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0z
Amag: Boy kisaligl olan ¢ocuklarda etiyolojik neden siklikla normalin varyanti boy kisaliklaridir. Bununla birlikte,

biiyiime hormonu eksikligi (BHE) ¢ocukluk ¢aginda boy kisaliklarinin nadir ancak énemli bir nedenidir. Bu ¢alismada
BHE tanisi ile takip edilen ¢ocuklarin klinik 6zellikleri ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontemler: Biiylime hormonu eksikligi tanis1 konulan 152 hastanin dosya kayitlar1 incelendi. Biiyiime hormonu
eksikligine neden olan tani, antropometrik 6l¢iimler, laboratuvar incelemeler, biiyiime hormonu (BH) uyar testleri ve
recombinant BH (RBH) tedavisine alinan yanitlar kaydedildi.

Bulgular: Biiyiime hormonu eksikliginin en sik nedeni idiopatik biiyiime hormonu eksikligi (iBHE) iken, coklu hipofiz
hormon eksikligi (CHHE) ikinci en sik nedendi. idiopatik biiyiime hormonu eksikligi en sik erkek cocuklarda tespit edildi.
Bliyiime hormonu eksikligi saptanan olgularda en sik radyolojik patoloji empty cella idi. Ortalama serum IGF-1 ve IGFBP3
diizeyleri sirasiyla 110.8+73 ng/ml ve 2.98+1.51ng/ml bulundu. Ortalama RBH dozu 0.03+£0.004 mg/kg/giin idi. Yillhik
biiytime hiz1 (YBH)’'ndaki en biiylik artis RBH tedavisinin birinci ve altinci yillarinda saptandi. Coklu hipofiz hormon
eksikligi saptanan hastalarin RBH tedavisi altinda YBH SDS degerleri anlamli diizeye ulasmamakla birlikte, IBHE'li
olgulara gore daha yiiksekti. Rekombinant BH tedavisi sirasinda en sik gozlenen yan etki bas agrisi idi.

Sonug: idiopatik biiyiime hormonu eksikligi erkek cocuklarda daha siktir. Biiyiime hormonu eksikligi saptanan tiim
olgularda diger hipofiz hormonlar1 denetlenmeli ve olasi hipotalamohipofizer patolojilere yonelik radyolojik
goriintiileme yapilmalidir. Coklu hipofiz hormon eksikligi saptanan hastalarin RBH tedavisi altinda YBH SDS degerleri
anlamh diizeye ulasmamakla birlikte, IBHE'li olgulara gére daha yiiksektir.

Anahtar kelimeler: biiyiime hormonu eksikligi, cocuklar, biiyiime hormonu tedavisi.
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Evaluation of The Clinical Features and Their Response to The Treatment of Children
Received Growth Hormone Treatment

Abstract

Objective: In children with short stature, the etiologic cause is often short stature variants of the normal. However,
growth hormone deficiency (GHD) is a rare but important cause of short stature in childhood. In this study, it was aimed
to evaluate the clinical features and treatment responses of children followed up with the diagnosis of GHD.

Methods: File records of 152 patients diagnosed with growth hormone deficiency were reviewed. Final diagnosis for
GHD, anthropometric measurements, laboratory examinations, growth hormone (GH) stimulation tests and responses to
recombinant GH (RGH) treatment were recorded.

Findings: The most common cause of GHD was idiopathic GHD (IGHD), while multiple pituitary hormone deficiency
(MPHD) was the second most common cause. Idiopathic GHD was most commonly detected in boys. The most common
radiological pathology in cases with GHD was empty cella. Mean serum IGF-1 and IGFBP3 levels were 110.8+73 ng/ml
and 2.98+1.51ng/ml, respectively. The mean GH dose was 0.03+0.004 mg/kg/day. The greatest increase in height
velocity (HV) was detected in the first and sixth years of RGH treatment. Although HV SDS values of patients with MPHD
under RGH treatment did not reach a significant level, they were higher than those with IGHD. The most common side
effect observed during GH treatment was headache.

Conclusion: Idiopathic GHD is more common in boys. In all cases with GHD, other pituitary hormones should be
controlled and radiological imaging should be performed for possible hypothalamo-pituitary pathologies. Although the
HV SDS values of patients with MPHD are not significant under RGH treatment, they are higher than those with IGHD.

Keywords: growth hormone deficiency, children, growth hormone treatment.

GIRIS

Biiytime takibi cocugun genel saglik durumunu Kullanilabilmesi i¢in iki ayr1 biiyliime hormonu
ortaya koyan en objektif gostergedirl. Biiyiime (BH) uyarn testinde BH yanitlarimin yetersiz
genetik, hormonal ve cevresel faktorlerden olmasi, kemik yas1 (KY)nmin takvim yasi
etkilenen kompleks bir siirectir23. Boy kisaligi  (TY)'ndan en az 2 yil geri olmasi ve hipofiz
olan ¢ocuklarda etiyolojik neden siklikla bezinin manyetik rezonans gorintileme
normalin varyanti boy kisaliklaridir. Biiyiime (MRG)’sinde tiimér lehine bir bulgunun
hormonu eksikligi (BHE) ¢ocukluk ¢aginda boy olmamasi gereklidir’.

kisaliklarinin nadir ama énemli bir nedenidir ve
patolojik  boy  kisaliklarinin  %1-3'lni
olusturmaktadir4. Bliylime hormonu
eksikliginin ~ sikhigt  1/3.500-1/4.000’dir*-.
Cocukluk c¢aginda recombinant biiyiime .
hormonu  (RBH)  tedavisinin  kullanim YONTEMLER

endikasyonu olan tanilar idiopatik boy kisalil, Calismanin etik onay1 Erzurum Bélge Egitim ve
biiytimeyi yakalayamayan gestasyon haftasina  Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan alindi
gore disik dogum agirhgi (SGA), kronik bébrek  (01.03.2021 tarih ve 2021/05-93 numaral
yetmezligi, Short stature HomeoboX-containing  karar). Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi ile
gene (SHOX) eksikligi, Turner sendromu, Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Bu calismada iki Cocuk Endokrinoloji kliniginde
BHE tanis1 konulan ve RBH tedavisi verilen
hastalarin  klinik o6zellikleri ve tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Prader-Willi sendromu  ve Noonan  Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi
sendromudur®’. Bu tanilarin disindaki boy adli  kurumlarin Cocuk  Endokrinoloji
kisaliklariin tedavisinde RBH tedavisinin polikliniklerinde 1999-2019 tarihleri arasinda
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BHE tanisi alan ve RBH tedavisi verilen 152
hastanin dosya bilgileri geriye doniik olarak
incelendi. Hastalarin cinsiyeti, TY, boy yasi,
Greulich-Pyle atlasina gore saptanan KY, boy
uzunlugu ve standart deviasyon (SD) degeri,
vicut agirhigr ve SD degeri, Tanner’in puberte
evrelemesine gore puberte evresi, hedef boyu
ve SD degeri ve 6ngoriilen tahmini eriskin boy
(TEB) ve SD degeri kaydedildi. Laboratuvar
calismalarinda bazal serum IGF-1 ve IGFBP3
diizeyleri ve SD degerleri bulundu. Biiyiime
hormonu wuyar1 testlerinden hangilerinin
yapildig1 saptandi ve testlerde elde edilen zirve
serum BH diizeyleri tespit edildi. On ve arka
hipofiz hormonlarindan eksik olanlar belirlendi.
Hipofiz bezi MRG bulgularnt kaydedildi.
Hastalara verilen tedaviler, tedavi sirasinda
goriilen yan etkiler, tedavi ile elde edilen yillik
biiytime hizi (YBH) ve SD degerleri ve final boya
ulasan hastalardaki boy ve viicut agirhgi
Olgiimleri ve SD degerleri not edildi. Boy ve
vicut agirligi SD degerleri, 2010 yilinda Neyzi
ve ark8. tarafindan yayinlanan Tiirk ¢cocuklarina
ait biliylime verilerine gore saptandi. Boy
Olgimii ve viicut agirhg sirasiyla Harpenden
Stadiometresi ve 100 gram hassasiyete sahip
baskiil ile yapildi.

L-dopa, klonidin, glukagon ile biiyiime hormonu
uyar testleri ve insiilin tolerans testi (ITT)
biiylime hormonu uyari testi olarak kullanilan
testler idi. Otiroid durumda iken bu testlerden
ikisinde zirve serum BH diizeyinin 10 ng/ml
altinda bulunmasi BH eksikligi olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS-22 paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilima sahip veriler ortalama*SD
olarak verildi ve bu veriler arasindaki
istatistiksel karsilastirmalar icin Student t testi
kullanildi. Normal dagilima sahip olmayan
veriler ortanca (25.persentil degeri-
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75.persentil degeri) olarak verildi ve bu veriler
arasindaki istatistiksel Kkarsilastirmalar igin
Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 152 olgunun 83’t (% 54,6) erkek
iken, 69’u (%45,4) kizdi. Cocuklarin ortalama
takvim yas1 11.08+3.79 y1l (14 ay - 17.1 y1l) idi.
Hastalarin 26 (% 17,1)’s1 0-6 yas grubunda, 66 (%
43,4)’s1 7-12 yas grubunda ve 60 (%39,5)’1 13 yas
ve Uzerinde idi. Tedavi baslangicinda olgularin 89
(% 58,6)'unda puberte baslamamis iken, 63
(%41,4)’linde puberte baslamis idi. Hastalarin
110 (%72,4)'unda idiopatik biliylime hormonu
eksikligi (IBHE), 18 (% 11,8)'inde coklu hipofiz
hormon eksikligi (CHHE), 15 (%9,9)’'inde Turner
sendromu (TS), 3 (% 2)’linde talasemi major, 1
(%0,7)’inde Prader Willi sendromu, 1 (%0,7)’inde
sistinozis, 1 (%0,7)’'inde hipokondroplazi, 1
(%0,7)'inde Diamond Blackfan anemisi, 1
(%0,7)’inde tip 1 diyabetes mellitus ve Hashimoto
tiroiditi birlikteligi ve 1 (%0,7)’inde osteogenezis
imperfekta tespit edildi.

Hipofiz MRG bulgular1 olgularin % 76,3’linde
normal iken, %23,7’sinde patolojik idi. Hipofiz
patolojisi saptanan hastalarin 14 (%9,2)’iinde
empty sella, 11 (%7,2)'inde hipofiz hipoplazisi, 4
(%2,6)'linde hipofiz adenomu, 2 (%1,3)’sinde
ektopik nérohipofiz, 2 (% 1,3)’sinde araknoid Kist,
1 (%0,7)'inde hemokromatozis ve 1 (%0,7)’'inde
norohipofiz sinyal yoklugu mevcuttu. Radyolojik
bulgular IBHE'li olgularin %81,8’inde normal iken
%18,2’sinde patolojik idi. Coklu hipofiz hormon
eksikligi olan olgularin %55,6’sinda bir hipofiz
patolojisi tespit edildi. Turner sendromulu
hastalarin % 93,3’inde radyolojik bulgular
normaldi ve sadece bir hastada empty sella
saptandi. Talasemi major tanili 3 hastanin birinde
radyolojik bulgular normal iken, bir digerinde
empty sella ve sonuncusunda hemokromatozis
tespit edildi. Osteogenezis imperfekta tanili bir
hastada parsiyel empty sella mevcuttu. Tip 1
diyabetli bir hastada hipofiz adenomu saptandu.
Olgularin tanilarina goére hipofiz MR bulgulari
Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo I: Biiylime hormonu eksikligi saptanan hastalarin klinik tanilarina goére hipofiz bezi magnetik rezonans

goriintiileme bulgulari

Radyolojik Bulgu
Klinik Tam Normal Empty sella hil[-)[(i)l:)(l,aflizzisi agl[l)l(:)ﬁnfu nbli'l(()thoi[;)iokfiz Araknoid Kist HKM sil:llt;:l,l;g;:;ggu
IBHE 90 (81.8) 7 (6.4) 7 (6.4) 3(2.7) 2(1.8) 1(0.9)
CHHE 8 (44.4) 4(22.2) 4(22.2) 2(11.1)
TS 14 (93.3) 1(6.7)
™ 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3)
PWS 1(100)
Sistinozis 1(100)
DBA 1(100)
T1DM + HT 1(100)
oI 1(100)

HKM: hemokromatozis, IBHE: idiyopatik biiyiime hormonu eksikligi, CHHE: coklu hipofiz hormonu eksikligi, TS: Turner sendromu, TM: talasemi major,
PWS: Prader Willi Sendromu, DBA: Diamond Blackfan anemisi, TIDM: tip 1 diyabetes mellitus, HT: Hashimoto tiroiditi, OI: osteogenezis imperfekta.

Veriler n (%) olarak sunulmustur.

L-dopa ve klonidin uyar testleri en sik kullanilan
BH uyari testleri idi. Toplam 138 hastaya klonidin
uyar1 testi yapildi. Bu testte ortalama zirve serum
BH diizeyi 6.6+6.02 ng/ml bulundu.

Hastalarin ortalama serum IGF-1 ve IGFBP3 SDS
degerleri sirasiyla 1.57£1.17 ng/ml ve 1.14+1.19
ng/ml saptandi. Ortalama RBH dozu 0.03+0.004
mg/kg/giin idi.

Hastalarin 119 (%78,3)’'una sadece RBH tedavisi
verilirken, bu tedaviye ek olarak 14 (% 9,2)’line
Na-L-tiroksin, 5 (%3,3)’ine estrojen, 3 (%2)’line
testosteron, 4 (%?2,6)'line Na-L-tiroksin ve
hidrokortizon, 3 (%2)liine  Na-L-tiroksin,
hidrokortizon ve testosteron, 2 (%1,3)’sine Na-L-
tiroksin ve testosteron, 1 (%0,7)’ine Na-L-tiroksin
ve estrojen ve 1 (%0,7)'ine estrojen ve
oksandrolon tedavileri verildi.

Verilen tedaviler ile hastalarin 144 (%94,7)"linde
herhangi bir yan etki saptanmadi. Buna karsilik, 8
(%5,3) hastada yan etki gorildi. Bu hastalarin 4
(%2,6)'linde bas agris1 gelisti ve bu en sik
saptanan yan etki idi. Hastalarin 3 (%2)’linde
hipotiroidi goriildii ve bu ikinci en sik goriilen yan
etki idi.

Biiytime hormonu eksikligi saptanan hastalar tani
aninda puberte Oncesi donemde ve puberte
doneminde olmalarina goére 2 gruba ayrildu
Takvim yasi, boy SDS ve TY/KY orani bakimindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulundu (sirasiyla, p=0.001, p=0.005 ve
p=0.001). Puberte 6ncesi grupta olan hastalarin
kemik yas1 daha geri idi. Bu ylizden puberte 6ncesi
grupta TY/KY orani daha yiiksek bulundu. Viicut
agirhigr SDS, hedef boy SDS ve TEB SDS degerleri
bakimindan iki grup arasinda anlaml bir farklilik
saptanmadi (sirasiyla, p=0.247, p=0.465 ve
p=0.053) (Tablo 2).

Coklu hipofiz hormon eksikligi olan 18 olgunun
tamaminin puberte o6ncesi donemde oldugu
saptanirken, IBHE'li 110 olgunun 53 tanesinin
prepubertal donemde ve 57 tanesinin puberte
doneminde oldugu saptandi.

Tablo II: Hastalarin Puberte Durumlarina Gore Tani
Anindaki Oksolojik Verileri

Ozellik Puberte 6ncesi dénem Puberte déonemi p
Yas (y11) 89 [11(7.70-12.60)]  63[13.25(12.30-14.75)] 0.001
Boy SDS 89 [-3.80 (-4.50/-3.30)] 63 [-3.35(-4.00/-2.90)] 0.005
Viicut

agirhgi 89[-2.90 (-3.60/-2.05)] 63[-2.95(-3.47/-1.87)] 0.247
SDS

g:;:f)s 80 (-1.13+0.85) 62 (-1.2540.93) 0.465
TEBSDS  76[-2.40(-3.00/-1.30)] 63 [-1.90 (-2.50/-1.00)] 0.053
TY/KY 89 (1.83+0.79) 63 (1.25%1.19) 0.001

SDS: standart deviasyon skoru, TEB: tahmini erigkin boy, TY: takvim yasi,
KY: kemik yasi.

Veriler hasta sayisi [ortanca (25.persentil dederi-75.persentil degeri)] ve
hasta sayisi (ortalama+SD) olarak sunulmustur.
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Calismaya alinan hastalar tibbi tanilarina gore
IBHE ve CHHE adl iki gruptan birine sokuldu. iki
grup arasinda tani yasi, BMI SDS, hedef boy SDS ve
TEB SDS degerleri bakimindan anlamli bir fark
saptanmazken (sirasiyla, p=0.650, p=0.600,
p=0.467 ve p=0.819), tani aninda TY/KY orani,
boy SDS ve vicut agirhg SDS degerleri
bakimindan anlamli bir fark saptandi (sirasiyla,
p=0.001, p=0.001 ve p=0.018). iki grup arasinda
ortalama serum IGF-1 SDS ve IGFBP3 SDS
degerleri bakimindan anlamli bir fark bulundu
(sirasiyla, p=0.040 ve p=0.001). iki grup arasinda
BH uyan testlerinde ortalama zirve BH yaniti
bakimindan ITT ve klonidin testlerinde anlaml
bir fark saptanirken (sirasiyla, p=0.001 ve
p=0.040), L-dopa testinde anlamh bir fark
saptanmadi (p=0.554) (Tablo 3).

Tablo III: idiopatik ve Coklu Hipofiz Hormon Eksikligi Olan
Olgularin Tan1 Anindaki Oksolojik ve Laboratuvar Bulgular1

Ozellik IBHE CHHE P
Yas (yi) 110[12.10(9.70-13.60)] 18[11.70 (5.4-15)]  0.650
Boy SDS 110 [-3.60 (-4.02/-3.00] 18[-4.85(-6.15/-4.15)] 0.001
Viicut

agirhig: 110[-2.70(-3.32/-2.15)] 18[-3.80(-5.17/-2.15)] 0.018
SDS

VKIi SDS 110 (-0.91+1.11) 18 (-1.05+1.14) 0.600
TY/KY 110 (1.47£0.52) 18 (2.50+0.86) 0.001
Hedef

boy SDS 106 (-1.24+0.88) 16 (-1.06+0.91) 0.467
TEBSDS  104[-2.00(-2.90/1.20)] 14[-1.85 (-2.97/-0.65)] 0.819
IGF-1SDS 96[-1.60 (-2.17/-1.00)] 17[-2.80 (-3.15/-1.40)] 0.004
IGFBP3 95 (-1.09+£1.03) 17 (-2.21+1.34) 0.001
SDS

Klonidin

testinde

zirve BH 102 [5.80 (3.42-8.10)] 16[0.90 (0.60-6.90)  0.040
(pg/ml)

L-DOPA

testinde

zirve BH 81[ 3.70 (1.90-5.70) 4[2.10 (0.55-7.40)] 0.554
(pg/ml)

ITT'de

zirve BH 19 [3.20 (0.80-5.70)] 13[0.20 (0.13-0.45)] 0.001
(pg/ml)
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Toplam 40 hasta final boya ulasmisti. Bu
hastalarin tani anindaki ortalama boy SDS ve
viicut agirhg SDS degerleri sirasiyla -4.08+1.46 ve
-2.81+1.51 iken, ortalama final boy SDS ve viicut
agirhigr SDS degerleri sirasiyla -2.11+1.26 ve -
1.2441.22 idi. Tani aninda ve final boya ulasildigi
andaki ortalama boy ve viicut agirhigi SDS
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (sirasiyla, p=0.001 ve p=0.001).
Hastalarin ortalama final boyu 155.2+11.6 cm
saptandi. Final boya ulasan 40 hastadan 38’inin
hedef boylar1 hesaplanabilmisti. Bu hastalarin
ortalama hedef boy SDS degeri -1.28+0.88 ve
ortalama final boy SDS degeri -2.14+1.28 bulundu.
Ortalama hedef boy ve final boy SDS degerleri
arasinda anlaml bir fark tespit edildi (p= 0.001).

Hastalardaki YBH incelendiginde YBH'deki en
yuksek artisin tedavinin birinci yi1linda ve ikinci en
yuksek artisin tedavinin 6. yilinda oldugu
saptand1 (Tablo 4 ve Sekil 1). Rekombinant BH
tedavisi altinda yillara gore YBH bakimindan IBHE
ile CHHE gruplar1 arasinda anlamh bir fark
bulunmadi (Tablo 5 ve Sekil 2).

Tablo IV: Rekombinat Biiyiime Hormonu Tedavisi
Altinda Yillik Biiyiime Hiz1 ve SDS Degerleri

Tedavi Yili n YBH (cm/y1l) YBH SDS
1.y1l 141 8.6+2.4 3.2+3
2.y1l 117 7.2+2.2 2.3#3
3.y1l 88 5.7+2 1.5+3
4.y1l 60 5.5+2.4 1.3+2.9
5.y1l 36 5.6+3.1 1.2+3
6.y1l 20 6.3+2.0 1.7¢2.4
7.y1l 13 5.6+2.3 0.7+3.2
8.y1l 5 4+1 0.5+2.4

IBHE: idiyopatik biiytime hormonu eksikligi, CHHE: coklu hipofiz hormonu
eksikligi, SDS: standart deviasyon skoru, VKI: viicut kitle indeksi, TY:
takvim yasi, KY: kemik yasi, TEB: tahmini eriskin boy, IGF1: insulin like
growth factor 1, IGFBP3: insulin like growth factor binding protein 3, ITT:
insulin tolerans testi, BH: biiyiime hormonu.

Veriler hasta sayisi [ortanca (25.persentil degeri-75.persentil degeri)] ve
hasta sayisi (ortalama+SD) olarak sunulmustur.

YBH: yillik biiytime hizi. Veriler ortalama#SD olarak sunulmustur.

Yilhk biyiime hizi

tm
OFMWAENG @O0

Sekil 1. Rekombinat Biiylime Hormonu Tedavisi Altinda
Yillik Biiytime Hizi.
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Tablo V: Idiyopatik ve Coklu Hipofiz Hormonu Eksikligi
Saptanan Hastalarin Rekombinant Biiylime Hormonu
Tedavisi Altinda Yillik Biiytime Hizi ve SDS Degerleri

Tedavi Yili IBHE CHHE P

1.y1l YBH 8.92+2.13 8.88+3.47 0.94
1.y1l YBH SDS 3.63+2.59 3.84+4.81 0.22
2.y1 YBH 7.23+2.09 8.26+2.42 0.09
2.y11 YBH SDS 2.42+2.68 3.96+3.95 0.06
3.y1l YBH 6.00 (4.62-7.00) 5.55(4.05-8.85) 0.73
3.y1l YBH SDS 1.47+2.59 2.45+4.56 0.30
4y YBH 5.71+2.49 5.77+1.94 0.94
4.y11 YBH SDS 1.3242.40 1.12+4.79 0.85
5.y11 YBH 5.67+2.78 8.05+2.56  0.057
5.y1l YBH SDS 1.29+3.15 3.21#2.79 0.19

IBHE: idiyopatik biiyiime hormonu eksikligi, CHHE: coklu hipofiz hormonu
eksikligi, YBH: yillik biiytime hiz1.

YBH degerleri cm/yil olarak verilmistir.

Veriler ortanca (25.persentil degeri-75.persentil degeri) ve ortalama#SD
olarak sunulmusgtur.

[
=]

cm

[ L LA (B - T

&
<&

Sekil 2. i1k ii¢ taniya gére YBH’daki degisim

IBHE: idiyopatik biiyiime hormonu eksikligi, CHHE: coklu hipofiz hormonu
eksikligi, TS: Turner sendromu, YBH: yillik biiylime hiz1.

TARTISMA

Cocukluk caginda BHE tanisim1 koymak icin
oncelikle iyi bir anemnez alinmali, detayli klinik
ve oksolojik degerlendirme yapilmalidir.
Laboratuvar calismalarinda hastalarin kemik
yast saptanir ve BH-IGF-1 aksi biyokimyasal
testlerle degerlendirilir. Biiyime hormonu
eksikligi saptanan hastalarda hipofiz bezinden
salgilanan diger hormonlar denetlenmeli ve
olas1 hipofizer patolojiler bakimindan hipofiz
bezine yonelik MRG yapilmalidir®. Bu ¢alismalar
gereklidir, c¢iinkii BHE izole bir durum

olabilecegi gibi c¢oklu hipofiz hormon
eksikliginin bir parcasi olabilir!?. Calismamizda
BHE'ye yol acan tanilar incelendiginde,
idiyopatik BHE'nin literatiir ile uyumlu olarak
%72,4’lik bir oranla en yiiksek tani oldugu
gorildi. Calismamizda BHE tanisi ile tedavi alan
olgularin ¢ogu erkekti. Soyoz ve arkll. ve Direk
ve arkl2. yaptigi calismalarda da BHE tanisi
konulan hastalarin ¢gogunun erkek cinsiyetinde
oldugu bulunmustur. Bu bulgular erkek
cinsiyetin BHE icin bir risk faktorii olabilecegini
disiindiirmektedir. Calismamizda BHE tanisi
konulan c¢ocuklarin tani anindaki ortalama
takvim yas1 11+3.7 yas idi. Bu bulgu Direk ve
ark!2, calismasinda 10.37+3.3 yas, Soyoz ve
ark!l, calismasinda 11.2+2.67 yas, Kili¢ ve ark?3.
calismasinda 11.5 yas ve son olarak KIGS4 veri
tabanininda bulunan Tiirkiye'ye ait verilerde
11.3 yas olarak bulunmustur. BH tedavisine
baslama yasi Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir c¢alismada 9.2%¥4.1 yas olarak
bulunurken?s, Kanada da yapilan bir ¢alismada
8.5 yas olarak bulunmusturlé. Bu bulgulardan
tilkemizde BHE tani yasinin gelismis tilkelere
gore daha ge¢ oldugu ve bu ylzden BH
tedavisinin de daha ge¢ baslandig1 soylenebilir.
Bliyime hormonu tedavisine daha erken bir
yasta baslamanin daha iyi bir bliytime yaniti ile
iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Bu ylizden siit
cocuklugunda 3 ay ve biyiik cocuklarda 6 ay
araliklarla  diizenli biliyime izlemlerinin
yapilmasi, BHE olan ¢ocuklarda erken tani icin
son derece onemlidir.

Bliyime hormonu eksikligi tanisi1 konulan tiim
hastalarda  hipotalamohipofizier = bdlgenin
radyolojik goriintiilemesi olas1 bir patolojik
durumu ortaya c¢ikarmak icin gereklidirls.
Bliyiime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda bu
radyolojik  incelemenin  birincil amaci
hipotalamohipofizer boélgeden kaynaklanan
tiimoral olusumlarin tespit edilmesidir. Buna ek
olarak, hipofiz bezine ait anatomik bozukluklar
da taninabilir. Bu sayede ayrintili bir tedavi
plan1 yapilabilir ve prognoz hakkinda ipuclari
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elde edilebilir!8. Coklu hipofiz hormon eksikligi
olan olgularda IBHE olan olgulara gére
hipotalamohipofizer bolgenin MRG ile yapilan
radyolojik muayenesinde bu bdlgeye ait
anomalilerin daha sik oldugu bildirilmistir.
Radyolojik olarak hipofiz sap1 agenezisi ve arka
hipofiz bezinde ektopi saptanan olgularda
baslangicta izole biliyiime hormonu eksikligi
olsa bile takipte ek hormon eksikliklerinin
biiyiik bir olasilik ile ortaya c¢ikabilecegi
belirtilmistir1®. Buna ek olarak,
hipotalamohipofizer = bodlgedeki  anatomik
anormallikler, kalict BHE'nin prognostik bir
belirteci olarak da diisiiniilebilir!®. Literatiirde
en sik saptanan anormal radyolojik bulgu
hipofiz hipoplazisidir. Buna karsilik,
calismamizda en sik radyolojik bulgu empyt
sella idi. Hipofiz hipoplazisinin ikinci en sik
radyolojik bulgu oldugu gorildii. Kara ve ark.20
tarafindan yapilan bir ¢calismada izole biiytime
hormonu eksikligi tanis1 alan hastalarin
%10,4’linde hipofiz hipoplazisi, %2,7’sinde
kismi bos sella, %1,7’sinde ektopik norohipofiz
ve %1,7'sinde bos sella saptanmistir.
Calismamizda IBHE olan olgularin %18,2 sinde
hipofiz MR’da patoloji saptanirken, CHHE olan
olgularin %55,6’sinda patoloji saptandi. Tum
BHE olan olgularin %23,7’sinde hipofiz MR’da
anormal bir bulgu tespit edildi. Calismamizin
bulgular1 ile uyumlu olarak, Maghnie ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada da tiim BHE
tanisi konulan olgularin hipofiz MRG bulgular
degerlendirilmis ve olgularin %26,8’inin hipofiz
bezinde bir patoloji saptanmistir21,

Literatiirde BHE saptanan olgularda ikinci en
stk hormon eksikligi TSH eksikligidir.
Calismamizda da TSH eksikligi en sik saptanan
hormon eksikligi olarak bulunmustur.

Calismamizda CHHE olan hastalarda kemik
yasinin IBHE olan hastalara gore daha geri
oldugu bulundu. Buna ek olarak, IBHE olan
hastalarda CHHE olan hastalara gore serum
ortalama IGF-1 ve IGFBP3 diizeylerinin ve IGF-
1 SDS ve IGFBP3 SDS degerlerinin anlamh
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olarak daha ytiksek oldugu saptandi. Ayrica ITT
ve klonidin ile uyar1 testinde IBHE olan
hastalarda zirve BH yamitinin CHHE olan
hastalarda elde edilen zirve BH yanitindan
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Tiim
bu bulgular literatiir ile uyumlu olup CHHE olan
hastalarda TSH eksikligine bagh gelisen ikincil
hipotiroidi ve gonadotropinlerin eksikligine
bagh gelisen hipogonadizm s6z konusu
bulgularin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir.

Rekombinant biiylime hormonu tedavisi alan
¢ocuklarda boy uzamasi bakimindan en iyi yanit
tedavinin ilk yilinda gorulmektedir.
Calismamamizda RBH tedavisinin birinci, ikinci
ve Uctinci yildaki ortalama YBH degerleri
sirasiyla 8.6%x2.4 cm, 7.2+2.2 cm ve 5.7+2.0 cm
idi. Uluslararasi KIGS veri tabanindaki Turkiye
verilerinde ise IBHE tanili cocuklarda birinci,
ikinci ve Uglinci yil ortalama YBH degerleri
sirasiyla 8.7 cm/y1l, 7 cm/y1l ve 7 cm/y1l olarak
saptanmistirl4,  Olgularimizda boy uzamasi
bakimindan en iyi yanitin tedavinin ilk yilinda
gelistigi ve birinci ve ikinci y1l YBH degerlerinin
KIGS Tirkiye verileri ile uyumlu oldugu
gorilmektedir. Calismamizda CHHE'li olgularda
YBH SDS degerlerinin istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla  birlikte  tedavinin  IBHE'li
olgulardan daha iyi oldugu bulundu. Coklu
hipofiz hormon eksikligi olan hastalarin TY/KY
oran1 IBHE'li cocuklarinkinden anlamli olarak
daha ytiksekti. Kemik yasi tayini bilindigi tizere
boy potansiyelinin saptanmasinda 6nemli bir
laboratuvar aracidir. Coklu hipofiz hormon
eksikligi olan hastalarin daha ytlksek TY/KY
oranina sahip olmalari bu ¢ocuklardaki biiyiime
potansiyelinin daha fazla oldugunu
disiindiirmektedir. Buna ek olarak, CHHE’li
hastalarin tamaminda puberte baslamamis idi.
Pubertenin baslamasi ile birlikte artan seks
steroidlerine bagl olarak biiyiimenin hizlandigi
ve kemik yasinin ilerledigi bilinmektedir. Coklu
hipofiz hormon eksikligi olan hastalarimizda
hem pubertenin baslamamis olmasi hem de
TY/KY oraninin daha yiiksek olmasi RBH

358



Ozden A, Déneray H., Orbak Z.

tedavisi altinda bu olgulardaki YBH’nin IBHE'li
olgulara gore neden daha iyi oldugunu
aciklayabilir. IBHE ve CHHE tanili olgularin
besinci yil ortalama YBH degerlerinin
literatiirden farkli olarak benzer oldugu
saptanmistir. Bu durum CHHE'nin
olgularimizda daha erken saptandigini ve
boylece daha erken tedavi edildigini
diistindiirmektedir.

SONUC

Biiyime hormonu eksikligi saptanan hastalar
icinde IBHE erkek ¢ocuklarda daha sik saptanan
bir klinik durumdur. Biiytime hormonu eksikligi
tespit edilen tiim olgularda hipofiz bezinden
salgilanan diger hormonlar denetlenmeli ve
olas1 hipotalamohipofizer patolojilere yonelik
radyolojik gorintileme yapilmalidir. Coklu
hipofiz hormon eksikligi saptanan hastalarin
RBH tedavisi altinda YBH SDS degerleri anlamli
diizeye ulasmamakla birlikte, IBHE'li olgulara
gore daha ytiksektir.
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