm/yil idi. Olgularin tedavi basindaki boyu en diisiik
83,2 cm, en yiiksek 156,4 cm, ortalamasi1 128,9+15,7 cm, viicut agirligi en diisiik 8,7 kg, en
yiksek 51,3 kg, ortalamasi 28,3+7,9 kg, boy SDS’si en disiik -4,49, en yiksek -2,51,
ortalama -3.45+0.4, viicut agirligi SDS’si en diisiik -4, en yiiksek -1,25, ortalamasi -2.78+0.7,
VKI’ lerinden en diisiik olan1 12,5, en yiiksek olan1 22,2, ortalama olarak 16,3+1.7, KY en
diistik 0,25, en yiiksek 16, ortalama 9,6+3,2 yil olarak bulundu. Tedavi basindaki TY ile KY
arasindaki fark (delta KY) en diisiik -0,1, en yiiksek 4,9, ortalamasi 2.3+1.1 olarak saptandi
(Tablo 11).
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Tablo 11. Olgularin antropometrik 6zellikleri

N Ortalama | Standart Ortanca Minimum Maksimum
Sapma
Tedavi
baslangic 65 128.9 15.7 132.2 83.2 156.4
boyu
Tedavi
baslang1
yangts 59 28.3 7.9 28.6 8.7 51.3

viicut
agirhgi
TY

65 11.9 2.9 12.4 3.3 16.6
ted.basl.
KY ted.basl

64 9.6 3.2 10 0.2 16
Tedavi
basl.z skoru | 65 -3.45 0.4 -3.45 -4.49 -2.51
boy
Tedavi
basl.z skoru | 59 -2.78 0.7 -2.72 -4 -1.25
kilo
Tedavi
oncesi yilhk

45 4.2 1.1 4.3 0.6 7.4
biiyiime
hiz1
VKi

59 16.3 1.7 16.3 125 22.2
ted.basl.
Delta KY

64 2.3 11 2.1 -0.1 49

ted.basl.

T




Dogum o6ykiileri dikkate alindiginda preterm olan olgularin orani (n:6) (%10,3) term
olanlara (n:32) (%89,7) gore anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. Dogum agirlig1 ortalama
olarak 2788+810 kg olmak tizere en diisiikk 1000 gr, en yiiksek 4600 gr bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularin preterm/term orani

n % P
Preterm 6 10.3
Term 52 89.7 0.04
Total 65

Hastalarin hipofiz MR sonuglar1 degerlendirildiginde, 1 hastada parsiyel empty sella

saptandi.

11 hasta, hipotiroidi tanisi alan ve tiroid hormon replasmani tedavisi baglanip 6tiroid

hale getirildikten sonra BH tedavisi baslanan hastalardi.

1 hasta skolyoz, 1 hasta da dogustan kalga ¢ikig1 nedeniyle opere olmus hastalardi. 1
hasta FMF, 1 hasta eniirezis diurna nedeniyle tedavi almaktaydi. 1 hasta dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu nedeniyle tedavi almaktaydi. 1 hastada hafif AY mevcuttu.

4.3. Ergenlik Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin ergenlik muayeneleri yapilarak, Tanner yontemine gore evrelendirildi.
Ergenlik baslangici olarak kizlarda meme tomurcuklanmasi, erkeklerde testis hacminin 4 ml
ve lizerinde olmasi esas alindi. Tedavi Oncesi prepubertal olanlar kiz cinsiyete gore %41,3
(n:12), erkek cinsiyete gore %50 (n:18) iken tedavi sonrasi prepubertal olanlar kiz cinsiyette
bulunmazken, erkek cinsiyete gore %13 (n:2) bulundu. Tedavi sonrasi pubertal olanlar tedavi
oncesine gore kiz cinsiyete gore %42 oraninda artarken, erkek cinsiyete gore %36,6 artis

gosterdi (Tablo 13).
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Tablo 13. Olgularin puberte evrelerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi cinsiyete gore dagilim

N
Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 | Prepubertal/pubertal
oram (prepub%o)

Puberte

Kz |29 |12 5 8 2 2 12/17 (%41.3)
evresi/tedavi
oncesi

Erkek | 36 | 18 8 9 1 - 18/18 (%50)
Puberte - -

! Kz |12 3 3 6 0/12 (0)
evresi/tedavi
" Erkek | 15 2 3 4 6 F

bitis 2/13 (%13.3)

4.4. IGF-1 ve IGFBP-3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi ve Test Sonuclari

BHNB tanili hastalarin tedavi 6ncesi en diislik IGF-1 diizeyi 25 ng/ml, en yiiksek IGF-

1 diizeyi 262 ng/ml, ortalama IGF-1 diizeyi 127,6+62,1 ng/ml idi. BBH tanili hastalarin ise

tedavi oncesi en disiik IGF-1 diizeyi 25 ng/ml, en yiiksek IGF-1 diizeyi 479 ng/ml, ortalama
IGF-1 diizeyi 172+113,7 ng/ml idi. BHNB tanili hastalarin tedavi 6ncesi en diisik IGFBP-3
diizeyi 1,4 ng/ml, en yiiksek IGFBP-3 diizeyi 5,7 ng/ml, ortalama IGFBP-3 diizeyi 3,4+0,9

ng/ml idi. BBH tanili hastalarin ise tedavi 6ncesi en diisiik IGFBP-3 diizeyi 0,8 ng/ml, en
yiiksek IGFBP-3 diizeyi 5,8 ng/ml, ortalama IGFBP-3 diizeyi 3,4+1 ng/ml idi (Tablo 14).

Tablo 14. Olgularin tedavi oncesi IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri

N Ortalama | Standart | Ortanca | Mini- Maksi-
Sapma mum mum

BHNB 21 127.6 62.1 119 25 262
Tedavi oncesi
IGF-1 diizeyi BBH 40 172 113.7 136.5 25 479
Tedavi
oncesi BHNB 21 34 0.9 3.6 14 5.7
IGFBP-3
diizeyi BBH 39 34 1 3.6 0.8 5.8
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BH uyar testleri degerlendirildiginde BHNB tanili hastalarda en diisiik yanit 10,1 ng/ml, en
yiiksek yanit 37,5 ng/ml, ortalama yanit 17,2+8 ng/ml, BBH tanili hastalarda ise en diisiikk
yanit 10,1 ng/ml, en yiiksek yanit 33,7 ng/ml, ortalama yanit 16+5,8 ng/ml olarak saptandi.
BHNB tanili hastalarda uyku testine en diisiik yanit 1,7 ng/ml, en yiiksek yanit 9,9 ng/ml,
ortalama yanit 6,6+2,4 ng/ml idi. BBH tanili hastalarda ise uyku testine en diisiik yanit 10,3
ng/ml, en yiiksek yanit 40 ng/ml, ortalama yanit 17,6+7,9 ng/ml bulundu (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularin BH uyar1 testine ve uyku testine verdigi yamitlar

N Ortalama | Standart | Ortanca | Mini- Maksi-
Sapma mum mum

Farmakolojik

BHNB 24 17.2 8 13.3 10.1 375
uyariya
max.yanit BBH 41 16 5.8 14.7 10.1 33.7
Uyku BHNB 22 6.6 2.4 7.2 1.7 9.9
Testine yanit

BBH 39 17.6 7.9 14.5 10.3 40

Olgularin jenerasyon testi sonrasi en diisiik IGF-1 diizeyi 45,7 ng/ml, en yliksek IGF-1
diizeyi 1148 ng/ml, ortalama IGF-1 diizeyi 373,1+202,3 ng/ml idi. Jenerasyon testi sonrasi en
diisiik IGFBP-3 diizeyi 2,07 ng/ml, en yiikksek IGFBP-3 diizeyi 7 ng/ml, ortalama IGFBP-3
diizeyi 4,6+1,1 ng/ml idi. Jenerasyon testi dncesine gore test sonundaki IGF-1 diizeyinde
%149+106,1 artis saptanirken, IGFBP-3 diizeylerinde %47+41,1 artig bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Olgularin tedavi 6ncesi ve jenerasyon testi sonrasi IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin

dagilim

n | Ortalama | Standart | Ortanca | Minimum | Maksimum | %

Sapma artis

IGF-1 ilkdiizeyi 61 | 156.8 100.7 130 25 479
JenerasyonTestisonrasi

40 | 3731 202.3 346.5 45.7 1148
IGF-1 149
IGFBP-3 ilkdiizeyi 60 | 34 1 3.6 0.88 5.84
JenerasyonTestisonrasi

38 | 4.6 11 4.7 2.07 7
IGFBP-3 47
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Tedavi baslangicinda Olgiilen IGF-1 degeri, jenerasyon testi sonrasi Olgiilen IGF-1

degerinden anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p<0.001)(Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin tedavi 6ncesi ve jenerasyon testi sonras1 IGF-1 diizeylerinin karsilastirilmasi

Jenerasyon testi
IGF-1 sonrasi IGF-1
ilk diizeyi
N 61 40
25. 99.9 240.7
Persantil 50.(ortanca) 130 346.5
75. 193 464.5
P <0.001

Tedavi baslangicinda 6lgiilen IGFBP-3 degeri, jenerasyon testi sonrasi Ol¢iilen
IGFBP-3 degerinden anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p<0.001)(Tablo 18).

Tablo 18. Olgularin tedavi oncesi ve jenerasyon testi sonrast IGFBP-3 diizeylerinin

karsilastirilmasi
IGFBP-3 Jenerasyon testi
ilk diizeyi sonrasi IGFBP-3
Eslestirilmis Ortalama -1.1
farklar Standart sapma 1.01
Ortalama Alt stmir -1.4
farkin
0 ..
/695 Ust
giiven 0.8
sinir
arahg
P <0.001

46



4.5. Tedavinin Biiyiime Hizina Olan Etkisi ve Diger Verilerle iliskisi

Hastalarda tedavi baglarken verilen BH dozlari, en diisiik 27,1 mcg/kg/giin, en yliksek
46 mcg/kg/giin, ortalama 32,8 mcg/kg/giin olarak belirlendi. BH tedavisine yanit her iki
grupta da olumluydu. Tedavi baslangicinda boylari en diisiik 83,2 cm(boy SDS -4), en yiiksek
156,4 cm(boy SDS -2,87), ortalama boy 128,9+15,7 cm, ortalama boy SDS -3,44 bulundu.
Tedavi bitisinde ise boylar1 ise en diisiik 109,7 cm(boy SDS -2,93), en yiiksek 161,7 cm(boy
SDS -1,97), ortalama boy 147,2+10,6 cm, ortalama boy SDS -2,58 idi (Tablo 19).

Tablo 19. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi boylarinin karsilastirilmasi

N Ortalama | Standart Ortanca Minimum Maksimum
Sapma
Tedavi
baslangi¢ 65 128.9 15.7 132.2 83.2 156.4
boyu
Tedavi
42 147.2 10.6 149 109.7 161.7
bitis boyu

Tedavi baslangicinda boy SDS’si en diisiik -4,49, en yiiksek -2,51, ortalama -3.45+0.4
iken tedavinin 1.yilinda en diisiik -4,04, en yiiksek -1,76, ortalama -2,95+0,5, 2.yilinda en
diisiik -3,84, en yiiksek -1,66, ortalama -2,62+0,5, 3.yilinda en diisiik -3,08, en yiiksek -1,44,
ortalama -2,22+0,4 bulundu. Tedavi bitisinde ise boy SDS’si en diisiik -4,04, en yiiksek -1,73,
ortalama -2,58+0,5 saptandi. Sonug olarak, BH tedavisinin boy z skorunu olumlu yo6nde
etkiledigi goriildi (Tablo 20).

Boy SDS degisimini yillara gore degerlendirdigimizde, tedavinin 1.yilindaki,
2.yilindaki ve 3.yilindaki boy SDS’sinin tedavi baslangicindaki boy SDS’sine  gore
karsilastirildiginda anlamli olarak arttig1 (p<0.001) saptandi. Tedavi bitisinde boy SDS’sinin
tedavi baslangicindaki boy SDS’sine goére anlamli olarak arttig1 (p<0.001) goézlendi (Tablo
20).
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Tablo 20. Olgularin boy SDS degerlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum
Sapma

Ted.basl.

65 -3.45 0.4 -3.45 -4.49 -2.51
boySDS
*TS.boySDS

59 -2.95 0.5 -2.97 -4.04 -1.76
1.yl
*TS.boySDS
5wl 38 -2.62 0.5 -2.59 -3.84 -1.66
1
*TS.boySDS
3l 18 -2.22 0.4 -2.29 -3.08 -1.44
y1
*Ted.bitis

42 -2.58 0.5 -2.5 -4.04 -1.73
boySDS

* : baseline degere gore karsilastirildi. Herbiri icin p<0.001

Tedavi baslangicinda KY en diisiik 0,25 yil, en yiiksek 16 yil, ortalama 9,6+3,2 yil

iken tedavi bitisinde KY en diisiik 8 yil, en yiiksek 17 yil, ortalama 12,9+1,9 yil bulundu.

Ortalama tedavi siiresi 2,16 yil oldugu halde KY artis1 3,3 yil bulunarak beklenen diizeyden

daha fazla artmis oldugu saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonras1 kemik yasimin degerlendirilmesi

N Ortalama | Standart Ortanca Minimum Maksimum
Sapma
KY
ted.basl. 64 9.6 3.2 10 0.25 16
(yi)
KY ted.bitis
(y1l) 25 12.9 1.9 13.5 8 17
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Tedavi bitiminde 6l¢iilen KY ortanca degeri, tedavi baslangicinda 6lgiilen degerinden

anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi kemik yasi degerlerinin karsilastirilmasi

KY ted.onc. KY ted.bitis p
N 64 25
25. 8.08 115 <0.001
Persantil 50.(ortanca) 10 13.5
75. 115 14

Olgularin tedavi oncesi yillik biiylime hizlart en diisiik 0,6 cm/yil, en yiiksek 7,4
cm/y1l, ortalama 4.2+1.1 cm/yi1l idi. Tedavinin 1.y1linda ise yillik biiyiime hizlar1 en diisiik 1,6
cm/yil, en yiksek 11,8 cm/yil, ortalama 7.9+2.2 cm/yil, 2.yilinda en diisik 2 cm/yil, en
yiiksek 11,7 cm/yil, ortalama 7.1+1.6 cm/yil, 3.yilinda en diistik 0,3 cm/y1l, en yiiksek 11,3
cm/yil, ortalama 6.4+2.9 cm/yil, 4.yilinda en diisiik 4,2 cm/yil, en yiiksek 9,3 cm/yil, ortalama
6.7£2.06 cm/y1l, 5.yilinda ortalama 4,4 cm/yil bulundu. Boylece tedavinin yillik biiyiime
hizini arttirdigi gozlendi (Tablo 23).

Farkli periyotlardaki yillik biiyiime hiz degerleri arasinda anlamli diizeyde farklilik
bulundu (p<0.001). Bu farkliliga neden olan periyot/periyotlart belirlemek i¢in post-hoc test
yapildi. Buna gore 2. ve 3.yilda O0l¢iilen biliylime hizlar1 disinda farkli periyotlarda dl¢iilen
biiylime hizlarmin tiim ikili kargilagtirmalari sonucunda anlamli farkliliklar saptandi (Tablo

23).

Tedavi alirken 1.y1ldaki yillik biiylime hizi (7.942.2 cm/y1l), 2. yilda (7.1+1.6 cm/y1l)
ve 3. yilda (6.4£2.9 cm/y1l) Olgiilen biiylime hizlarindan anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.012, p=0.028). Literatiire gére BH tedavisi sonrasi 1. yilda hastalarin
uzama hizlarinin sonraki yillara gére daha i1yi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 1.y1l uzama

hizlari, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde Onemli bir parametre olarak kabul

edilmektedir (Tablo 23).
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Tablo 23. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi yillik biiyiime hizlarinin karsilastirilmasi

n Ort. Std Ortanca | Minimum | Maksimum | P Post-hoc (p)
Sapma
TO.ybh | 45 | 4.2 1.1 4.1 0.6 7.4 TO-1.y1l <0.001
B 62 | 7.9 2.2 8.3 16 11.8 TO-2yl | <0.001
1.y1l ybh
<0.001
s 43 |71 16 6.9 2 11.7 TO-3.y1l 0015
2.y1l ybh ' '
S 20 |64 2.9 5.8 03 113 Lyl2yl | 0.012
3.yil ybh ' ’ '
TS 7 |67 2 7.2 4.2 9.3 Lyil-3.y1l 0.028
4.y1l ybh ' ’ '
TS 1 4.4 4.4 4.4 4.4 2.y1l-3.y11 0.54
S.yil ybh ' ' '
4.6. 1.Y1ldaki Yillik Biiyiime Hizinin Diger Verilerle Olan Bagintilar:
Cinsiyete gore kiz ve erkek olgularda 1.yildaki ortalama biiylime hizlarinin benzer
oldugu gozlendi (p=0.908)(Tablo 24).
Tablo 24. Olgularin tedavi sonrasi 1.yildaki yilhk biiyiime hizinin cinsiyete gore karsilastirilmasi
Cinsiyet
Kiz Erkek Total P
n 29 33 62
Tedavi Ortalama 8 7.95 7.98
sonrasi Standart sapma 2.2 2.1 2.2
L.yildaki Ortanca 8.5 8.2 8.3 0908
yillik Minimum 3.2 1.6 1.6
biyiime hizi Maksimum 11.8 11.8 11.8

50




Hastalarin tanisina gore BHNB ve BBH tanili olgularda 1.yildaki ortalama biiylime

hizlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0.167)(Tablo 25).

Tablo 25. Olgularin tedavi sonrasi 1.y1ldaki yillik biiyiime hizinin taniya gore karsilastirilmasi

Tam
BHNB BBH Total P
n 22 40 62
Tedavi Ortalama 8.5 7.69 7.98
sonrasi Standart sapma 15 2.4 2.2
L.yildaki Ortanca 8.3 8.3 8.3 0.167
yilhik Minimum 6 1.6 1.6
biiyiime hizi Maksimum 11.2 11.8 11.8

Tedavi alirken 1.y1ldaki yillik biiyiime hiz1 ile TY, VKI, boy z skor degeri, kilo z skor

degeri, jenerasyon testi sonrast IGF-1 artis1 ve IGFBP-3 artis1 arasinda anlaml diizeyde bir

iliski saptanmadi (Tablo 26).
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Tablo 26. Olgularin tedavi sonrasi l.yinldaki yilhk biiyiime hiz1 ile c¢esitli verilerin

karsilastirilmasi
Pearson correlation coefficients Tedavi sonrasi 1.yildaki
yillik biiyiime hiz1
r -0.16
p 0.19
TY ted.basl. n 62
r -0.19
p 0.15
VKI ted.basl. n 56
r -0.23
p 0.06
Boy SDS ted.basl. n 62
r -0.02
p 0.86
Viicut agirhgi SDS ted.basl. n 56
r 0.17
Jenerasyon Testi sonrasi IGF- | p 0.26
1 artis1 % n 40
r 0.19
Jenerasyon Testi sonrasi | p 0.24
IGFBP-3 artis1 % n 38
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Tedavi alirken 1.yildaki yillik biiytime hizi ile delta KY, KY, tedavi baslama dozu,

farmakolojik uyartya maksimum yanit ve puberte evresi arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi (Tablo 27).

Tablo 27. Olgularin tedavi sonrasi 1.y1ldaki yillik biiyiime hizi ile bazi verilerin karsilastirilmasi

Spearman's Correlations rho Tedavi sonrasi 1.y1ldaki
yillik biiyiime hiz1
r 0.21
p 0.1
Delta KY ted.basl. 61
r -0.09
p 0.46
KY ted.basl. 61
r -0.18
p 0.18
Ted.basl.dozu (mcg/kg) 52
r -0.12
p 0.32
Farm.uyariya maks.yanit n 62
r 0.01
p 0.92
Puberte evresi ted.oncesi n 62
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Tedavi alirken 1.y1ldaki yillik biiyiime hizi ile tedavi 6ncesi yillik biiylime hiz1 anlamli
diizeyde birbirinden farklidir (p<0.001). Tedavi oncesi yillik biiyiime hizi anlamli diizeyde
daha diistiktlir. Tedavi 6ncesi yillik biiyiime hizi, tedavi alirken 2. ve 3.yildaki yillik biiylime
hizlar1 ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.015) (Tablo 28).

Tablo 28. Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi ilk 3 yildaki yillhk biiyiime hizlariin

karsilastirilmasi
TO |TS. TO |TS. TO |TS.
Ybh l.yilybh | ybh | 2.yilybh | ybh | 3.yil ybh
Eslestirilmis Ortalama -3.6 -2.49 -2.49
farklar Standart sapma 2.39 2.15 2.15
Ortalama
Alt simir -4.33 -3.27 -3.92
farkin
%095
giiven Ust
. -2.88 -1.71 -0.5
arahgi sinir
T -10.01 -6.54 -2.76
p <0.001 <0.001 0.015

Hastalarimiz1 BH yan etkileri agisindan degerlendirdigimizde ise herhangi bir bulguya

rastlanmadi.

Hastalarimizin %33,8 i (n:22) BH tedavisine devam etmektedir. %66,2’ sinin (n:43)
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 birinin (%2,3) tedavi uyumsuzlugu
nedeniyle, birinin (%2,3) kendi istegiyle, birinin (%2,3) yetersiz uzamasi nedeniyle tedavisi
kesildi.
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5. TARTISMA

BH tedavisinin, yapilan kisa ve uzun donemli ¢alismalara gére BHE bulunmayan kisa
boylu ¢ocuklarda biiyiimeyi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Fakat bu ¢cocuklarda BH
tedavisinin final erigkin boya ne kadar etkisinin oldugu netlik kazanmamistir. Boy kisalig1
bulunan ¢ocuklarda BH tedavisi baglanmasinin nedenleri, bu ¢ocuklarda normale gore daha az
BH salgilanmasi, BH tedavisi verildiginde biliyiime hizin1 arttirmasi ve tedavinin psikososyal
yonden olumlu etkilerinin olmasidir (115). Darendeliler ve ark. nin (116) 1990 yilinda BHE
tanili1 134 hastada yaptiklar1 ¢aligmada BH tedavisinin pubertal gelisimi arttirdig1 ve epifizyal
fiizyonu hizlandirdig1 saptanmustir.

Boy kisalig1 ile bagvuranlarin %80’i normalin varyanti, %20’si ise patolojiktir.
Patolojik boy kisaliklarinin %1-3’linii BHE olusturur (117,118). Literatiir incelendiginde
BHNB oraninin net olmadigi, BBH’ nin boy kisalig1 nedenleri iginde diisiik oranda goriildigi
bildirilmistir (119). Calismamizda, hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1t Anabilim Dali
ve Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigimizde boy kisalig1 nedeniyle izlenen, yapilan
tetkikler sonucunda BHNB veya BBH saptanan, BH tedavisi alan 65 olgu geriye doniik olarak
incelendi. Bu hastalardan 24’ i (%37) BHNB, 41'1 (%63) BBH tanist ile izlendi.

Boy kisaligi bulunan bireylerde tedaviye baslarken yas kriteri mutlaka diisiiniilmelidir.
BH tedavisine baslarken en uygun yas araliginin 5 yas ile erken puberte arasinda oldugu
bildirilmektedir (120). Pagani ve ark. *nin (4) 2011 yilinda italya’da, BHE tamili 12 hasta ve
BBH tanili 12 hastayr dahil ederek yaptig1 calismada tedavi baslangi¢ yas1 BHE olgularinda
11,26+2,03, BBH olgularinda 11,65+1,05 olarak bildirilmistir. Stawerska ve ark. 'nin (121)
2012 yilinda Polonya’da, boy kisaligi bulunan 147 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada tedavi
baslangi¢ yast BHE olgularinda 10,514+2,88, BHNB olgularinda 9,78+3,08 bulunmustur.
Calismamizda olgularin tedavi baslangic yasi 11,9+2,9 takvim yili olarak saptandi. Bu
caligmada tedaviye baslangic yasinin diger ¢alismalarla benzerlik gosterdigi izlendi.

BH tedavisi uygulamasi ile ilgili ¢aligmalarin ¢oguna gore erkek hasta sayisi fazla
bulunmaktadir. Vanderschueren’ in 1990 yilinda, ¢ok merkezli uluslararasi bir ¢alisma olan
KIGS wverilerine dayandirilarak, tedavi almig 2580 kisa boylu cocugu degerlendiren
caligmasinda, erkek/kiz oranmin 1,9 oldugu vurgulanmistir (122). KIGS verilerine gore
diinyada bu oran 2,2 olarak rapor edilmistir (123). Sali ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda
Uludag Universitesi Pediatrik Endokrinoloji béliimiinde BH tedavisi alan izole BHE tanili
hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada, erkek/kiz oran1 1,6 olarak saptanmistir (124).
Stawerska ve ark. min (121) 2012 yilinda Polonya’da, boy kisaligi bulunan 147 hasta ile
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yaptiklar1 calismada BHNB olgularinda erkek/kiz orani 1,2 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise ¢aligmaya dahil edilen 65 hastanin 36' s1 (%55) erkek, 29' u kiz (%45) idi. Erkek/kiz orani
1,2 bulundu.

Calismamiza gore, BH tedavi etkinligi a¢isindan cinsiyet farki 1.y1ll uzama hizi
acisindan degerlendirildiginde, iki cinsiyet arasinda tedavi etkinliginin benzer oldugu
saptandi. Yaptigimiz literatiir taramasinda cinsiyet farkini bildiren ¢aligmaya rastlanmadi.

Cohen ve ark.’nin (125) 2010 yilinda Amerika’da IBK tanil1 102 hasta ve BHE tanili
63 hasta olmak {izere toplam 165 hastay: dahil ederck yaptiklari ¢alismada tedavi basindaki
ortalama agirlik 17,94 kg, VKI 15,87 kg/m?2, boy SDS ’si -2,65 olarak bildirilmistir. Baska bir
caligmada boy SDS -2,7, tedavi 6ncesi biiylime hiz1 4,8 cm/yil saptanmistir (126). Cutfield ve
ark. (127) 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tedavi dncesi boy SDS -3,1 olarak bildirilmistir.
Stawerska ve ark. 'nin (121) 2012 yilinda Polonya’da, boy kisaligi bulunan 147 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada BHE bulunan grupta VKI kontrol grubundakine gore daha diisiikken,
BHNB tanil1 ¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda olgularin tedavi dncesi
yillik biylime hizi 4,2+1,1 cm/yil, ortalama boy SDS -3.45+0.4, ortalama viicut agirlig
28,3£7,9 kg, VKI 16,3 kg/m? saptanmustir.

Antropometrik degerlendirmeye ek olarak kullanilan en 6nemli testler; IGF-1, IGFBP3
ve BH uyar testleridir. Stawerska ve ark. nin (121) 2012 yilinda Polonya’da, boy kisaligi
bulunan 147 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama IGF-1 diizeyi BHE bulunan grupta
145,65+65,56 ng/ml, BHNB bulunan grupta 100,17+64,28 ng/ml bulunmustur. Sonu¢ olarak
BHNB tanili hastalarin tedavi dncesi IGF-1 diizeyinin BHE tanili hastalara gére daha diisiik
oldugu saptanmistir. BHNB tanili hastalarin tedavi 6ncesi ortalama IGF-1 diizeyi 127,6+62,1
ng/ml, ortalama IGFBP-3 diizeyi 3,4+0,9 ng/ml, BBH tanili hastalarin ise tedavi Oncesi
ortalama IGF-1 diizeyi 172+113,7 ng/ml, ortalama IGFBP-3 diizeyi 3,41 ng/ml idi.
Literatiire bakildiginda BHNB ve BBH tanili hastalarda ¢alismamizda oldugu gibi IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri diisiik bulunmaktadir.

Clayton ve ark. (128) 2004 yilinda Ingiltere’de yaptig1 bir ¢calismada IGF-1 seviyesini
etkileyen faktorleri yas, cinsiyet, ergenlik durumu, beslenme durumu, etnik koken, gen
polimorfizimleri, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, BH, cins steroidleri, tiroid hormonu,
kortizol, insiilin hormonlar1 olarak 6zetlemistir. Fransa *da 2000 yilinda Kamoda ve ark. ’nin
(129) IBK tanil1 18 hasta ve 15 kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada IGF-1 diisiikliigii (<-2
SDS) %20 olarak rapor edilmistir. Taniya ulasmada IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin klinik
bulgularla birlestirilerek degerlendirilmesi gerektigini gdsteren bir¢ok caligma bulunmaktadir.

IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri boy kisaligina neden olan birgok hastalikta diisiik seviyelerde

56



saptanabilir. Ayiric1 tan1 yapilabilmesi i¢in yardimci testlere (BH uyan testleri, IGF-1 ve
IGFBP-3 jenerasyon testi gibi) ihtiya¢ vardir.

BH pulsatil salgilandig1 i¢in gliniin pek ¢ok saatinde diizeyi diisiik bulunmaktadir.
Uyarn testleri BH nin bazal degerini, giin igerisindeki etkinligini ve fizyolojisini yansitmaktan
cok, olgudaki BH’ nin durumu hakkinda genel bir fikir olusturmaktadir (130). Ayrica hastanin
beslenme durumu ve viicut kitle indeksinin de uyari testi sonucunu etkiledigine iligkin
yayinlar vardir (131,132).

Stawerska ve ark. 'nin (121) 2012 yilinda Polonya’da, boy kisalig1 bulunan 147 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada BH uyan testlerinde alinan ortalama yanit BHE bulunan grupta
7,07+1,74 ng/ml, BHNB bulunan grupta 17,84+9,73 ng/ml olarak bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucunda uyku testinde ortalama yanit BHE bulunan grupta 6,76+2,97 ng/ml, BHNB
bulunan grupta 8,71£3,11 ng/ml olarak bulunmustur. Calismamizda ise BH uyar1 testleri
degerlendirildiginde BHNB tanili hastalarda ortalama yanit 17,2£8 ng/ml, BBH tanili
hastalarda ise ortalama yanit 16+5,8 ng/ml olarak saptandi. BHNB tanili hastalarda uyku
testine ortalama yanit 6,64+2,4 ng/ml idi. BBH tanili hastalarda ise uyku testine ortalama yanit
17,6+7,9 ng/ml bulundu. Jenerasyon testi sonrasi ortalama IGF-1 diizeyi 373,1+£202,3 ng/ml,
ortalama IGFBP-3 diizeyi 4,6+1,1 ng/ml idi. Jenerasyon testi dncesine gore test sonundaki
IGF-1 diizeyinde %149+106,1 artis saptanirken, IGFBP-3 diizeylerinde %47+41,1 artis
bulundu. Tedavi baslangicinda 6lgiilen IGF-1 ve IGFBP-3 degeri, jenerasyon testi sonrasi
olgiilen IGF-1 ve IGFBP-3 degerinden anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p<0.001). BBH
tanili hastalarda saptanan diisik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyinin jenerasyon testi sirasinda

yiikselmesi, BH tedavisine verilen olumlu yanitin gostergesidir (4).

BH tedavisi gelisme hizin1 arttirarak somatik biliylimeyi 1iyilestirebilir. Bazi
caligmalarda BH tedavisinin pubertal baslangici normallestirdigi ve pubertal progresyonu
hizlandirdig1 bildirilmistir (133-135). BH tedavisi K'Y geri olan hastalarda, boy yas1 ve iskelet
gelisimini birbiriyle orantili hale getirmektedir (136).

BHNB ve IGF-1 direnci bulunan, IBK grubuna dahil edilen hastalarda rhBH kullanimi
2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Bu tedavinin boy uzamasinda kisa donemli
artisin1 gosteren c¢alismalar bulunmakla beraber final erigkin boy verileri bulunmamaktadir
(93). IBK grubundaki hastalarda biyoinaktif veya yetersiz BH iiretimi olabildiginden bu
hastalarin BH tedavisine yaniti iyi bulunmustur.

Pagani ve ark. *nin (4) 2011 yilinda Italya’da, BHE tamli 12 hasta ve BBH tamili 12
hastay1 dahil ederek yaptig1 calismada BH tedavisinin biiylime hizi ve tedavi maliyeti
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acisindan BBH ve BHE bulunan hastalar arasinda belirgin bir yanit farki olusturmadig:
gosterilmistir. Buna gére BBH tanili hastalarin BH tedavisinden iyi yanit aldig1 sOylenebilir.
Sonugta, boy kisaligi bulunan BHE tanili hastalarda oldugu gibi BBH tanisiyla izlenen
hastalarin da normal erigkin boya erismesi i¢in BH tedavisi baglanmalidir.

Wilson ve ark. ’nin (137) 2003 yilinda ¢ocuklarda biiylime hormonunun kullanimi igin
Lawson Wilkins Pediatrik endokrinoloji toplum ila¢ ve tedavi komitesi olarak yayinladiklari
caligmada rhBH 25-100 mcg/kg/glin dozunda Onerilmektedir. Raymond L ve arkadaslari
(138) Amerika Birlesik Devletleri’nde 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada uzun dénem BH
tedavisinin (0,3 mg/kg/hafta,2-10 yil) IBK olan ¢ocuklarm (n=121) boyu iizerindeki etkisini
aragtirmig, bu calismada BH terapisinin boy, boy SDS, yas, ve KY iizerinde artirict etkisi
oldugu bulunmustur. Calismamizda hastalarda tedavide kullanilan BH dozlari, ortalama 32,8
mcg/kg/giin olarak belirlendi. BH tedavisine yanit her iki grupta da olumluydu.

BH tedavisine verilen yanit tedavinin baslangi¢ yasi, baslangic boyu, tedavi dozu,
pubertal durum, ailevi hedef boy gibi degiskenlerle iliskili olabilir. Kristrom ve ark.(139)
tarafindan 2008 yilinda isveg’te yapilan bir calismada tedavinin birinci yil sonunda boy SDS
kazancim 0,72 (0,3-2,26), Ranke ve ark. (140) 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada boy SDS
kazancin1 agir BHE olgularinda 1,04 0,68, orta-hafif BHE olgularinda 0,72+0,42, Lee ve
ark. (141) 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada izole BHE olgularinda boy SDS kazancini
0,61+ 0,49 olarak belirtmistir. 2004 yilinda Leschek ve ark. (142) tarafindan Amerika’ da
peripubertal cocuklarda yapilan bir ¢alismada ortalama 4,4 yil boyunca verilen BH tedavisinin
sonucunda yillik boy SDS artis1 ortalama olarak 0,51 bulunmustur. Calismamizda hastalarin
tedavinin birinci yi1l sonunda boy SDS kazanci 0,51 bulundu. Sonug olarak, BH tedavisinin
boy SDS’sini olumlu yonde etkiledigi gorildii.

2002 yilinda Beth S. Finkelstein ve arkadaslari (143) IBK olan cocuklarda BH
tedavisinin, biiyiime hiz1 lizerinde olan etkinligini arastirmistir. Bu ¢alismada, BH tedavisinin
IBK olan ¢ocuklarda boy uzamasia olumlu etkisi oldugu saptanmistir. Calismanin sonucunda
ortalama 5,3 yillik BH tedavisi sonrast boy uzamasinda yaklasik 4-6 cm/yil artis oldugu
gosterilmistir. Calismamizda tedavi oncesi yillik biytime hizlar1 4.2+1.1 cm/y1l idi. Tedavinin
l.yitlinda yillik bliylime hizlar1 7.9£2.2 cm/yil, 2.yilinda 7.1£1.6 cm/y1l, 3.yilinda 6.44+2.9
cm/y1l bulundu. Boylece calismamizda BH tedavisinin yillik biiyiime hizimi arttirdigi
gbzlendi. Hastalarin tanisina gore 1.yildaki ortalama biiylime hizlar1 arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p=0.167).

Raymond L ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletleri’nde 1999 yilinda yaptiklari

bir ¢alismada uzun dénem BH tedavisinin IBK olan ¢ocuklarm (n=121) boyu iizerindeki
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etkisini arastirdigi ¢alismasinda ¢ocuklarin 80’inin tedavi sonrasi hedef boyuna ulastigi ve
tedavi sonunda KY 'min kizlar i¢in ortalama 14 yil, erkekler i¢in ortalama 16 yil, puberte
evresinin de ortalama 4-5 evresinde oldugu bulunmustur (138). Calismamizda tedavi
baslangicinda KY 9,6+3,2 yil iken tedavi bitisinde KY 12,9£1,9 yil bulundu. Tedavi
bitiminde Ol¢iilen KY ortanca degeri, tedavi baslangicinda oOlgiilen degerinden anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001). Buna gore ¢alismamizda BH tedavisinin KY 'i
arttirdig1 gozlendi. Tedavi sonunda KY kizlarda ortalama 13,3, erkeklerde ise 12,6 bulundu.
Ortalama tedavi siiresi 2,16 yil oldugu halde KY artis1 3,3 yil bulunarak beklenen diizeyden
daha fazla artmis oldugu saptandi.

Erigkin boyun belirlenmesinde pubertal biiylime Onemlidir. Pubertal donemde
erkeklerde ortalama 28 cm, kizlarda ise ortalama 25 cm boy uzamasi olmaktadir (144).
Erigkin boyunun %85-90’1 puberteye kadar olan biiyiime ile saglanmaktadir. Hastalar
puberteye ne kadar yiiksek boyla girerlerse boylari da o kadar iyi olmaktadir. Bu durum BH
tedavisinin prepubertal baglanmasimin 6nemini gostermektedir (124). Calismamizda tedavi
sonrasi pubertal olanlar tedavi 6ncesine gore kiz cinsiyete gore %42 oraninda artarken, erkek
cinsiyete gore %36,6 artis gosterdi. Boylece puberte evresinin BH tedavisi sonrasi arttigi
gozlendi. Puberte evresi ile KY ilerlemesinin birbirini pozitif yonde etkiledigi saptandi.
Tedavi alirken 1.yildaki yillik biiylime hizi ile puberte evresi arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi.

Ranke ve ark.(71) 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada tedavinin birinci y1l sonu boy
kazancinin BH dozu, yas, agirlik SDS ile iligkili oldugu bildirilmistir. Fakat calismamizda
tedavi alirken 1.yildaki yillik biiyiime hiz1 ile tedavi baslama dozu, TY, agirlik SDS arasinda
anlaml1 diizeyde bir iliski saptanmadi.

Travaglino ve ark. ’nm (150) 2006 yilinda italya’da yaptig1 bir ¢alismada BHE ve
BBH tanili hastalarin BH tedavisine olan yanitlarini degerlendirdigi ¢aligmasinda BH
tedavisinin ilk yilinda biiyiime hizi her iki grupta da iyi bulunmustur. Tedavinin 2. ve 3.
yillarinda biiylime hizi1 BHE bulunan hastalarda degismezken, BBH tanili hastalarda diistik
saptanmigtir. Buna gore BH tedavisinin 1.yilindaki bilyime hizinin, 2. ve 3. yillardaki
biiyiime hizina goére daha iyi oldugu gosterilmistir. Fakat 2. ve 3. yillardaki biiyiime hizinin
tedavi Oncesine gore daha yliksek bulunmasi nedeniyle bu hastalarin BH tedavisine olumlu
yanit verdigi disiinlilmiistiir. Calismamizda tedavi alirken 1.yildaki yillik biiylime hizi
(7.9£2.2 cm/y1l), 2. yilda (7.1£1.6 cm/yil) ve 3. yilda (6.4+£2.9 cm/yil) 6l¢iilen biiyiime
hizlarindan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0.012, p=0.028). Tedavi

alirken l.yildaki yillik biiylime hizi ile tedavi oncesi yillik biliylime hizi arasinda anlaml
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diizeyde farklilik oldugu gézlendi (p<0.001). Tedavi 6ncesi yillik bliylime hiz1 belirgin olarak
daha diisiik saptandi. Tedavi dncesi yillik biiylime hizi, tedavi alirken 2. ve 3.yildaki yillik
biliylime hizlari ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (sirastyla p<0.001
ve p<0.015). Hastalarin tanisina gére BHNB ile BBH tanili hastalarin 1.yildaki ortalama
biliylime hizlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0.167).

BH tedavisinin etkinligi incelendiginde ilk yildaki BH tedavisinin basarili oldugunu
gosteren kriterler, 1.y1l boy SDS artisinin 0,3-0,5’ in {izerinde, yillik boy uzama degisiminin 3
cm iizerinde veya bilyiime hizi SDS degerinin +1 iizerinde olmasidir. IBK tamili birgok
hastada BH tedavisine verilen yanitin en iyi belirleyicisi boy SDS artisidir. Bununla beraber
biiyiime hizindaki artis da 6nemlidir (120). Bakker ve ark.” na (151) goére tedavinin basarili
oldugunu gostermek i¢in kabul edilen kriterler, 1.y1l boy SDS’ lerinin artisinin 0,5 in
iizerinde olmast ve 6zellikle 1.y1lda olmak iizere, yillik boy uzama degisiminin 3 cm iizerinde
olmasidir. Caligmamizda 1.y1l boy SDS’ lerinde 0,3’ den fazla artis olanlarin sayis1 %67,7
(n=44), 0,5’ den fazla artis olanlarin sayist1 %47,7 (n=31) olarak bulundu. Hastalarimizin
yillik boy uzama degisimi 3 cm {izerinde olanlarin sayist %62,7 (n=37) olarak bulundu. Buna
gore olgularimizda BH tedavisinden olumlu yanit aldigimiz 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 bir artisin olmasi da tedavimizin basarili oldugunu
gostermektedir.

Calismamizdaki sonuglar incelendiginde, hastalara dogru endikasyonlara gére uygun

dozlarda verilen BH tedavisinin, hasta uyumu ile beraber basarili oldugu saptanmustir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Calismamizda BHNB tanili 24 hasta, BBH tanili 41 hasta olmak iizere toplam 65
hasta degerlendirildi. Bu hastalarin tedaviye yanitlar1 ¢esitli parametreler ele alinarak

degerlendirildi.

Hastalarimizin erkek/kiz orami 1,2 bulundu. Tedavi yanitlarinin 1.y1l uzama hizi
acisindan degerlendirildiginde iki cinsiyet arasindaki tedavi etkinliginin benzer oldugu

gortldi.

Hastalarin tedavinin birinci yi1l sonunda boy SDS kazanci 0,51 bulunarak BH

tedavisinin boy SDS’sini olumlu yonde etkiledigi goriildii.

Yaptigimiz degerlendirmede baslangic boy SDS ile 1.yil, 2.yil, 3.y1l boy SDS
farklarinin istatistiksel olarak anlamli olmasi sonucunda BH tedavisinin basarili

oldugu sonucuna varildu.

Hastalarimizin tedavi oncesi yillik biiyiime hiz1 tedavi alirken 1.yilda, 2. yilda ve 3.

yilda 6l¢iilen biiyiime hizlarindan belirgin olarak daha diisiik saptandi.

Hastalarin ortalama tedavi siiresi 2,16 yil oldugu halde KY artis1 3,3 yil bulunarak

beklenen diizeyden daha fazla artmis oldugu saptandi.

Tedavi sonrasi1 pubertal olan olgular tedavi dncesine gore kiz cinsiyete gore %42
oraninda artarken, erkek cinsiyete gore %36,6 artis gosterdi. Boylece puberte evresinin
BH tedavisi sonrasi arttigi gozlendi. Puberte evresi ile KY ilerlemesinin birbirini

pozitif yonde etkiledigi saptandi.

Olgularimizin tedavi 6ncesi IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi tedavi sonrasina gore literatiir

ile uyumlu olarak diisiik bulundu.

BH tedavisinin basarili oldugunu gosteren kriterlere gore (1.y1l boy SDS artisinin 0,3-
0,5’ in tzerinde, yillik boy uzama degisiminin 3 c¢m iizerinde olmasi) ¢alismamizda
1.y1l boy SDS’ lerinde 0,3’ den fazla artis olanlarin sayis1 %67,7 (n=44), 0,5’ den fazla
artig olanlarin sayis1t %47,7 (n=31) olarak bulundu. Hastalarimizin yillik boy uzama
degisimi 3 cm iizerinde olanlarin sayis1t %62,7 (n=37) olarak bulundu. Bu kriterlere

bakildiginda olgularimizda BH tedavisinden olumlu yanit alindig1 belirlendi.
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