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OZET

BUYUME HORMONU EKSIKLiGi OLAN HASTALARIN TEDAVI iLE BUYUME
DURUMUNUN VE ERIiSKiN BOYUNUN DEGERLENDIiRiLMESi

Giris ve Amag¢: Biiyiime hormonu eksikligi (BHE) ¢ocuklarda biiyiime geriligi ve boy
kisaliginin nadir bir nedenidir ve BHE tanisi alan hastalarda tedavi ile biiylime hizinin
yakalanmasi beklenir. Calismamizin amacit BHE nedeniyle biiyiime hormonu (BH) tedavisi
alan hastalarimizin; demografik ve klinik 6zelliklerini tanimlamak, etiyolojik ve hormonal
alt tanilarin1 belirlemek, kisa donem tedavi yanitini ve erigskin boya ulasan hastalarda tedavi

basarisini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda, 1988-2014 yillar1 arasinda BHE tanisi ile BH
tedavisi alan ve tedavinin en az 1. yilin1 tamamlamis olan hastalarin dosyalar1 retrospektif

olarak tarandi.

Bulgular: Tedavi baslangicinda ortalama yas 10,4 yil olan hastalarin yaridan fazlasi
prepubertaldi ve erkeklerin oran1 daha fazlaydi. Idiopatik BHE grubunda; 194 [izole BHE
(iIBHE): 172, ¢ogul hipofizer hormon eksikligi (CHHE): 22] hasta bulunuyordu, organik
BHE grubunda 83 [iBHE:43, CHHE:40] hasta bulunuyordu. Organik patolojiler arasinda en
sik goriilen patoloji hipofiz hipoplazisi idi. Tedavi baslangicinda ortalama boy Standart
skoru (SDS) -3,1 +1,3 idi. BH tedavisi ile en yiiksek biiylime hiz1 6.ayda ve l.yilda
bulundu. Eriskin boya ulasan hastalarda idiopatik iBHE olanlarin %72’sinde boy, normal
araliga ulasmis; %45’1 hedef boyuna ulasmis ve hedef boyunu ge¢misti. Organik BHE
hastalarinin %69’unda boy, normal arali§a ulagsmis fakat hastalardan hicbiri hedef boyuna
ulagamamisti. Tedavi baslangi¢ yasi, tedavi baslangicinda kemik yas1 (KY) gecikmesi;
eriskin boyla negatif; tedavi baslangicinda boy SDS, 1. y1l yillik bitytime hiz1 (YBH), hedef
boy SDS, prepubertal hastalarda prepubertal siire ve prepubertal boy kazanimai; eriskin boy

ile pozitif etkilesim gdstermekteydi.

Sonuc¢: BHE’de erken tani, erken baslanan ve diizenli verilen tedavi; bireyin genetik boy

potansiyeline uygun eriskin boya ulagsmasi i¢in énemlidir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime Hormonu Eksikligi, Biiyiime Hormon Tedavisi, Eriskin Boy



ABSTRACT

THE ASSESSMENT OF GROWTH VELOCITY AND ADULT HEIGHT OF TREATED
PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF GROWTH HORMONE DEFICIENCY

Background and Aim: Growth Hormone Deficiency (GHD) is a rare cause of growth
retardation and short stature in childhood and growth velocity is expected to be caught with
treatment. The aim of this study is to define the sociodemographic and clinical
characteristics of GHD patients treated with Growth Hormone (GH), to identify the
etiological and hormonal subtypes, to assess the success of therapy in patients reached an

adult height and to evaluate the short term therapy response.

Patients and Methods: In this retrospective study, we searched the patients diagnosed
with GHD between the date of 1988 and 2014. The inclusion criteria was receiving GH
therapy and being at least on the first year of therapy.

Results: At the beginning of therapy, the mean age was 10.4 years and the mean height
was Standart Deviation Score (SDS) -3,1. =1,3. Most of the patients were prepubertal and
males predominated. There were 194 patients in idiopathic GHD group [isolated GHD
(iGHD):172, Multiple Pituitary Hormone Deficiency (MPHD):22] and 83 patients in
organic GHD group [iGHD: 43, MPHD: 40]. The most common pathology was pituitary
hypoplasia among organic pathologies. The maximal growth velocity by GH therapy was
on sixth month and first year. The seventy two of patients with isolated GHD reached a
normal height and 45% of them exceeded their target height. The sixty nine of patients with
organic GHD reached a normal height, but none of them reached target height. There was
negative correlation between adult height and age of therapy onset and bone age delay at
the beginning of therapy. There were also positive correlation between adult height and
height SDS at the beginning of therapy, height velocity on first year, target height SDS,

prepubertal duration and prepubertal height gain.

Conclusion: Early diagnosis and early and regular treatment regimen are important to

have patient reached the adult height consistent with genetic height potential.

Keywords: Growth Hormone Deficiency, Growth Hormone Therapy, Adult Height



1.GIRIS VE AMAC

BHE siklig1 ¢ocuklarda, yaklasik 1/3000 ila 1/5000 arasinda degismektedir (1,2).
BHE olan hastalarin klinik 6zellikleri, etiyolojiye, eksikligin basladig1 yasa ve eksikligin
derecesine bagli olmak iizere ¢ok heterojen bir yap1 gosterir. Dogumsal hormon eksikligi
olanlarla biiyiime hormonu eksikligi sonradan baslayanlar arasinda biiylime oOzellikleri

acisindan biiytik fark vardir.

Hastalarin  %25’inin temelinde organik bir neden (travma, tiimor, radyasyon,
anatomik kusur vb.) bulunabilirken, ¢cogu vaka idiopatik BHEdir (3). Hipofiz manyetik
rezonans (MR) goriintiileme tekniklerindeki gelismelerden sonra idiopatik kabul edilen
vakalarin bir kisminda da organik patoloji bulundugu anlasilmistir. Genetik tani 6lgiitlerinin

ilerlemesi oniimiizdeki yillarda etiyolojinin aydinlatilmasina katki saglayacaktir (4).

BHE konjenital oldugu olgular normal boy ve kiloda dogarlar. Ug - alt: ay kadar
biiylimeleri normaldir. Lineer biiylimeleri daha sonra yavaslar. Biiyiime egrisinden gittik¢e
uzaklagirlar. Yasitlar1 ile aralarindaki fark iyice agildigi zaman (2-5 vyaslarinda)
farkedilirler. Karakteristik olarak viicut oranlari yaslarina uygundur. Bazilar1 fazla tartili
veya sismandir. Yaglanma karinda ve govdede belirgindir. Yiiz gériiniimleri infaltildir. Alin
cikik olup sesleri tizdir. Kemik yaglar1 daima geridir. Kemik yas1 geriligi boy yasi ile
orantilidir (5). Erken siit ¢ocuklugu ve erken cocukluk doneminde hipoglisemi ataklari

gecirebilirler.

BH tedavisi, 1950 yil1 sonlarinda kadavra hipofizinden elde edilerek hazirlanan insan
BH enjektabl hale getirilmesi ile baslatilmigtir. Bu tedaviyi gormiis olan ¢ocuklarda yan
etki goriilmesi nedeniyle 1985 yilinda hipofizer BH tedavisi yasaklanmistir. Rekombinan

teknikle sentezlenen rBH ise, 1990 yillariin baslarinda kullanima girmistir (6).

BH tedavisi ile hedef, kisa donemde biiylimeyi yakalamak, daha sonra sabit bir hiz
saglamak ve uzun donemde hedef boya uygun bir eriskin boya ulagmaktir (7). Tedavide
gecikme genetik potansiyele ve hedef boya ulasmada onemli engeldir. En 6nemlisi erken

tan1 konularak, tedaviye erken baslayip prepubertal donemde boy kazanci saglamaktir (8).

Oneriler BH tedavisine biiyiime tamamlanincaya kadar devam edilmesi yoniindedir
fakat BH tedavisi sirasinda karsilagilan en 6nemli sorun, hastalarin biiyiik bir kisminda;

eriskin boya ulagsmadan tedavinin sonlandirilmasidir (9). Genellikle hasta uyumsuzlugu ya



da tedaviye yanitsizlik olmasi, tedavinin erken sonlanmasina neden olarak gosterilmistir.
Normal eriskin boya ulagamayan ve genetik potansiyellerinin gerisinde kalan hastalarda
yetersiz BH dozu, kisa tedavi siiresi ya da tedaviye ge¢ baglanmasi; tedavi basarisizligin en

onemli nedenleri olarak gosterilmektedir (10,11).

BH tedavisine bireysel cevaplarda degisiklikler olabilmektedir. Son yillarda bireysel
cevabi etkileyen faktorler belirlenmeye ve cesitli matematik modeller ile hastalarin
oksolojik ve laboratuvar verilerinin bireysel biliyiime hormonu cevabi iizerindeki etkileri

arastirilmaya calisilmaktadir.

Calismamizda, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi

Poliklinigi’nde BHE nedeniyle BH tedavisi alan hastalarin;
- Klinik, etiyolojik ve hormonal alt tan1 gruplarinin 6zelliklerinin tanimlanmasi,

-Farkli tan1 gruplar1 arasinda, tedavi baslangicinda ve sonrasinda cesitli klinik ve

antropometrik 6zelliklerin karsilastirilmasi,
-Tedavi ile kisa donem boy uzamasi cevabinin degerlendirilmesi,
-Erigkin boya ulasan hastalarda tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi,

-Eriskin boy iizerine etki eden faktdrlerin incelenmesi, amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Biiyiime

Cocukluk cag1 dollenme ile baslar ve ergenligin tamamlanmasina kadar devam eder.
Tek hiicre olarak yasama baslayan insan yavrusu biiyiir, gelisir ve karmasik becerileri

yapabilen, soyut diisiinebilen, diisiincelerini ifade edebilen bir eriskin haline gelir (12).

Biiylime viicut hacminin ve kiitlesinin artmasidir. Gelisme ise hiicre ve dokularin yap1
ve bilesimindeki degisimler sonucu, biyolojik islevlerin kazanilmasini ifade eder. Cocuk
organizmasini erigkinden ayiran en 6nemli 6zellik, siirekli bir bliylime, gelisme ve degisme
stireci i¢inde olmasidir. Saglikli ¢ocuk; hastalik belirtileri gostermeyen, ayni zamanda
takvim yasina gore uygun viicut biiyiimesi, fizyolojik olgunlagma, ruh ve zeka gelisimi
gosteren ¢ocuk olarak tanimlanir. Saglik durumunu bozan durumlar biiylime ve gelisme
stirecini etkiler. Cocuk muayenesinde en Onemli nokta yasa uygun biiylime ve gelisme
durumunun degerlendirilmesidir. Cocukluk ¢aginda bir¢ok hastalik biliylime hizinda azalma
ile kendini belli eder. Biiyiime ve gelismede duraklamay1 erken dénemde belirlemek gerekli

onlemlerin alinmasini saglar (5).

Biiyiime ve gelisme temposu, ¢ocukluk donemine gore farkli seyreder. Antenatal
donem en hizli dénem olup, biiylime hizinin doruk noktasi antenatal donemin 4. ayidir,
sonrasinda biliylime hizi giderek yavaslar. Agirlik artis1 da boy uzamasina benzer bir tempo
izler ancak doruk noktasi daha gectir. Postnatal donemde; yeni dogan ve siit cocuklugu
evresinde de hizli biliylime devam ederken, ilk yastan sonra biiylime hizi azalir, ii¢ilincii
yastan sonra 10 yasina kadar biiyiime hizi sabit tempo ile devam edip ergenlikte yeniden

hizlanir. Biyolojik degisim ve olgunlasmanin tamamlanmasiyla biiylime siireci durur (5).

Saglikli ¢ocuklar arasinda genetik yapiya bagl olarak boy, viicut yapisi, biiylime
temposu farklilik gosterir. Bu sebeple farkli yaslarda viicut ol¢timleri ve diger ozellikler
degerlendirilirken ortalamalar yeterli olmaz. Cok sayida ¢ocuktan elde edilmis olan verilere
dayanilarak hazirlanmis tablo ve egriler dogrultusunda, biiyiime ile 1lgili g¢esitli
parametrelerin degisik yaslarda gosterdikleri dagilim ve normalin alt, {ist simirlar

belirlenmistir (4).

Genetik faktorler hem antenatal, hem de postnatal biiylime iizerine etki gosterirler.
Saglikli bir ¢ocugun viicut hacmi genetik yapisina bagli olarak gorece kiigiik ya da iri

olabilir. Genellikle genetik potansiyeline uygun persantil egrisine 18 aydan sonra



yerlesirler. Yine de devam eden biiyiime siirecinde bazi ¢ocuklar digerlerine kiyasla daha
hizli biyiir, ergenlige daha erken erisir ve biliylimeleri daha erken tamamlanir. Yavas
biliylime temposu gosteren ¢ocuklar ise genellikle ergenlik dncesinde yasitlarina gore daha
ufaktir, eriskin boyuna daha ge¢ yasta ulasir. Genetik olarak belirlenmis olan cinsiyet de
biiyiime iizerine etkilidir (13). Dogum agirlig1 benzer olan ¢ocuklar arasinda kizlar daha
hizli bir gelisme gosterirler. Ancak puberte sonrasi erigkin yaglarda erkeklerde boy

uzunlugu kizlardan 12-13 cm kadar daha uzundur (5).

Somatik biiyiime, ¢cok sayida biiylime faktoriiniin es giidiim ile ¢alismasi sonucu ug
organlarda olusan doku degisiklikleri ile ortaya c¢ikan dinamik bir siirectir. Farkl
donemlerde biiylimeyi diizenleyen fizyolojik mekanizmalar ¢esitlilik gdsterir. Biiyiime
embriyo doneminde genetik faktorlerin kontroliindeyken, fetal donemde genetik
faktorlerden cok beslenme, metabolik etmenler ve plasentadan saglanan oksijen ve
hormonlarin etkisindedir. Bu donemde biiyiime iizerine asil etkin olanlar insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF) 2, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein (IGFBP) 1,
IGFBP-2 ve insiilindir. Biliylime hormonu ve IGF-1’in antenatal donemde biiylime iizerine
etkili olmadig1 bilinmektedir. Postnatal donemde biiylime hormonlari, cins hormonlari,
tiroid hormonlar1 biiylime iizerine etki ederler. IGF-1, BH’nin reseptor diizeyinde
etkinliginden sorumlu 6nemli bir hormondur. Glukokortikoid hormonlar ve somatostatin
biiylime {izerine baskilayici etkiler gosterebilir. Bu karmasik siirecte ¢evresel faktorler de

direkt ve indirekt etki gosterirler (5,14).

Beslenme normal biliylime i¢in saglanmasi gereken en oOnemli cevresel etkendir.
Antenatal donemde beslenmeyi plasenta saglamaktadir bu yiizden dogum agirlig1 annenin
dogum oOncesi agirhg ile iliski gosterir. Postnatal donemde besinlerle alinan enerjinin
%]10’dan fazlas1 biiylime icin harcanir. Yapit ve enerji maddeleri yeterli miktarda
saglanamayan bir ¢ocuk organizmasi i¢in biiyiime ve gelismede duraksama kaginilmazdir.
Ozellikle ilk iki yasta yeterli miktar ve cesitlilikte beslenme biiyiime agisindan biiyiik 5nem
tasir. Annenin ve cocugun gecirdigi hastaliklar, kimyasallar, radyasyon g¢ocuga zarar

verebilir (15).

Farkli viicut boliimlerinin biiylimesi donemlere gore degiskenlik gosterebilir.
Dogumdan sonraki ilk donemlerde basg, viicut boliimleri arasinda en hizl biiyliyen kisimdir.
Alt1 aydan sonra gogiis cevresi artarken, 9-12 ayda uzuv uzamasi 6n plana gecer. Ergenlikte

ise once bacak ve kol uzunlugunda artis olur. Bunu kalgalarin enine biiyiimesi, daha sonra



da gogsiin 0n-arka capinin artmasi, omuzlarin genislemesi ve govde uzunlugunun artmasi

izler (5,12).

2.1.1 Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Koruyucu hekimlik hizmetlerinin 6nemli gorevlerinden biri; her ¢ocugu dogumdan
itibaren belli araliklarla degerlendirmek ve g¢ocukluk yaslarinda birgok hastaligin ilk
belirtisi olan biiyiime hizinda azalmay1, biiyiime ve gelismede duraklamay1 erken donemde
belirlemek ve gerekli onlemleri almaktir. Biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan
baslica Olciitler; viicut agirligi, boy uzunlugu, bas cevresi, viicut kitle indeksi, viicut

boliimlerinin birbirlerine oranlari, hedef boy degerlendirilmesi ve kemik olgunlagmasidir.

2.1.2. Biiyiime Degerlendirilmesinde Standartlar

Bir ¢ocugun biiyiimesinin degerlendirilmesi aynmi yastaki saglikli ¢ocuklarin
Ol¢iimlerinden elde edilmis standart tablo ya da egriler ile karsilastirilarak yapilir. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO), uluslararas1 bir standardin tiim iilkelerde kullanilmasini
onermektedir. Ancak her yasta ve 6zellikle 2 yasindan biiyiik saglikli cocuklarda toplumun
genetik Ozelliklerine bagl farkliliklar vardir. Her toplumun, kendi saglikli ve iyi ortamda
yetismis ¢ocuklariin dlglimlerinden, uygun istatistiksel yontemlerle elde edilmis degerlerin
kullanilmast en uygun yoldur. Elde edilen ve standart referans degerlerini olusturacak tiim
Ol¢timler normal dagilimi gosterecek bigimde persantil dagilim ya da ortalama ve standart

(z-skoru) sapma olarak ifade edilir (16,17).

Persantil egrileri, degisik yaslardaki saglikli cocuk gruplarinda; genellikle kesitsel ve
standart yoOntemlere uyularak yapilmis Olglimlerden, belirli istatistiksel yoOntemler
kullanilarak tiiretilmis, yaslara gore viicut 6l¢timlerine iliskin dagilimi gosteren egrilerdir.
Klinik uygulamada en sik olarak kullanilan yontem, bireyin 6l¢iimlerinin (yasa gore boy,
agirlik, bas ¢evresi, vb.) persantil egrileri iizerine islenerek degerlendirilmesidir. Bunun igin
her dogan ¢ocugun dosyasinda persantil biiylime egrileri yaprag: (kiz ve erkek) bulunmali

ve her muayenede islenip degerlendirilmelidir.

Biiyiime ve gelisme yasla iligkilidir. Bu nedenle o6l¢iimlerinde degerlendirilip
yorumlanmasi i¢in takvim yasinin (kronolojik yas) dogru olarak bilinmesi ¢ok onemlidir.
Cocugun dogum tarihi ile muayene tarihinin dogru olarak kaydedilmesi ve takvim yasinin

yil ve ay cinsinden belirlenmesi gerekir.



Z-skoru, bireyin Ol¢iimiiniin toplumun normal ortalama degerlerinden sapma
derecesini ifade eden bir istatistik terimidir. Standart sapma (SD) ya da ortadan sapmada
aymi deger icin kullanilan baska ifade bigimleridir. Olgiimlerin z-skoru olarak belirlenmesi,
bu yontem ile biiylime durumunun yas ve cinsten bagimsiz olarak ifade edilebilmesini
saglar. Kiigiik degisiklerin de gosterilebilmesi agisindan, 6zellikle boy biiyiimesi sorunu
olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde persantil dagilimindan daha gibi giivenilir bir
degerdir. Yaklasik olarak -2 SD; 3. persantile, + 2 SD; 97. persantile denk gelir (5,12).

Genel olarak persantillere uygun boy uzamasi iyi bir genel saghk gostergesidir. ilk
iki yasta boy persantil ¢izelgesinde sapmalar olabilir, ¢linkii ¢ocugun boyu intrauterin
etkenlerden kurtulup kendi genetik potansiyeline yonelir. Ornegin plasental yetersizlik
nedeni ile kiiciik dogmus bir bebek persantil kazanirken, diyabetik anne bebegi persantil

egrisinde asagiya dogru hareket edebilir (18).

Biiyiimeyi bozan bir hastaligin nedeniyle biiylime egrisinden sapan bir ¢ocugun,
tedavi sonrasi genetik biliylime egrisini geri kazanmasina biiylimeyi yakalama denir. Klasik
bliylimeyi yakalama eyleminde hastalik sirasinda normalin altinda olan biiylime hizi,

tedaviden sonra yasinin ortalamasini asip ve genetik egrisini yakalayabilir (19).
2.1.2.1 Desimal (Ondalk) Yas

Olgiimleri yapilan ¢ocugun degerlerinin z-skoru olarak hesaplanmasinda takvim
yasinin desimal yas olarak kaydedilmesi uygundur. Desimal yas hesaplanmasinda bir yilin
10’luk diizene cevrimi esastir. Uygulamada yilin her giinii i¢in hesaplanmis degerler
tablosu kullanilir. Cocugun muayene edildigi giine uyan degerden, dogum giiniine uyan

degerin ¢ikarilmasi ile desimal yas elde edilir (5).
2.1.2.2 Viicut Agirhg:

Viicut agirligmi dlgmek icin hassas terazi kullanilmalidir. iki yasindan kiigiik
cocuklar bebek terazilerinde tartilmalidir. Olgiim sirasinda bebek giysisiz ve bezsiz

olmalidir. Daha biiylik ¢ocuklar i¢ camasirlariyla tartilabilirler.

2.1.2.3 Boy Uzunlugu

Boy ol¢iimii standart boy 6lgiim araglari ile yapilmalidir. Boy uzunlugu ilk 2-3 yasta
sirtiistii yatar pozisyonda, daha biiyliklerde ayakta dik pozisyonda Olciiliir. Sirtiistii yatar

pozisyonda Ol¢iim, bir kenarinda meziir ve ¢ocugun ayaklarina uygulanan hareketli bir



boliimii bulunan 6zel boy 6l¢lim masasinda 6Slgiiliir. Bir kisinin ¢gocugu, bas1 masanin sabit
ucuna sikica degecek sekilde tutmasi, ikinci bir kisinin masanin hareketli bolimiini
cocugun ayak tabanina gelecek sekilde uygulamasi ile Ol¢iimii yapilir. Ayakta dik
pozisyonda rahat durabilen her ¢ocukta boy Ol¢limii ayakta yapilir. Cocuk boyu
durabilecegi en dik pozisyonda iken dl¢iilmelidir. Ayaklar ¢iplak olmalidir. Olgiimde topuk,
kalca, skapula bolgesinin dl¢iim tahtasina temas etmesine dikkat edilmelidir. Olgiilen
cocukta ¢ene, iki tarafta mandibula kdsesinden yukariya dogru hafif itilerek, goz ve kulak
kepgesinin {ist kismi arasindan gecirilen ¢izginin yere paralel ve ayni diizlemde olmasina
dikkat edilmelidir. Ayakta boy Ol¢climii icin en uygun ara¢ stadiometre tipi Ol¢iim
araglaridir. Olgiim aracinda dikkat edilecek nokta basa temas edecek diizlemin genis
olmasidir. Yatar pozisyonda yapilan boy uzunlugu 6l¢iimleri, ayakta yapilan 6l¢timlerden

ortalama 1 cm daha yiiksek sonug verir (5).
2.1.2.4 Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Beslenme, sismanlik, zayiflik gibi durumlar1 degerlendirilmesinde Onemli bir

Olciittiir. Viicut agirlig (kg) / [boy uzunlugu (m)]2 formiiliiyle hesaplanir (20).

2.1.2.5 Viicut Boliimlerinin Birbirine Oranlar

Govde ve ekstremite biiylimesinin birbirine uyumlu olup olmadigini kontrol igin

kullanilan 6l¢iitlerdir.

Viicut oranlar1 hesaplanirken oturma yliksekligi ile boyun uzunlugu ve tist alt
ekstremite oranlar1 hesaplanir. Erken pubertede oldugu gibi biiylime kikirdaklar1 erken
kapanirsa, eckstremiteler kisa kalir, oturma vyiiksekligi (OY) / boy orami biiyiir.
Hipogonadizmde ise ekstremiteler fazla uzadigi i¢in oran kiigiiliir. OY sisman ve 6zellikle

yaglanmasi kalcalarda artmis olan ¢ocuk ve addlesanlarda goreceli fazla olgiilebilir (21,22).

Akondroplazi, hipokondroplazi, Turner sendromu gibi durumlar, ekstremite kisalig

yaparken, spondiler displaziler ve skolyozla giden durumlarda gévde kisaligi olur (22).

Rizomeli ekstremitelerin proksimal, gévdeye bitisik (kok) kistmlariin kisaligidir. Bu
kisaliga ozellikle hipokondroplazi ve akondroplazide rastlariz. Buradaki oransizligi
anlamak i¢in kol govdeye yapisik ve dirsek dik ac1 ile kivrilmis iken proksimal 6l¢iim i¢in

omuz dirsek, distal Ol¢limii i¢in dirsek metakarp arasi mesafeyi olgeriz. Bu olciimler
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antropometre ile yapilmalidir. Bu iki degerin oranmin 1 in altinda olmasi rizomelik

hastaliklarin gostergesi olabilir (5).

Kulag uzunlugu ise gévde duvara yiiz iistii tam yapisik iken kollar gévdeye dik olarak
yapilir. Vertebra uzamasini etkileyen durumlarda kula¢ dl¢iimii fazla ¢ikar, gévde kisalig

ve skolyoz ag¢isindan degerlendirilme gerekir (5).
2.1.2.6 Hedef Boy

Cocugun boyu, 2-3 yaglarindan sonra anne ve baba boyu ile anlaml1 bir iligski gosterir.
Bu nedenle boy uzunlugu degerlendirilirken, gocugun persantil egrisindeki konumunun
anne ve babanin boy ortalamasini yansitan hedef boya uygun olup olmadigini saptamak
onemlidir. Hedef boyu hesaplarken her toplumun kendi standartlarina gore kadin ve erkek
arasindaki farki g6z oniine almak gerekir. Kadin ve erkek arasindaki bu fark Tiirk toplumu
icin 13 cm’dir. Bu nedenle bir kiz ¢ocugunda hedef boy baba boyundan 13 c¢m ¢ikarildiktan
sonra anne boyu ile ortalamasi alinarak hesaplanirken, erkek ¢ocuk icin hedef boy anne

boyuna 13 cm eklendikten sonra baba boyu ile ortalamasi alinarak hesaplanir (5,23).
2.1.2.7 Kemik Yas1

Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi o6l¢iitlerden birisi kemiklerin
olgunluk derecesinin saptanmasidir. Kemik olgunlasma diizeyinin belirlenmesi, somatik
dokularin olgunlagsmasin1 yansitir. Kemik olgunlagsma diizeyinin degerlendirilmesi,
kronolojik yasin saptanmasi gereken durumlarda, ¢ocugun erigkin yasta ulasacagi boy
uzunlugunun hesaplanmasinda, biiylime gelisme bozukluklarinin tanisinda ve izlenmesinde

kullanilan bir yontemidir.

KY degerlendirilmesi ilk 3 ayda diz ve ayak kemiklerinin, daha biiyiiklerde sol el ve
el bilegi kemiklerinin radyolojik incelemesi ile yapilir. Ilk 6 yasta kemik olgunlasma
diizeyi, rontgen filminde sekonder kemiklesme merkezinin ve bilek kemiklerinin say1 ve
biiytikligi dikkate alinarak degerlendirilir. Daha ileri yaslarda ise Olgiit, epifiz-diafiz
birlesme derecesidir. El ve el bilek grafilerinin degerlendirilmesi i¢in standart atlaslar vardir
(Greulich-Pyle Atlasi, Tanner-Whitehouse Atlasi), bu atlaslar sol el bilek grafilerinden
hazirlanmistir (24,25).

Kiz ¢ocuklarda kemik olgunlagmasi her zaman erkek cocuklardan daha hizli olur.

Cesitli yaslarda saglikli ¢ocuklar arasinda kemik olgunlagmasi farklilik gosterir. Bu nedenle
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kemik gelismesi icinde degerlendirmede ortadan sapma tablolar1 ve persantil egrileri

kullanilmalidir (26).

Kemik olgunlagsmasi siirecinde 6 yasindan itibaren humerus basi ve biiyiik tuberosit
ve iskiumda epifizler kapanmaya baslar. El ve el bilegi epifizlerinin kapanmalar1 kiz
cocuklarinda 13 yas, erkeklerde 15 yas civarinda distal falanks epifizlerinden baslar. En son
olarak radius distal epifizi kapanarak (kizlarda 16, erkeklerde 18 yas) el ve 6n kol biiylimesi
durur (26).

KY normalde ¢ocugun kronolojik yas1 ile uygunluk gosterir. Biiylime bozuklugu olan

bir cocukta KY degeri, etiyoloji ve prognoz yoniinden 6nemli bir parametredir.
2.1.2.8 Bilyiime Hiz1

Boy kisaliginda temel degerlendirmelerden biridir. Hesaplanmasi i¢in seri boy
Olctimleri yapilmast gerekmektedir. Her poliklinik basvurusunda boy Ol¢iimii ve tarti
Olctimii yapilmasi gerekir. Bu 6l¢iimler biiyiime hizinin hangi aralikta seyrettigini ve kendi
biliylime egrisinden sapma yapip yapmadigini belirlemek agisindan degerlidir. En az alt1 ay
aralar ile yapilmis ol¢iimler esas alinmalidir, ancak dogru Olgiimler yapildiginda cm/yil

cinsinden hesaplanan yillik biiyiime hiz1 giivenilir olur (27).

Iki 6lgiim tarihi desimal yas olarak hesaplanir. Boy farki 6lgiimler arasindaki
hesaplandiktan sonra desimal yaslarin farki alinir. Boy farki desimal yas farkina boliiniir,

sonug biiyiime hizini verir (27).

Biiyiime hizi farkli c¢ocukluk donemlerinde (intrauterin, siit cocuklugu, okul
cocuklugu ve addlesan donem) degiskenlik gosterir. Intrauterin bilyiime 1,2-1,5cm / hafta
gibi olup 18. haftada 25cm’e ulasir. Dogumdan hemen o6nce 0,5cm / haftaya iner.
Intrauterin dénemde biiyiimeye bircok i¢ ve dis etki vardir. Dogumdan sonra ilk yil 25 cm
olan biiylime ikinci yil 15cm’dir. Bu hizli yavaglama dogum sonrasi cins steroidlerinin
yapiminda azalmaya baghdir, bu dénemde biiyiime 6n planda beslenmeye baghdir. Siit
cocuklugu yasamin ilk iki yilinda uzama oldukga hizli olup zamanla yavaglar. Ortalama bu
iki yildaki uzama 30-35 cm kadardir. Prematiire bebeklerin boy ve kilolar1 ilk yilda
diizeltilmis yasa gore hesaplanmalidir (5, 12).

Dort yasina kadar biiylime hizi azalir ve sonrasinda 5-6 cm /y1l olarak ergenlige kadar
sabitlenir. Adolesan donemi hizli biiylimenin geri doniis siireci olup zirve biiylime 15

cm/y1l sinirma dayanir. Ergenligin baslama zamani, temposu ve iskelet olgunlasma hizi
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kizlar ve erkeklerde farklidir. Kizlarda biiyiime hizlanmasi erkeklerden once olur, ama
erkekler ortalama 13 cm daha uzun olurlar. Bu fark erkeklerin ergenlige daha ge¢ girmeleri

ve ergenlik hizlanmasinin daha belirgin olmasi ile ilgilidir (17).
2.1.2.9 Eriskin Boyu On Gérme Yontemleri

Cocugun ulasacag eriskin boyu hesaplamada sik¢a kullanilan 3 yontem vardir.
Bayley-Pinneau en sik ve en eski yontemdir. Temel olarak Greulich-Pyle atlasindaki KY
gelisimi esas alinir. Her KY’nin, ¢ocugun ulastigi eriskin boyunun belirli bir yiizdesini
gostermekte oldugu prensibine dayanir. Dokuz yasindan sonra erigkin boyu ile KY’nin

ilgilesim iyidir (r=0,86). 9 yasindan 6nce ise yontem yaniltici olabilir (12, 24, 28).

Ikinci yontem Tanner-Whitehouse metodudur ve kemik yaslar1 esas almr.
Hesaplamada cocugun boyu yaninda, kronolojik yas ve anne-baba boyu da kullanilir.
Ayrica kizlarda menars yasi da dikkate alinir. Erkeklerde 4-12 yas arasi boy 7 cm hata pay1
ile %95 tahmin edilir. Kizlarda ise 4-11 yas arasi ¢ocuklarin boy tahmininde 6 cm, 12-13

yaslarinda 4-5 cm hata pay1 vardir (12, 25).

Roche-Wainer-Thissen yontemi ise, yatarak boy, tarti, KY, kronolojik yas ve anne-
baba boyunun esas alindigi diger bir yontemdir. Ayakta boy degerlerine 1.25 cm ilave
edilerek yatarak boy degerleri bulunabilir. Yatarak boy degeri ayakta boy arasinda hata pay1

olabilecegi unutulmamalidir (12).

Erigkin boyu hesaplanmasinda en onemli hata payr KY’ nin saptamasinda yapilan
hatadir. Ayrica her cocugun KY ilerlemesi ile boy uzama hizinin benzer oldugu
varsayllmistir. Bu varsaymmlar hata paymi arttirir. Ozellikle puberte caginda biiyiik

hesaplama yapilmasi hatalarina yol agar.

Ongérme yontemleri normal biiyiiyen cocuklar icin gegerli olup, normal biiyiime hizi

olmayan ¢ocuklarda giivenilir sonu¢ vermezler.

2.2 Boy Kisahg

Belirli bir toplumda ayn1 kronolojik yas cinsiyet i¢in belirlenmis ortalama boya oranla

2 SD’den daha kisa saptanmasi, boy kisalig1 olarak tanimlanir (29).
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Cinsiyet farki, basvuru zamanlamasi ve sikliginda da degisiklik goriilmesine sebep
olmaktadir. Ortalama olarak erkeklerin bagvuru orani kizlarin iki katidir. Genellikler erkek
cocuklar daha erken yasta daha hafif boy kisaliklar1 i¢in kizlardan daha sik bagvuruda
bulunmaktadir. Bagvuru aninda kizlarin ortalama boya gore boylar1 daha kisa saptanmustir.
Kizlarda organik sebepler daha sikken erkeklerde normal boy saptanma orani daha sik

izlenmigtir (30).

Toplum algis1 ve kisisel degerlendirme ile boy kisaligini saptamanin olduk¢a zor
oldugu g6z oniinde bulundurulursa, biiyiime gelisme degerlendirmesinin ve boy takibinin;

cocuk saglig1 izleminin bir parc¢asi olmasinin 6nemi vurgulamak gerekmektedir.

2.2.1 Boy Kisaligina Yaklasim

Oncelikle dogru dl¢iimii yapilmalidir. Yanhs 6lciim ya da yanls isaretleme ile sik
karsilasilmaktadir. Yatarak boy dl¢iimii 2 yasinda kadar olan ¢ocuklarda uzunluk Sl¢iimii

i¢in kullanilir. Hata pay1 olabilecegi akilda tutulmalidir (5).

Uygun cetveller ile z skoru hesaplanmasi ile boy kisalig1 derecelendirilir. Z skoru -2
veya 3. persantil altinda olmasi boy kisalig1 olarak isimlendirilir. Farkli ulusal kaynaklarda
boy kisaligina yaklasim degismektedir. Boy SDS, Boy SDS azalmasi ve hedef boy SDS
boy SDS farklar1 gibi farkli 6l¢iim degerlerinin beraber degerlendirmesi boy kisaliginin

patolojik degerlerinin saptanma oranini arttirir (17).

Hayatin ilk iki yilindan sonra goriilen boy kisaliklarinin en sik sebepleri ailevi ve
yapisal boy kisaliklaridir. Degerlendirmede ilk amag patolojik sebepleri ayirt edebilmektir.
Birinci basamak olarak bazi degerlendirmeler basitge yapilabilir. Biiylime hiz1 ve hedef boy

hesaplanmasi yapilir (31). Tablo 1°de boy kisaliginin farkli nedenleri 6zetlenmistir.
2.2.1.1 Boy Kisahginda Oykii

Ailenin gozledigi biiyiimenin gidisi (dogum o&zellikleri, degisik evrelerde tarti boy
durumu, yasitlant ile kiyaslanmasi, elde var olan 6lgiimler) sorgulanmalidir. Eslik eden
belirtilerin; ¢ok su igme, sik diskilama, karin agrisi, kabizlik, kronik hastalik Oykiisti,

detayli gebelik Oykiisii, dogum tartis1 ve boyu sorgulanmasi 6nem tasir (31).

Eger varsa ¢cocugun eski Ol¢iimleri goriilmelidir. Ailenin boy kisaligini ne zaman fark
ettigi, okul donemlerinin hangi dénemine denk geldigi sorgulanabilir. Yasitlar1 ile boy
farkinin artmasi, kiyafetlerindeki kii¢iilme olmamasinin fark edilmesi ipucu olabilir. Sosyal

cevre, psikososyal 6zellikler, duygusal alt yapida sabirla sorgulanmalidir (29).
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Tablo 1: Boy kisaligi nedenleri

Patolojik boy kisaliklar
Idiopatik boy kisaliklar

Orantil1 Orantisiz
Ailesel boy kisalig Intrauterin biiyiime geriligi | Iskelet displazileri
Yapisal bilyiime  gelisme | Kromozom anomalileri Rezistan rahitis
gecikmesi Dismorfik sendromlar Isinlamalar

Endokrin patolojiler
Malnutrisyon

Kronik hastaliklar

Sevgi yoksunlugu

Sonrasinda anne ve baba boy durumu, kisa boylular, erken veya ge¢ puberte,
kardesler, onlarin boylar1 ve biliylime Ozellikleri sorgulanmalidir. Beslenme
sorgulanmasinda dogumdan itibaren ayrintili sekilde degerlendirme yapilmalidir. Yeterli
tart1 alimu siit gocuklugu déneminde beslenme yeterliligi konusunda en giivenilir dlgiittiir.
Boy kisalifi cogunlukla psikososyal bir olgudur, hastalarla mutlaka hassasiyetle

gorliismelerin yliriitiilmesi 6nem tasir.
2.2.1.2 Boy Kisaliklarinda Fizik Muayene

Muayene ¢ocuk odaya girdigi anda baslar. Cilt rengi, genel saglik durumu, karin

sisligi, yiiz goriiniimii, dismorfik bulgularin varlig1 ve zeka diizeyi degerlendirilmelidir.

Ellerde ve ayaklarda anomaliler, metakarp kisaligi, parmak arasi perde izole
olabilecegi gibi sendromik bir durumun pargasi da olabilir. Boy kisalig1 ile bagvuran kiz
hastalarda, ayrik meme basi, pigmentasyon, diisilk sa¢ c¢izgisi, {ifiirim gibi Turner
stigmatalarinin aranmasi onem tasir (32). Biiylime sorunlari olan bir ¢ocukta ergenlik
durumunun degerlendirilmesi ¢ok Onem tasir. Yasitlarinin uzunu olan ancak ergenlik
belirtileri onlara gore ileri olan bir ¢ocugun eriskin boyu yasitlarina gore kisa kalabilir.
Ayrica inmemis testis, kliteromegali, labia majorda gonad gibi patolojik bulgular not edilir
(31).
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Ilk almmmas1 gereken &lgiimler, yatarak ya da ayakta boy uzunlugu, agirlik dlciimii,
bas c¢evresi, oturma yiiksekligi, oturma yliksekligi boy oranidir. Kulag 6l¢iimii, 6n kol

uzunlugu iskelet displazileri i¢in 6nem tagir.
2.2.1.3 Boy Kisah@inda Tetkikler

Biiyiime geriligi ya da boy kisaligi sikdyeti ile bagvuran g¢ocuklar igin, temel
laboratuvar tetkiklerinin yaparak, biiyiime hizini izlemek {izere takibe alma gerekir. Agir
boy kisalig1 olan, puberteye girmis ya da girmek tizere olan ve organik veya hormonal bir
nedeni diistindiiren ilave bulgusu olan ¢ocuklarda biiyiime hizini izlerken ileri tetkikler de

yapilmalidir (17). Boy kisaligina yaklasimda onerilen tetkikler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Boy kisaliginda laboratuvar tetkikler

Tetkikler Ayirici tani

Tam kan sayimi, sedimentasyon Anemi, enfeksiyonlar

o Renal hastaliklar, Ca/P
Kreatinin, Na, K, Ca, P, ALP
metabolizmasi bozukluklari

Transaminazlar, albumin

KC hastalig

Fe, ferritin, albumin

Malabsorbsiyon

Baz acig1

Renal tubuler asidoz (RTA)

*Anti endomisyum IgA

*Anti dokutransglutaminaz IgA Colyak hastalig
Total IgA

TSH, FT4 Hipotiroidizm
IGF-1 BH eksikligi

TIT, idrar sedimenti Bobrek hastaliklari

**Kromozom analizi

Turner Sendromu (TS)

*Bu parametrelerden en az biri pozitifse ¢olyak hastaligi tanist igin intestinal biyopsi yapilmast gerekir.

**Kiz hastalarda, boy kisaligi ile ilgili etiyolojik neden saptanamamissa karyotip analizi, Turner

Sendromu ’nu dislamak igin yapimalidur.
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2.2.1.4 Boy Kisaligi Ne Zaman Endokrinologa Yonlendirilmelidir?

Farkli ulusal kaynaklarda boy kisaligina yaklasim sinirlart degismektedir. Patolojik
kabul edilen boy SDS alt sinir1 ortalamaya ¢ok yakin alindiginda hasta sayisi artmakta,
ortalamadan fazlaca uzakta alindiginda ise patolojik boy kisalig1 sebeplerinin atlanma

ihtimali vardir (31).

Iki bin sekiz yilindan itibaren yayinlanin kilavuzlar ile boy SDS, YBH SDS ve hedef
boy ile boy SDS farklarinin kullanilmasi diizenlenmeye calisilmistir. 0-10 yas arasindaki

boy kisaligi ile bagvuran hastalarda yaklasim algoritmasi Sekil 1°de agiklanmaktadir
(31,33).



Sekil 1: Boy kisali@ina yaklasim

Hayir
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[ Boy SDS < -2,5 ] Hayrr
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>
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Detavl tetkik gerektirmeven hasta grubu
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2.3 Biiyiime Hormonu Fizyolojisi

2.3.1 Hipotalamus ve Hipofiz Anatomisi

Hipofiz bezi beynin asagisinda sella tursika icinde bulunmaktadir. Sella tursika
iistlinii Orten diyafram sella dura mater uzantisidir. Hipofiz sapinin gectigi bir agiklik
disinda diyafram tlimiiyle kapalidir. Hipofiz alt tarafta ve yanlarda sfenoid kemik
tarafindan korunmaktadir. Adenohipofiz hipofizin %80 ‘ini olusturur: pars tuberalis, pars
intermedia ve pars distalis ad1 verilen 3 boliimden olusmaktadir. Esas hormon salgilayan
kisim pars distalis olup siklikla 6n hipofiz olarak adlandirilmaktadir. Norohipofiz, tuber

sinerumun median emminensi, hipofiz sap1 ve arka lobdan olusmaktadir (34).

Hipofiz bezinin kanlanmasi arteria karotis internanin dallar1 olan hipofiz arterleri ile
olur. Bu dallar portal kapiller dolasimi1 saglar. Hipotalamusta sentez edilen hormonlar,
salgilanan portal dolasimina girerek portal venlerle 6n hipofiz kapillerine ulasirlar. Bu
sistem, hipotalamik noronlar ile on hipofiz arasindaki baglantiyr saglamaktadir (35).
Adenohipofizden salgilanan alti hormon, bes degisik hiicre ¢esidi tarafindan
salgilanmaktadir. Somatotroplar BH, laktotroplar prolaktin (PRL), tirotroplar tirotropin
(TSH), kortikotroplar adrenokortikotropik hormon (ACTH), gonadotropinler ise luteinizan
hormon(LH) ve folikiiler stimiilan hormon(FSH) iiretmektedir. Embriyonel dénemde, 6n
hipofiz hiicre tiirlerinin farklilasmast ve ¢ogalmasi birbirlerini izleyen bir dizi
transkripsiyonel aktivasyon faktorleri tarafindan saglanmaktadir (35). "Hipofizer Ptx”
olarak adlandirilan transkripsiyon faktorii erken evrede LH, FSH ve TSH gibi hormonlarin
glikoprotein alt {initelerinin gelismesini aktive eder. Somatotrop, laktotrop ve tirotroplarin
hiicre ¢ekirdeklerinde bulunan PROP-1 geni veya “prophet of Pit-1 = Pit-1 nciisii” olarak
adlandirilan gen, hipofizer ekspresyon ifadesini durdurarak, daha onceleri Pit-1 (hipofize
Ozgii transkripsiyon faktorii) olarak, son yillarda ise POU homeobox faktér 1 (POUIF-1
olarak adlandirilan) transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu baslatir. Bu faktor ise, olgun

hipofizde BH, PRL ve B-TSH ifadesinin etkinlesmesinde rol oynamaktadir (36).

2.3.2 Bilyiime Hormonu

Insan bilyiime hormonu (BH), 191 aminoasitten olusan, molekiil igi iki disiilfid bag1
bulanan 22 kilo dalton (kDa) molekiil agirlikli tek zincirli peptid hormonudur. Postnatal
donemde biiylimeyi diizenleyen en 6nemli hormondur. BH’yi kodlayan BH gen ailesinin
bir {iyesi GH-1 geni 17. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir. GH-1 geni sadece

hipofizde somatrop hiicrelerde ifade edilmektedir (34).
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Plazma yar1 omrii 20 ila 30 dakika arasinda bildirilen BH, dolasimda birden ¢ok
formda bulunur. BH nin dolasimdaki formlarinin heterojenitesi; posttranskripsiyonel ve
deaminasyon, asetilasyon, fosforilasyon gibi posttranslasyonel siireclerin sonucudur. BH
formlariin bir kismi1 proteoliz ile olusan izomerler, bir kismi ise monomerlerin birlesmesi
ile olusan polimerik agir formlardir. Dolasgimda en fazla bulunan BH formu 22 kDa
agirhiginda ve %75 oranindadir. Dolasimdaki BH havuzuna katkida bulunan 20 kDa
agirligindaki ikinci BH formu ise %5-10 oraninda bulunmaktadir. Molekiil formlarin her
birinin renal klirensi farklidir. BH salgilanmasini saglayan uyarinin biiyiikliigi, siiresi ve
mekanizmasi, cinsiyet, yas ve patolojik durumlar BH formlarinin oranlarinda degisiklik
yaratmaktadir (34). BH’yi salgilayan somatotrop hiicreleri, 6n hipofizdeki hormon {ireten
hiicrelerin %50’sini olusturmakta ve yan bolgelerde bulunmaktadir. Somatotroplarin sayisi,
morfolojik ozellikleri ile immunoreaktiviteleri yas ve hastalik durumlarinda degismektedir
(37). BH salinimin1 hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamus ise bu konuda {ist
kortikal merkezlerin denetiminde olup katekolaminerjik ndrotransmitterlerle regiile edilir.

Cesitli faktorler bu etkilesimler lizerine uyarici veya inhibe edici etki gosterirler (38).
2.3.2.1 BH Reseptorii

BH’nin baglandig1 BH reseptorii 638 aminoasit icerir ve 70 kDa agirligindadir. Geni
5. kromozomda lokalize olup PRL, interlokin, eritropoetin, interferon ve
graniilositmakrofaj koloni stimule edici faktdrle homoloji gosterir. Karaciger ve yag
dokusu en fazla BH reseptorii haberci riboniikleik asit (MRNA) ifadesine sahiptir. BH
reseptorii lic boliimden olusur: hormon baglayici hiicre dig1 boliim, transmembran boliim ve
sitoplazmik bolim. BH molekiiliniin BH reseptorii icin iki baglayict bolgesi vardir.
Reseptoriine baglanan BH, daha sonra bir hiicre i¢i tirozin kinaz olan Janus kinaz (JAK2)
ve transkripsiyon faktorlerinden STAT ailesini uyararak etki eder. BH, membrandaki
reseptOriine baglandiginda: once reseptér dimerize olur. BH reseptoriine 6zgi tirozin kinaz
olan JAK2’yi aktive eder. JAK2 ve BH reseptoriiniin tirozin fosforilasyonu olur.
Sitoplazmik ve niikleer protein fosforilasyon ve defosforilasyon gerceklesir. Sonug olarak

hedef gen transkripsiyonu uyarilir (39).
2.3.2.2 BH Salinimm

BH giinde yaklasik dort ile sekiz kez pulsatil olarak salgilanmaktadir. Serum BH

diizeyleri pulslar arasinda 0,04 ng/ml’den azdir. BH nin biiylik bir kism1 gece sirasinda
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derin uykunun baslangicindan sonraki birkag saat i¢inde, uykunun yavas-dalga evrelerinde
(evre 3 ve 4) salgilanmaktadir (12). BH, fetal serumda ilk trimestrenin sonlarina dogru
saptanabilir. Gebeligin ortalarinda doruk diizeye (150ng/ml) ulasan BH, neonatal donemde
25-35 ng/ml seviyelerine iner, ¢ocukluk ve erken puberte evrelerine dek diismeye devam
eder ve yaklasik 5-7 p/dl diizeylerinde bulunur. Puberte doneminde BH salgilatici
hormonun (GHRH) amplitiidlerindeki artma sonucu BH’nin 24 saatlik salgilanmas1 doruk
diizeye ulagsmaktadir. Pubertenin ge¢ doneminlerinden itibaren azalmaya baglayan
amplitiidler sonucunda, eriskin dénemde salgilanan BH diizeyi puberte déoneminin ancak

%20-30’u kadardir (35).
2.3.2.3 BH Saliniminin Diizenlenmesi

Hipofizin somatotrop hiicrelerinde BH salinimi iki hipotalamik hormon tarafindan
diizenlenmektedir: GHRH ve somatostatin (SS) veya inhibe edici hormon. BH nin siklik ve
pulsatil salinimindan bu iki hormon sorumludur. GHRH, BH’nin sentezini uyarirken, SS
pulsatil salinimin zamanlama ve salinimindan sorumludur. GHRH, 44 aminoasit i¢eren ve
BH salgilatict etkisini ise proteolizi sonucu olusan 40 ve 37 aminoasitli peptidleri olan bir
hormondur. GHRH’nin BH sentezi iizerindeki etkisi transkripsiyon diizeyindedir. GHRH
hiicre membran diizeyindeki reseptoriine baglanarak adenilat siklaz enzimini uyarmakta ve
hiicre ici kalsiyum (Ca) diizeyini arttirarak BH saliniminin artmasina neden olmaktadir. Ca

artisinin miktar1 somatotrop hiicrelerden salinan BH ile orantilidir (34).

SS, 14 aminoasitli bir peptid olup, BH pulslarinin amplitiidiinii ve zamanlarini
etkilemektedir. SS, reseptoriine baglanarak GHRH ile aktive olmus adenilat siklaz

aktivitesini bloke etmekte ve kalsiyum diizeylerinin azalmasina yol acarak BH salinimini

baskilamaktadir (40).

GHRH salimimmin artmasi ve SS salmiminin azalmasinin ayn1 anda meydana
gelmesi ile BH pulsatil saliniminin olustugu diisiiniilmektedir. Bir BH pulsunun ancak
GHRH en yiiksek ve somatostatin sekresyonu ise en diisiik oldugu anda gergeklesmesi
beklenir. in vitro kosullarda, somatotroplar SS ve GHRH’ya maruz birakildigma SS
etkisinin GHRH den daha baskin oldugu gozlenmektedir. Iki hipotalamik faktér olan
GHRH ve SS iliskisi, 6zel bir nérotransmitter agi ile diizenlenmektedir (35). Serotonin,
histamin, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, gamma-aminobutirik asit, tirotropin salgilatici

hormon, vazoaktif intestinal peptid, gastrin, nérotensin, substans P, kalsitonin, néropeptid
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Y, vazopresin ve kortikotropin salgilatict hormon gibi pek ¢ok molekiiliin bu diizenlemede
rol aldig: diistiniilmektedir. BH salinimini arginin ve 16sin gibi aminoasitler, stres, uyku,
kanama, aclik, hipoglisemi ve egzersiz de etkiler (40). BH salinimi etkileyen sebepler

Tablo 3’te dzetlenmistir.

BH sentez ve salinimi iizerine IGF-1’in hipofiz ve hipotalamus diizeyinde negatif
geri bildirim etkisi mevcuttur. IGF-1’in BH gen transkripsiyonunu ve BH salinimini kendi
reseptorlerine baglanarak baskiladig diistiniilmektedir, ayrica BH bizzat hipotalamusa etki

ederek kendi salinimini diizenlemektedir (21).

Ostrojenler, androjenler, tiroid hormonlar1 ve glukokortikoid gibi hormonlar da BH
salimimin etkilemektedir. Bu hormonlarin etki mekanizmalarinin hem hipotalamik hem de
hipofizer diizeyde oldugu diisliniilmektedir. Glukokortikoid fazlalig1 olan durumlarda BH
salinimi azalir. Obezite BH salinimini azaltir. Puberte doneminde cins steroidlerinin
artmasi ile BH puls amplitiidiinde artis saptanmis ve bu etkinin cins steroidlerinin,
somatotroplarin GHRH’ya cevabin artmasi, GHRH saliniminin miktarindaki veya SS’nin

baskilayict etkisinde meydana getirdigi degisikliklere bagli olabilecegi one siirlilmiistiir

(41).

Tiroid hormonlarindan 6zellikle triiodotironin BH’ye 6zgii mRNA konsatrasyonunu
arttirmaktadir. Hipotiroidili olgularda spontan BH salinimi azalmistir ve BH uyar
testlerindeki BH diizeyi diisiik saptanmaktadir. Bu nedenle BH uyar1 testleri uygulanmadan

once serum tiroid hormonu diizeylerine mutlaka bakilmalidir (39).

2.3.3 Insiiline Benzer Biiyiime Faktorleri

Hipofizektomili farelerde BH verilmesi sonrasinda kikirdak gelisimi basladigi
izlenmistir. Ancak BH’nin etkisinin in vitro sartlarda dogrudan olmadigi gozlenerek in
vivo BH ‘ye bagli ortaya cikan bir maddenin etkilerine aracilik ediyor olabilecegi
diistintilmiistiir. Kikirdak proteoglikanlarina siilfat alinimini arttiric1 etkisinden dolayr bu
maddeye “siilfasyon faktér” denmistir. Iskelet dokusunda ve iskelet dis1 dokularda
bliylimeyi uyarici anabolik ve mitojenik etkilerinin fark edilmesi iizerine daha sonra

somatomedin adi verilmistir (42).

Somatomedinin baslica 6zellikleri:

e Serum diizeyinin BH’ye bagimli olmasi
e Iskelet dis1 dokularda insiiline benzer etkileri olmasi
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Tablo 3: BH salimmmin arttiran ve azaltan etkenler

Kikirdak dokuya siilfat alimini kolaylastirmasi
DNA sentezi ve hiicre ¢ogalmasini saglamasidir.

Etken Arttiran Azaltan
Uykunun 3. ve 4. evresi REM uykusu
Stres (travma, cerrahi, psikojenik) | Emosyonel yoksunluk
Alfa adrenerjik agonist Alfa adrenerjik antagonist
Nrojenik Beta adrenerjik antagonist Beta adrenerjik agonist
Dopamin agonistleri Asetilkolin antagonist
Asetilkolin agonistleri
Hipoglisemi Hiperglisemi
Aclik Tokluk
Metabolik Diisiik serbest yag asidi Yiiksek serbest yag asidi
Aminoasitler Obezite
Uremi
Hepatik siroz
GHRH Somatostatin
Diisiik IGF-1 diizeyleri Yiiksek IGF-1 diizeyleri
Hormonal Ostrojen Diisiik TH diizeyleri
Glukagon Yiiksek glukokortikoid diizeyleri

AVP (arginin vazopressin)

Tanimlanan her iki somatomedin molekiil yapilarinin insiiline benzerlikleri dolayis1

ile giinlimiizde “insiiline benzer biiylime faktorleri” olarak adlandirthir. 1GF-1 70

aminoasitten olusan bazik yapida, IGF-2 ise 67 amino asitten olusan hafif asidik yapida

peptiddir. Her iki peptidin 45 aminoasidi ortak olup, insiiline yaklasik %50 oraninda

benzerlik gostermektedir. Her ikisi de insiilin gibi disiilfid bag ile birbirine bagli olan A ve

B zincirlerinden olusur. Baglayici C-peptidi, IGF-1’de 123, IGF-2’de ise 8 aminoasitten

olusup proinsiilinin C-peptidi ile benzerlik gostermez. Proinsiilinden farkli olarak IGF-1’de

8, IGF-2’de ise 6 aminoasitlik karboksi terminal uzantilar1 vardir. Yapisal benzerlikler

IGF’lerin instilin reseptoriine ve insiilinin tip 1 IGF reseptorlerine baglanmasini agiklarken,
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yapisal farkliliklar insiilinin IGF baglayici proteinlere baglanamamasinin nedenidir. Her iki
IGF tek ve biiyiik genler tarafindan kodlanmaktadir. IGF-1 geni 12. kromozomun uzun
kolunda, IGF-2 geni ise insiilin genine yakin, 11. kromozomdadir. IGF-1 karaciger basta
olmak tizere, fibroblastlar, kondroblastlar, osteoblastlar dahil pek ¢ok hiicre dizisi
tarafindan sentezlenip salgilanabilmektedir. Dolasimdaki IGF-1’in yaklasik %350°sinin
karacigerde yapildig bildirilmistir (42).

BH anabolik ve mitojenik etkilerinin cogunu IGF peptidleri iizerinden gergeklestirir.
BH, IGF-1 geninin transkripsiyonu ic¢in baslica diizenleyici olup, transkripsiyonun
uyarilmasi ile IGF-1 mRNA da 20 kat artisa neden olmaktadir. IGF-1 gen ifadesini
etkileyen diger faktorlerden biri olan Ostrojen, uterusta IGF-1 mRNA ekspresyonunu
uyararak, karacigerdeki BH uyarili IGF transkripsiyonunu baskilamaktadir. Puberte
donemindeki IGF-1 diizeyinin artis1 baslica puberte donemindeki BH salinimindaki artiga
bagl iken, bir kismi da gonadal steroidlerin IGF-1 sentez ve sekresyonu iizerindeki

dogrudan etkisine baglidir (42). BH, IGF-1 iligkisi Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Sekil 2: Biiyiime hormonu ve IGF-1 iliskisi

Buyume Hormonu ve IGF-1 Salinimi

____\IGF -

. Somatostatin=
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IGF-1 diizeyi gestasyon yasi ve dogum tartisi ile dogrudan iligkilidir. Yapilan
caligmalarda IGF-1’in fetal ve postnatal biiyiime i¢in gerekli oldugu, IGF-2’nin 6zellikle
fetal biiylimede etkili oldugu gosterilmistir. IGF-1 serum diizeyleri yasa bagimlidir. Fetal
serumda 15. haftadan itibaren tespit edilir. Hamilelik siiresince yavas yavas artar. Ozellikle
hamileligin ikinci doneminde doruk noktasina ulasir. Yenidoganda IGF-1 diizeyi
eriskindekinin yaklasik %30-50’s1 kadar bulunurken, ¢cocukluk déneminde diizenli olarak
artar ve pubertede eriskinin yaklasik iki ile i¢ kat fazlas1 olan zirve diizeylerine ulasir (42).
Yasla orantili olarak, 20 ile 30 yaslarindan itibaren diizenli ve ilerleyici tarzda diismeye
baslayan IGF-1 diizeyleri negatif azot dengesi, kas kitlesindeki azalma ve yaslanmaya bagl
olan osteoporozun nedeni olarak suclanmaktadir. IGF-2 ise yenidoganda eriskinin yaklagik
%50’s1 kadar bulunurken, birinci yasinin sonunda erigkin diizeylere ulasir ve ileri yaslara

dek 6nemli bir diisme gostermez (43).

IGF-1 diizeyi giin boyunca sabit iken uykuda %30 oraninda azalma olabilecegi
bildirilmis ve uykuda BH artisinin nedenlerinden biri bu olabilecegi diisliniilmiistiir. IGF-1

ve IGFBP-3 salinim etkileyen sebepler Tablo 4’te 6zetlenmistir (42).

Tablo 4: IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini etkileyen nedenler

Ciddi derece Orta derece
Arttiran Akromegali, gigantizm Prematiir adrenars
Kronik bobrek yetersizligi Cushing sendromu
Erken puberte Obezite
Yapisal boy uzunlugu
Azaltan BH eksikligi Diabetes mellitus
Biyoinaktif BH Hipotiroidizm
BH reseptor eksikligi Kismi BH eksikligi
BH antikoru Kismi reseptor eksikligi

Malnutrisyon
Karaciger yetersizligi
Agir hastaliklar
Ciddi travma

IGF-2 salgilayan tiimorler

Yapisal biiylime gecikmesi
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2.3.3.1 IGF Reseptorleri

IGF’ler etkilerini baslica iki tiir reseptdr iizerinden gosterir. Bunlardan ilki olan Tip 1
IGF reseptorii yapisal olarak insiilin reseptoriine benzerlik gosterir ve iki alfa ve iki beta
zincirinden olusan heterotetromer yapisindadir. Tip 1 IGF reseptorii her iki IGF’yi yiiksek
afinite ile baglayarak aktive olur. Insiilinin Tip 1 IGF reseptdriine ilgisi ise 100 kat azdur.
Tip 1 IGF reseptorii mRNA ‘s1 karaciger disinda hemen her dokuda saptanmis olup yasla
azalir (44). Tip 2 IGF reseptori, insiilin veya tip 1 IGF reseptorii ile yapisal bir benzerlik
gostermez. Tip 1 IGF reseptoriiniin aksine IGF-2’yi yiiksek, IGF-1"1 diislik afinite ile
baglarken, insiilini hi¢ baglamaz. IGF-1 ve IGF-2’nin mitojenik ve metabolik etkileri Tip 1
IGF reseptorii lizerinden gercgeklesirken, IGF-2’nin yalnizca bazi mindr etkilerinin Tip 2

IGF reseptorleri tizerinden oldugu gosterilmistir (42).

2.3.3.2 IGF Baglayic1 Proteinler

IGF’ler baglayict proteinlere bagli olarak dolasmaktadir. Dolagimdaki IGF-1 in
sadece %1 inin serbest oldugu tahmin edilmektedir. IGFBP‘lerin baslica islevleri arasinda
IGF peptidlerinin plazma yar1 Omiirlerinin arttirilmasi, hedef hiicrelere taginmasi ve

membran yiizey reseptorleri ile iliskisinin diizenlenmesi sayilabilir (45).

Baglayici protein genlerinin tanimlanmis 6 tipi vardir. Bunlardan 6zellikle IGFBP-3
BH’ye bagli olup IGF-I’in %75 ini baglamaktadir. 29 kDa agirliginda ancak
glikozillendikten sonra 4046 kDa agirliga ulasan, karacigerde portal vendz ve siniizoidal
endotel ile Kupffer hiicrelerinden sentez edilen bir proteindir. Baslica ii¢lii kompleksin
elemani olarak bulunur ve sentezi BH nin kontrolii altindadir. IGF peptidleri, IGFBP ve 88
kDa’lik bir protein olan asit labil subunit (ALS) ile dolasimda kompleks olusturmaktadir.
IGF’nin yar1 omrii tek basina 10 dakika, IGF-1, IGFBP-3 ikili kompleksi 2 saat, iicli
kompleks halinde 12-15 saattir (43). Bu kompleksin olusmasiyla IGF peptidlerinin
dolasimdaki kalig siireleri ve boylece etki siireleri artmaktadir. IGFBP-3 ve ALS’nin
yapim1 BH nin kontroliinde olup, BH eksikligi veya direnci olan hastalarda, IGF-1 ya daha
kiiclik molekiil agirlikli IGF-1 ile BP3 kompleksi yapar ya da diger IGFBP’ler ile birlesir.
BHE mevcut olanlarda BH tedavisi, IGF yapisini diisiik molekiil agirlikli komplekslerden
ticlii kompleks sekline kaydirirken, IGF-1 tedavisinde benzer bir durum olmaz, aksine ALS
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diizeyleri daha da diiser. IGFBP-3 ve ALS’nin BH’ye bagimli olmast BH’nin IGF’nin

tizerine etkisini diizenlemesine yardimci olmaktadir (45).

2.4. Biiyiime Hormonu Eksikligi

Cocuklarda biiyiime geriligi ve boy kisaliginin 6énemli bir nedeni olan BHE, 1/3000
ila 1/5000 arasinda degisen siklikta goriilmektedir (1,2). Bu rakam bazi {ilkelerden;
Belgika’da 1/5600 (3), ingiltere’de 1/4018 (46), Utah’ta 1/3480 (1), Avusturalya’da 1/6757
(47), Japonya’da 1/6797 (48) ve Cin’de 1/8648 (49) olarak bildirilmistir.

BHE olan hastalarin klinik 6zellikleri, etiyolojiye, eksikligin baslandigi yasa ve
eksikligin derecesine bagli olmak {izere ¢ok heterojen bir yap1 gosterir. Dogumsal hormon
eksikligi olanlar ile BHE edinsel olarak baslayanlar arasinda biiytime 6zellikleri agisindan
biiyiik fark vardir. Genelde idiopatik hormon eksikligi organik nedenlerden daha siktir
(3,50). BHE nin ¢esitli etiyolojik nedenleri olup Tablo 5°te verilmistir.

Hastalarin %25’inin temelinde organik bir neden (travma, timoér, radyasyon,
anatomik kusur vb.) olarak kesin bir neden bulunabilirken, ¢ogu vaka idiopatik BHE dir.
Hipofiz MR gorintiileme tekniklerindeki gelismelerden sonra idiopatik kabul edilen
vakalarin bir kisminda da yapisal kusurlarin bulundugu anlasilmistir. Genetik tam
Olciitlerinin  ilerlemesi  Onlimiizdeki  yillarda etiyolojinin  aydinlatilmasina  katki
saglayacaktir (4).

BHE olan konjenital olan hastalarin genellikle dogum kilo ve agirliklart normal
sinirlar igerisindedir. Ilk 6 ay biiyiimeleri normaldir. Lineer biiyiimeleri daha sonra
yavaslar. Biiyiime egrisinden gittikge uzaklasirlar. ki yas civarinda %50 ‘si 3. boy
persantilinin altinda kalir. Ug yasindan sonra biiyiime hiz1 5cm/y1l altindadir. Karakteristik
olarak viicut oranlar1 yaslarma uygundur. Yaglanma govdede ve karinda belirgindir. Yiiz
goriiniimleri infantildir. Alin ¢ikik olup, sesleri tizdir. Sit disi ve kalici dislerin ¢ikisi
gecikir. Tirnak biliylimesi yavas, sa¢ telleri incedir. Kemik yagslar1 daima geridir. KY

geriligi, boy yasi1 ile orantilidir. Bas cevresi normaldir. On fontanel kapanmas: gecikebilir

(4).

Erken siit ¢cocuklugu doneminde hipoglisemi ataklar1 gegirebilirler. Buna bagl zeka
geriligi, konvulsif ataklar hatta 6liim bile goriilebilir. Hipoglisemi ataklar1 5 yagindan sonra
kaybolur, ancak beslenmenin bozulmasi ya da agir enfeksiyon sirasinda tekrar edebilir.

Genel sagliklar 1yidir. iBHE’de tedaviye baglama yas1 gecikirse puberte de gecikir.
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Tablo 5: Etiyolojiye gore BH ve IGF-1 eksikliklerinin simiflandirilmasi

1.Hipotalamus ve hipofizin gelisim kusurlar
Anensefali
Holoproensefali
Septo-optik displazi
Arka hipofiz ektopisi
Bos sella

2.Hipotalamus veya hipofiz organik hasari
Travma
TUmor
Infiltratif hastaliklar (tiiberkiiloz, sarkoidoz)
Damarsal sorunlar
Cerrahi zarar
Isinlama
Otoimmun hipofizit

3.Hormon sentez kusuru
Otozomal ¢ekinik BH (tipl) geninin mutasyonu veya delesyonu
Otozomal dominant BH (tip2) geninin mutasyonu veya delesyonu
X’e bagli BH defekti tip 3
GHRH reseptor defekti
CHHE

4. Biiyiime hormonu duyarsizhgi
Primer (STATS5B)
Sekonder

S.Primer IGF eksikligi

6.1GF-1 duyarsizhid
IGF baglayici protein anomalileri
IGF reseptor anomalileri
IGF postreseptor defekti

2.4.1 Hipofiz ve Hipotalamusun Gelisim Kusurlari ve Organik Lezyonlari

Orta hat kusuru sik olarak hipofiz fonksiyonlarinda eksiklige yol agar. Septo-optik
displazi (SOD) bunun tipik bir ornegidir. Komplet displazide optik sinir ve optik
kiazmanin hipoplazisi, korpus kallozum ve septum pellisidumun agenezisi birlikte bulunur.
Gozde pandiiler veya rotator nistagmus, beraberinde ciddi gérme kaybi olan olgularda akla

SOD getirilmelidir. SOD, HESX1 geni ile iligkidir (51).

Gorlintiileme yontemlerindeki ilerlemeler anatomik nedenlerin tanisinda biiyiik artis
saglamigtir. Idiopatik BHE tanisi almis bircok olguda aslinda arka hipofiz patolojisi
oldugu, yapilan MR tetkikleri ile anlasilmistir. Hipofiz hipoplazisi, hipofiz sap1 hipoplazisi

veya sap kesisi, bos sella, tip 1 Arnold-Chiari malformasyonu bunlar arasinda sayilabilir.
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Bunlarin ¢ogunda eksiklik intrauterin donemde baslamistir. Bos sellada, suprasellar
subaraknoid bosluk, sella tursikanin i¢ine fitiklasir. Bu fitiklagma hipofiz fonksiyonlarinin
giderek bozulmasina yol agar. Bos sella travmatik veya cerrahi bir girisim sonucu

olabilecegi gibi idiopatik de olabilir (52).

Hipofiz veya hipotalamusa zarar veren bir¢ok lezyon, iBHE veya beraberinde diger
hipofiz hormonlarinin eksikligine yol agabilir. Bunlar arasinda dogum travayi sirasinda
olusan ¢ok hizli dogum, uzamis travay, zor dogum gibi travmalar énemli bir yer tutar.

Makat gelisi ile dogumlarda BHE goriilme orani yiiksektir (53).

Lenfoma, meningioma, germinoma, glioma, ependimoma, 3. ventrikiil kolloid kisti
gibi beynin orta boliimiinde gelisen cesitli tiimdrler BH yetersizligine yol agabilir. Rathke
kesesinden gelisen kraniofrangioma hipofize basi yaparak BH eksikligine yol agan ve
cocuk yas grubunda sik rastlanan bir tiimdrdiir. Bu tiimoriin salgilarina bagli olusan kesesi
hipofiz sapina basarak endokrin bozukluklara yol acar. Bas agrisi, kusma, gérme alaninda
daralma ilk belirtiler olabilir. En stk BH veya gonadotropinler etkilenmistir, %25-50
olguda antidiiiretik hormon da etkilenir (53).

Langerhans hiicreli histiyositozlar da ¢ocukluk yas grubunda goriilen ve bulunduklart
ve yayildiklar1 bolgeye gore BH salgisini bozabilen tiimoérlerdir. Tiiberkiiloz, sarkoidoz,
cesitli viral, fungal, parazitik lezyonlarda infiltratif etkileri veya basi etkileri ile hipofizden

BH salgilanmasini bozabilir. Ayn1 6zellik yer kaplayan anevrizmalar i¢in de gegerlidir (4).

Hipofiz ve hipotalamus hiicreleri 1s1na hassastir. Isinlara en duyarli hiicreler
somatotrop hiicrelerdir. Bunu TSH, gonadotrop ve ACTH salgilayan hiicreler izler.
Hipofizde BH sekresyonunu; 1800-2400 gray hatta daha diisiik dozlarin bile bozdugu
bildirilmigtir, 3000 gray almis c¢ocuklarin biiyiikk cogunlugunda bes yil icinde c¢esitli
endokrin bozukluklar beklenmelidir (53).

2.4.2 izole Genetik Nedenler

BHE olgularinda ailede akraba evliligi sik goriiliir. izole BHE 4 farkli tip gegis
gosterebilir. Tip 1 otozomal resesif gecisli olup, Tip 1A veya TiplB olmak iizere iki alt

gruba ayrilir.

Tip 1A da koryonik somatotropin ve BH geninin farkli bolgelerinde homolog
olmayan caprazlagma ile oraya ¢ikan delesyonlar sonucu hipofiz de BH sekresyonu hi¢

yoktur. BHE’nin en agir bulgularmi gosterirler. BH salgis1 fetal donemde de yoktur.
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Dogumda boylari kisa ve agir hipoglisemi belirtileri gosterirler. Cikik alinli, esmer burunlu
ve seyrek sachidirlar. iskelet ve motor gelisimi de geri kalabilir. Uyar1 testlerine BH yaniti
yoktur. IGF-1 diisiik ancak jenerasyon testine yanit vardir. BH tedavisine yanit baslangigta
1yi izlenirken, BH’ye kars1 gelisen antikorlar nedeniyle yanit tedavinin devaminda azalir.
Tip 1B de tam hormon kaybi yoktur. Cesitli (delesyon, ¢erceve kaymasi) nedeni ile
olustugu saptanmistir. Heterojen fenotip gosterirler, agir ya da kismi BHE goriiliir. BH

tedavisine iyi yanit verirler antikor gelisimi olmaz (51).

Tip 2, tip 1B ye benzer, gecisi otozomal dominanttir. Bunlarda da intron 3’de baz
degisikligi ekzon 3 de delesyona yol agar. Ayrica (G6664A) missense mutasyonu genin
etkisini bozar. Ailede hasta bir ebeveyn ya da kardes bulunur. Salgilanan mutant tip BH,

normal BH salgis1 baskilamistir. BH tedavisine iyi yanit verir.

Tip 3 X’e bagh olarak gecer. (Xp22.3’de delesyon, Xql3.3-q21.2°e¢ mikro
duplikasyon bildirilmistir), beraberinde hipogammaglobulinemi gosterilmistir. BH tedavisi

boy artisi kadar immunglobulinlerde de artis saglar (4).

GHRH reseptor geninde mutasyona bagli BH eksikligi gosteren aileler bildirilmistir.
Bunlarda transmembran bolgesi ve G protein baglanma bdlgesi olmayan giidiik bir reseptor

geni saptanmistir (54).

2.4.3 Bilyiime Hormonu Duyarsizhig:

BH duyarsizligi, BH diizeyleri yiiksek olmasina ragmen tiim o6zellikleri ile BHE
tablosuna uyan hipoglisemi ve agir biiylime geriligi ile karsimiza ¢ikar. Ayrica primer
nedenler disinda edinsel nedenlerin de BH duyarsizligina yol agabildigi gdsterilmistir. Bu
nedenler, sekonder BH duyarsizligi olarak gruplandirilir (BH veya reseptorlerine karsi

antikor olusumu, malnutrisyon, karaciger hastaliklari vb.) (55).

Tipik BH duyarsizlig1 olgularinda agir biiyiime geriligi, kiiciik immatiir bebeksi yiiz
goriiniimii, midfasiyal hipoplazi, belirgin alin, belirgin gozler, ¢okiik burun kokii
karakteristik Ozelliklerdir. Bazi vakalarda seyrek saglar, tiz ses ve mavi sklera

tanimlanmustir (56).

Biiytime geriligi ileri derecededir. Ancak genetik defektin tipine bagli olarak
fenotipleri ¢cok heterojen olabilir. BH duyarsizligi demek i¢in biiylime geriliginin yaninda

IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin diisiik oldugunu ve bunlarin BH tedavisi ile (IGF-1
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jenerasyon testi) artmadigimi gostermek gerekir. BH duyarsizliginda BH tedavisi etkisiz

olup rekombinan human IGF-1 tek tedavi yoludur (57).
2.5 Biiyiime Hormonu Eksikligi Tamsi

BHE diisiiniilen bulgular (55);
* Yenidoganda hipoglisemi, uzamis sarilik, mikropenis ya da zor dogum oykiisii

* Kranial 1sinlama, kafa travmasi ya da merkezi sinir sistemi enfeksiyonu,

kraniyofasiyal orta hat kusuru
* Akraba evliligi ve/veya ailede indeks olgu
* Agir boy kisalig1 (<3SD)
* Hedef boy SDS ile boy SDS farkinin -1,5 SDS’den fazla olmasi

* Boy SDS < 2SD ve YBH SDS < -1SD veya 2 yas iistinde YBH SDS’de 0,5 SD
‘den fazla kayip (en az 1 yillik izlemde)

* Boy kisalig1 olmadan 1 yillik izlemde YBH SDS’nin -2SD’den diisiik olmasi, 2
yillik izlemde -1,5 SD’den diisiik olmasidir.

2.5.1 Bityiime Hormonu Uyar Testleri
Rastgele yapilan BH o6l¢iimleri, eksikligi degerlendirmek agisindan tanisal bir deger
tasimaz ¢linkii BH salgis1 zirve degerler arasinda ¢ok diisiiktiir. Bu yiizden ancak fizyolojik

ve farmakolojik uyari testleri ile uygun degerlendirme yapilabilir.

Egzersiz BH salinimini adrenerjik mekanizma ve diger norotransmitterler
araciligiyla uyarir. Yiiriime bandi veya bisiklet ile standart egzersiz uygulanir. Bazal ve 20.
dakikada BH diizeyleri alinir. Egzersiz testi BH eksikliginde diisiik pozitif prediktif degeri

nedeni ile ancak biiylik ¢ocuklarda tarama testi olarak kullanilabilir (58).

Uykuda BH salinimi 6l¢iimii ise spontan BH salgisin1 degerlendirmek i¢in kullanilir.
Hasta gece yatirilir. Hasta uyurken 12 saat boyunca 20 dakika ara ile 6rnek alinir. Normal
cocuklarda BH yanit1 en az 3 ng/ml olmalidir. Degerlendirme i¢in analiz programlari
araciligr ile salgi araliklart ve zirve diizeyleri degerlendirilir. Ancak hastane yatist

gerektirmesi, masrafli ve iyi standardize edilmemis olmasi nedeni ile tercih edilmez (58).
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BH uyar testlerinde alinan kan orneklerinde zirve BH diizeyi 10ng/ml ya da
tizerinde ise farmakolojik uyari testlerine yeterli yanit almmistir ve ikinci testin

yapilmasina gerek yoktur (58). BH uyar1 testleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Insiilin tolerans testinde, insiilin verilerek olusturulan hipoglisemiye BH ve kortizol
yanit1 degerlendirilir. BH salgisin1 degerlendirmede altin standart olarak kabul edilirse de
test sirasinda hipoglisemiye bagli komplikasyonlar gelisebileceginden deneyimli doktor ya
da hemsire tarafindan yapilmali, semptomatik hipoglisemi agisindan hasta ¢ok yakin olarak
izlenmelidir. Test i¢in geceden ac¢ kalan hastanin test Oncesi kan sekeri olgiiliir.
Hipoglisemi sinirinda ise insiilin verilmez. Hormon diizeyleri i¢in 15 dakika ara ile kan
almir ve 60. Dakikada test sonlanir. Kan glukozu 50 mg/dl iizerinde olan olgularda
kristalize insiilin 0,1-0,15 U/kg dozunda intravendz olarak uygulamr. Agir BH eksikligi
diistiniildiigiinde, olast ACTH eksikliginde ve kiigiik ¢ocuklarda insiilin 0.05 1U/kg olacak
sekilde diisiik dozda verilebilir. Hipogliseminin gerceklestigini belirlemek i¢in kan sekeri
ya 47 mg/dl ‘nin altinda olmali ya da bazale gore %50 den fazla azalma gozlenmelidir.
Semptomatik hipoglisemi durumunda kan sekeri bakilir, gerekli tedavi uygulanarak teste
son verilir. BH salgisin1 degerlendirmek icin kan Ornekleri almaya devam edilir.
Konvulsiyon 0Oykiisii olan cocuklarda ve epileptik hastalarda yapilmamalidir. Kiigiik
cocuklarda glukagon testi ile BH salgisin1 degerlendirmek daha giivenli bir yontemdir.
Insiilin direnci varhginda da yeterli hipoglisemi olusmadigindan BH yanit: iyi olmayabilir.
Hipoglisemi olusmadi ise sonuglarin bir degeri yoktur. Glukoz diizeyinin hipoglisemi
siirinin altina diismesi sonrasinda 20-30 dakika igerisinde BH piki olusur. Normal yanit
icin 10 ng/ml iizerinde olmalidir. Baz1 ¢ocuklarda BH yanit1 gecikebileceginden 90 ve 120.
dakika diizeylerine de bakilmalidir (58).

Alfa 2 adrenerjik agonist olan klonidin, GHRH salgilanmasini uyarip, somatostatini
baskilayarak etki etmektedir. Klonidin agizdan 150 mcg/m2 (ya da 5 mcg/kg, en fazla 250
mcg) olarak verilir. BH 6l¢timii i¢in 0, 30, 60 ve 90. dakikalarda 6rnekler alinir. En yiiksek
BH yanmit1i genelde 60.dakikada olur. Zirve yanit diger testlere gore yiiksektir.
Hipotansiyona sebep olabilir (58).
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Tablo 6: Biiyiime hormonu uyari testleri

Uyaran Etki Ornekleme )
Doz _ Yan etki
(uygulanma sekli)) mekanizmasi zamani (dakika)
Levodopa _— < 15 kg: 125mg
Dopaminerjik ve
Peroral (PO) - 15-30 kg: 250mg |0, 60, 90 Bulanti
a-adrenerjik uyari
> 30 kg: 500 mg
Selektif a-
adrenerjik uyaran Yorgunluk,
Klonidin po 0.15 mg/m2 0, 30, 60, 90 ) )
GHRH salinimin1 hipotansiyon
arttirir
Somatostatini
baskilar, o- 0.5 g/kg (max30g) )
Arginin HCL 3 - Metabolik
adrenerjik uyar1 [10% arginin HCI |0, 15, 30, 45, 60 )
intra venoz (iv) | ) asidoz
ile GHRH 30 dakika infiizyon
salinimin1 arttirir
Hipoglisemi ile
somastatin
salinimini
. baskilar, a- 0, 15, 30, 45, 60, [Ciddi
Insiilin dv) . . . .
adrenerjik 0,05-0,1 IU/kg |75, 90, 120 hipoglisemi
reseptorleri
uyarir, Kortizol
salgisini arttirir.
Glukagon BH ve ACTH 0,03mg/kg 0, 30, 60, 90, 120,
Bulanti
intramuskuler(im) [uyarisi (max. 1mg) 150, 180
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Levo-dopa (L-Dopa), dopaminerjik aktivasyon ile GHRH salgisin1 uyararak etki
yapar. Agizdan 10 mg/kg olarak verilebilir veya pratik uygulamada 15 kg altina 125 mg,
15-35 kg arasinda 250 mg, 35 kg iistiine 500 mg olarak verilir. Kan ornekleri alinmasi
klonidin testi ile aynidir (58).

Glukagon testi yan etkilerinin az olmasi agisindan iki yas alt1 tercih edilen bir testtir.
Glukagon, kortizol ve BH salgisini bilinmeyen bir mekanizma ile arttirmaktadir ve bu etki
glukagon, muskuler veya subkutan uygulandiginda olusurken intraven6z uygulandiginda
olusmaz. Bu nedenle etkinin glukagonun yikim iirlinlerinden biri ile olustugu diistincesi
olusmaktadir. Feokromasitoma ve hiperinsiilinemi durumlarinda uygulanmaz. Kan
ornekleri glukagon uygulamasindan 30 dakika oncesinde baglanarak, 180 dakika sonrasina

kadar alinir. BH ile beraber kan sekeri ve kortizol de izlenir (58).

L-Arginin, hidroklorid alfa adrenerjik reseptorleri uyarip GHRH salgisini arttirarak
ve somatostatini azaltarak etki eder. Baglangi¢ kanlar1 alindiktan sonra 0,5 g/kg ( en fazla
30 g) %10’luk arginin HCL olarak serum fizyolojik i¢inde infiizyon olarak 30 dakika
icinde verilir. 30-120. dakikalar arasinda yarim saat araliklar ile BH diizeyi Ol¢iiliir. En
yiiksek yanit 60. dakikada beklenir. Arginin hafif metabolik asidoza ve kusmaya neden
olabilir. Asit baz dengesi bozukluklarinda, diyabet, karaciger ve bobrek hastaligi olanlarda
sakincalidir (58).

GHRH, dogrudan somatotrop hiicreleri uyararak BH salgisini arttinr. BH
eksikliginin hipotalamik ya da hipofizer diizeyde oldugunu saptamak i¢in kullanilir. Test
i¢cin hasta geceden a¢ birakilir ve sabah iv yoldanl mcg/kg olarak GHRH uygulanir. Zirve
yanit ilk saatte izlenir, 0, 15, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda 6rnekler alinir. Somatostatin
salgisinin baskilanmasi amaci ile piridostigmin ya da arginin uygulanabilir. Yanit alinir

ancak uyari testlerine yanit yoksa hipotalamus kaynakli bir patoloji diigiindiiriir (58).

Ergenlik BH salimiminin arttigir bir donemdir. Zamaninda pubertesi baslamayan
olgularda BH uyar testlerine yetersiz yanit alindig1 bilinmektedir. Cinsiyet steroidleri ile
teste hazirlik yapilmasi ergenlik yasinda ya da ilk evresinde olan ¢ocuklarda goriilen BH
uyar1 testlerine gegici yanitsizlik ile gercek BH eksikliginin ayrit edilmesine yardimci olur
(58).

BH uyan testleri yanlis negatiflik gosterebilir, bu nedenle tani icin iki ayr1 test

yapilir. Cinsiyet, ergenlik donemi, kullanilan 6l¢lim yontemine gore elde edilen sonuglar
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degiskenlik gosterir. BHE klinik ve laboratuvarin igbirliginde konulan bir tanidir.

Oksolojik, klinik ve laboratuar sonuglar 1s18inda tan1 agisindan degerlendirme yapilmalidir.

2.6 Biiyiime Hormonu Tedavisi

BH tedavisi, 1950 yili sonlarinda kadavra hipofizinden elde edilerek hazirlanan insan
BH enjektabl hale getirilmesi ile baslatildi. Tedavi haftada 3 giin ve im yapiliyordu. Bu
tedaviyi gérmiis olan ¢ocuklardan bazilarinda, 50 {izerinde 1/1.000.000 siklikla goriilebilen
ve oldiirticii sponjiyoz bir ensefalopati olan Cruzfeldt-Jakob hastaliginin goriilmesi ile 1985

yilinda ABD ve bir¢ok Avrupa iilkesinde hipofizer BH tedavisi yasaklandi (6).

N terminalinde metiyonin olan BH 1985 yilinda kullanima girdi (59,60). Bu hormon
BH’nin anabolik ve metabolik etkisine benzerlik gosteriyordu. 1990 yillarinin basinda ise

BH rekombinan teknikle sentezlendi (rBH) (6).

Bugiin rBH genellikle haftada 6-7 giin ve deri alt1 olarak uygulanmaktadir. Fizyolojik
hormon artisina uygun olmasi amaci ile aksam yatma saatinde verilir. Dozu 0.02-0.05
mg/kg/glin’diir (55). Hasta sisman ise bu doz goreceli fazla gelebilir. BH enjeksiyonlari
enjektor, kalem ve deri igine i8nesiz piiskiirtme yontemi gibi uygulamalar ile

yapilabilmektedir (6).

BHE’nin yani sira, dogum agirligi gestasyonel yasina gore kiiciik (SGA) bireylerdeki
boy kisaligi, Turner, Prader-Willi, Noonan sendromlari, SHOX mutasyonunun eslik ettigi
boy kisaligi ve kronik bobrek yetersizligi ile iligkili boy kisaliklarinda da kullanimi
bulunmaktadir. Farkli tanilarda farkli dozlar tercih edilmektedir (61, 62, 63).

Tedavi ile biiyiime hiz1 yilda 3-4 cm’den 10-12 cm/y1l’a ¢ikar. 11k yil en hizli uzama
olur. Ikinci ve iigiincii yillarda 7-9 cm/yil ile biraz daha yavaslar. Hedef, kisa dénemde
biiylimeyi yakalamak, daha sonra sabit bir hiz saglamak ve uzun dénemde hedef boya
uygun bir erigkin boya ulasmaktir (7). Tedavide gecikme genetik potansiyele ve hedef boya
ulasmada onemli engeldir. Puberte doneminde dozun %50-100 arttirilmas1 Onerilir.
Boylece pubertede boy hizlanmasi daha belirgin hale gelir. Ancak ergenlik déneminde
tedaviye bagl boy kazanci saglanmasi zordur. En 6nemlisi erken tani konup, tedaviye

erken baslayip prepubertal donemde boy kazanci saglamaktir (8).

Tedavide iy1 biiyiime hiz1 saglanmamissa, tedaviye uyum kusuru, hatali enjeksiyon,

subklinik hipotiroidi, kronik hastalik, glukokortikoid dozu, spinal 151n &ykiisii, epifizlerin



35

kapanmamis olmasi, antikor olusumu, BH direnci, yanlis tam1 gibi olasiliklar

distintilmelidir (8).

Oneriler BH tedavisine bilyiime tamamlanincaya devam edilmesi yoniindedir.
Idiopatik BHE tanis1 ile izlenen hastalarin ¢ogunda eriskin donemde BH salmimmin
normal diizeye geldigi izlendiginden erigskin donemde tedaviye devam edilmesi karar1 i¢in

hastanin BH eksikligi agisindan yeniden degerlendirilme yapilmasi uygundur.

Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde yapilan genis Olcekli ¢alismalarda
psOdotlimor serebri gelismesi, intraokuler basing artisi, femur epifiz basi kaymasi ve
skolyoz agirliginda artis olabilecegi belirlenmistir. Bu yan etkilerin dogrudan BH etkisi mi
ya da hizli biiylime ile mi olustugu tartigmalidir. Belirtilmis daha nadir yan etkiler arasinda
pankreatit, jinekomasti, neviislerde biiylime, karpal tiinel sendromu, artralji sayilmaktadir.
Rekombinan molekiillerin kullanilmasi ile bulasici hastaliklar ve antikor olugmasi siklig
azalmistir. Topluma oranla tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi sikliginda artis
saptanmistir. Ancak egilimli kisilerde bu risk vardir. Kanser riski endisesi ile ilgili uzun
siireli ¢alismalarin analizi halen devam etmektedir, ancak kanser olusumu ve rekiirrensi

acisindan risk artig1 izlenmemistir (64).
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3.CALISMA GRUBU VE YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali tarafindan, 1988-2014 yillar1 arasinda BHE tanisi
alan ve ilk kez BH tedavisi verilen ¢ocuklar arasinda, tedavinin en az birinci yilini
tamamlamis olan hastalar ¢alismaya alindi. Bu ¢ercevede 375 ¢ocugun dosyasi retrospektif

olarak tarandi, form yardimiyla bilgileri kaydedildi.
3.1. Grubun Degerlendirilmesi

3.1.1. Oykii ve Fizik Muayene

[k basvuru sirasindaki yasi, bagvuru sikayeti; perinatal dykiide antenatal problemler,
gestasyon haftasi, dogum sekli, dogum tartisi, dogum boyu, asfiktik dogum o&ykiisii,
postnatal adaptasyon problemi; yeni dogan ve siit ¢ocuklugu dénemine ait dykiide anne
sttli alma siiresi, néromotor gelisim durumu; tim 6zgegmisine yonelik gecirilmis hastalik
ve eslik eden kronik hastalik, sendromik hastalik bilgileri, cogul hipofizer hormon eksikligi

tanisi bilgileri dosya kayitlarindan alindi.

Anne ve baba boy Olclimleri, anne baba arasinda akraba evliligi, anne menars yas1
bilgisi kaydedildi. Ailede boy kisaligi olan, BH tedavisi alan ya da almig olan bireyler
varsa bu bilgiler kaydedildi.

Tedavi baslangi¢ tarihi, yasi (desimal olarak), tedavi bitis tarihi, yasi (desimal

olarak), tedavinin bitirilme sebebi ve toplam tedavi siireleri kaydedildi.

Bireylerin basvuru sirasinda, tedavi sirasinda, tedavinin 6. ayinda, 1. yilinda ve daha
sonra yillik olarak fizik muayene bulgulari, Tanner evresine gore tedavi baslangict
sirasinda pubertal olup olmadidi, puberte baslangi¢ yasi, menars yasi ve takip eden
kontrollerde puberte evreleri dosyadan kaydedildi. Tanner smiflamasina gére meme
gelisimi, testis voliimii, pubik ve aksiller killanma derecesi degerlendirilerek kizlarda
meme evre 2 ve lizeri, erkeklerde testis voliimii 4 ml ve iizeri; Tanner evre 2 yani pubertal

olarak degerlendirildi.

3.1.2. Antropometrik Olgiimler
Vakalarin tedavi baslangicinda, tedaviden 1 yil oOnceki, tedavinin 6. ayindaki,

tedavinin 1. yilindaki ve daha sonrasinda yillik olarak; Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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Poliklinigi’nde tek bir gorevli tarafindan yapilmis olan, boy, agirlik, oturma yiiksekligi

Ol¢tim sonuglart dosya kayitlarindan alindi. Agirlik 100 grama duyarli baskiille, boy

ol¢timii i¢ camasirlariyla; ayakta dik durumda Harpenden stadiometre ile oturma yiiksekligi

Olctimii Harpenden oturma yiiksekligi aletiyle yapildi.

3.1.3. Antropometrik Olgiimlerden Elde Edilen Indeksler ve Degerlendirilmesi

1.

Boy, agirlik ve oturma yiiksekligi/boy orani1 degerlerinin standart deviasyon skoru
(z skoru) Tiirk ¢ocuklarinin yasa, cinse uygun normal degerlerinden asagidaki
formiil ile hesaplandi (22, 65, 66).

SDS (z skoru): (¢ocugun Ol¢iim degeri - ortalama toplum degeri) / toplum SD
degeri

Hedef Boy: Anne ve babanin boylarindan hedef boy ortalamasi asagidaki formiil
ile hesapland1 ve hedef boy SDS olarak ifade edildi (23, 67, 68).

Hedef boy (kizigin) : (Anne boy + [baba boy - 13]) /2

Hedef boy (erkek i¢in ) :  ([Anne boy + 13] + baba boy) /2

Hedef boydan sapma: boy SDS ile hedef boy SDS arasindaki fark olarak ifade
edildi.

Hedef boydan sapma: Boy SDS - Hedef boy SDS

Delta (A) boy SDS: Boy SDS’deki yillik degisimi tanimlamak i¢in hesaplandi.
Ornek:

*Tedavi baslangicindaki A boy SDS: Tedavi baslangicindaki boy SDS —
tedaviden 1 y1l 6nceki boy SDS

*Tedavinin 1. yilinda A boy SDS: 1. yil boy SDS - tedavi sirasinda boy SDS
Ongoriilen eriskin boy Bayley- Pinneau ydntemine gore hesaplandi (28).

Biiylime hizi: Tedaviden 6nceki yil, tedavi sonrasi 6. ay ve devaminda yillik boy
farki cm olarak hesaplandi.

Goreceli KY gecikmesi: Asagidaki formiil ile hesaplandi (69).

(KY-yas) /yas

Toplam Boy Kazanimi: Erigkin boya ulasildigi sirada boy — Tedavi baslangici
sirasinda boy, olarak hesaplandi.

Toplam Boy SDS Kazanimi: Erigkin boya ulasildig1 sirada boy SDS — Tedavi
baslangici sirasinda boy SDS, olarak hesaplandi.
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3.1.4 Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Tan1 anindaki IGF-1, IGFBP-3, KY ve BH uyar test sonuglar1 dosyadan kaydedildi.

3.1.4.1 Kemik Yas1 Tayini

Sol el-el bilegi grafisi ile Greulich-Pyle atlasi kullanilarak KY tayini yapilmusti,

calisma sirasinda dosya kayitlarindan alindi (25).
3.1.4.2 Hormonal Tetkikler

IGF-1 diizeyleri kemiliiminesans immunoassay (CLIA) (Liaison, Saluggia, Italy) ile
Olgiilmiistii. IGF-1 i¢in intra-assay katsayr degisimi (coefficient of variation) % 2,37 - %
4,4 arasinda olup inter-assay katsayir degisimi (coefficient of variation) %3,8 - % 8,5

arasinda idi.

IGFBP3 diizeyleri kemiliiminesans immunoassay (CLIA) (Immulate 2000 systems,
Siemens) ile Olgllmisti. IGFBP-3 i¢in intra-assay katsay1r degisimi (coefficient of
variation) % 4,1- % 4,8 arasinda olup inter-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation)
% 5,2 - % 7,3 arasinda idi.

IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin SDS’si kitin standartlarina gore hesaplandi.
3.1.4.3 Hipofiz MR Goriintiilemesi

Hastalarin kranial ve hipofiz MR sonuglar1 dosyadan kaydedildi.

3.2 Grubun Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi

Gestasyon haftasi 37. GH ve iizerinde olanlar term olarak, 37. GH’dan 6nce doganlar
preterm olarak tanimlandi. Dogum haftasina gére dogum agirligi SDS ve dogum boyu SDS
degerleri Tiirk ¢cocuklarinin yasa, cinse gére normal degerlerinden hesaplandi (70). Dogum
haftasina goére dogum agirligi ve/veya dogum boyu (-2 SDS) altinda olan olgular SGA

olarak tanimlandi (71).

Tedavi baslangicindaki puberte durumuna gore hastalar pubertal ve prepubertal

olarak smiflandirildi.
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BH uyar testlerinin her ikisinde de 10 ng/ml altinda yanit alinan hastalar BHE olarak
tamimlandi (9, 71, 72).

BHE’ne diger hipofizer hormon eksikliginin eslik etmedigi hastalar iBHE, BHE ne
ek olarak diger hipofizer hormonlardan en az birinde eksiklik olan hastalar CHHE olarak

siniflandirildi.

BHE i¢in konjenital ya da edinsel hipofizer ve kranial patolojisi ve radyoterapi,
kemoterapi nedeniyle biiyiime hormon aksini bozabilecek kranial bolge disi malignite
(16semi, lenfoma) Oykiisii olan vakalar, organik nedenli BHE olarak degerlendirildi.
Biiyiime gelisme geriligi ve boy kisalig1 ile seyrettigi bilinen sendromik hastaligi olan
vakalar sendromik BHE grubunda degerlendirildi. Kronik hastalig1 olanlar ise sistemik
hastaligin eslik ettigi BHE grubunda degerlendirildi. Bunlarin disinda kalan altta yatan
patolojisi olmayan vakalar idiopatik BHE olarak degerlendirildi (3). Sekil 3’te BHE

etiyolojik siniflandirilmasi sematik olarak gosterilmistir.

Hastalarin kisa donem ve eriskin boyda tedavi cevabi degerlendirilirken BHE
eksikligi disinda biiylimeyi etkileyen SGA, sistemik hastaligin eslik ettigi BHE ve
sendromik BHE olan hastalar degerlendirme dis1 birakilmustir. Idiopatik ve organik BHE

olan hastalar puberte durumlarina ve iIBHE ve CHHE olmalarina goére karsilastirildi.

Sekil 3: BHE Etiyolojik Siniflandirmasi

BHE ETIYOLOJIK SINIFLANDIRMASI

SISTEMiK HASTALIGIN

ESLIK ETTIGi BHE SGA+BHE

iDiOPATIK BHE ORGANIK BHE SENDROM + BHE

KY kizlardal5, erkeklerde 16 yasa ulasanlar veya son 1 yilda 2 cm’den az boy
uzamasi gosteren hastalar eriskin boya ulasmis olarak kabul edildi. Erigkin boya ulasan

hastalar ayr1 olarak tekrar degerlendirildi.
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3.3 istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) paket programi 22.0 versiyonu kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunu kontrol etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel metotlarin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney-U testi
kullanildi. Grup igi karsilagtirmalar i¢in Wilcoxon-Rank testi uygulandi. Veriler arasinda
iligkinin arastirilmasi i¢in Sperman (korelasyon katsayisi:rs) korelasyon testi kullanildi.
Erigkin boyu etkileyen parametreleri degerlendirmek i¢in ¢ok degiskenli regresyon analizi

yapilds. Istatiksel anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak alindi.

3.4 Etik Kurul Onay1

Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi (2015/1718).
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4 BULGULAR

4.1 Calisma Grubunun Tanmmlayici Ozellikleri

4.1.1 Basvuru ve BHE Tams1 Sirasinda Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Biiyiime hormonu eksikligi tanisi ile biiylime hormonu tedavisi alan 375 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 156°s1 (%41,6) kiz, 219°u (%58,4) erkek idi. Bagvuru sirasinda
ortalama yas 8,6 + 3,9 yi1l (min:0,06-max:16,9) bulundu.

En sik basvuru sikayeti boy kisalig1 ve biiytime gelisme geriligiydi (327 hasta, %
87,2). Dokuz hasta (%2,2) malignite tedavisi sonrasi biiylime gelisme izlemi nedeniyle
basvurmustu (losemi-lenfoma, astrositom, kraniofarengeoma, medulloblastom). On bir
hasta (%2,8) tiroid hormon bozuklugu, 2 hasta (%0,5) adrenal yetmezlik, 4 hasta (%1)
hipoglisemi, 4 hasta (%1) mikropenis, 2 hasta (%0,5) prematiire adrenars, 5 hasta (%1.25)
puberte bozuklugu (premature telars, gecikmis puberte ve amenore) ve 2 hasta inmemis

testis sikayeti ile bagvurmustu.

Gestasyon haftas1 354 hastada biliniyordu ve ortalama: 39,3 +1,9 hafta (min:28.GH,
max:43.GH) idi. Gestasyon haftasi 37. haftanin altinda olan 25 hasta vardi. Kalan hastalar,
miadinda dogmustu. Hastalarin 203’4 NSD, 156’s1 seksiyo ile dogmustu. Makat dogum
Oykiisti 7 hastada, zor dogum Oykiisii ise 3 hastada vardi. SGA dogan 78 hastanin 35’1 kiz
(%9,3), 43’1 erkek (%11,4) idi. Miadinda dogan ve dogum agirligi gestasyonel yasina
uygun (AGA) olan 255 hasta vardi (Tablo 7).

Tablo 7: SGA, preterm ve term-AGA dogan hastalarin dogum tarti ve boyu SDS
degerleri [mean + SD (dagilim)]

SGA (N=78) PRETERM(N=25) TERM ve AGA (N=255)
2,714 -0,242,3 -0,2+1
Dogum
(-6,1/1,5) (-5,6/3,2) (-1,9/3,4)
Tart1 SDS
N=78 N=25 N=237
-2,9+1,5 -0,2+2,2 0+0,9
Dogum
(-6,0/11) (-5,413,2) (-1,9/2,8)
Boy SDS

N=42 N=15 N=125
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On yedi hastada asfiksi 6ykiisii mevcuttu. Perinatal donemde, 8 hastada hipoglisemi,
3 hastada uzamis sarilik Oykiisii vardi, 15 hasta postnatal adaptasyon sorunu ve/veya

prematiirite nedeniyle yeni dogan yogun bakim {initesinde yatirilmisti.

Hastalarin 92’sinde (%24,5) anne baba arasinda akraba evliligi vardi ve bunlarin 61’1
(%16,2) birinci derece akraba evliligiydi. Ailesinde boy kisalig1 6ykiisii olan 172 (%45,8)
hastanin 140’inin (%37,3) anne ve/veya babasinda, 13’tiniin (%3,5) kardeslerinden en az
birinde, kalan hastalarin da ikinci derece akrabalarinda boy kisalig1 6ykiisii vardi. Yirmi bir
hastanin ailesinde BH tedavisi almig ya da almakta olan hasta vardi (16’smin kardesinde,
3’tinlin kuzeninde, 1’inin annesinde, 1’inin teyzesinde). Tedavi basinda hastalarin 206’s1
(%55) prepubertal, 169’u (%45) pubertal idi. Kiz ve erkeklerin basvuru yasi, puberte
durumu, 6z gecmis ve soy gecmis Ozellikleri benzerdi. Hastalarin 6zge¢mis ve soy gecmis

ile ilgili baz1 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Hastalarin 6zgecmis ve soy gecmis ile ilgili 6zellikleri [%, mean + SD (dagilim)]

TOPLAM KlzZ ERKEK
Say1 375 156 (%41,6) 219 (%58,4)
Pubertal 169 (%45) 62 (%40) 107 (%49)
Prepubertal 206 (%55) 94(%60) 112(%51)
8,7+3,9 8,4+3,7 8,9+42
Basvuru Yasi
(0,06/16,9) (0,3+15,9) (0,06/16,9)
39,3+ 2 (28/43) 39,2+2(30/42) 39,4+ 1,8(28/43)
Gestasyon Haftasi
N =354 N =146 N =208
-06+1,7(-6/3,2) | -0,4+1,5(-5,6/2,8) | -0,8+1,8(-6/3,2)
Dogum Boyu SDS
N =178 N =284 N=94
-0,7 £1,6 (-6,1/3,4) | -0,7 + 1,6 (-5,6/3,1) | -0,7 + 1,6 (-6,1/3,4)
Dogum Tartis1 SDS
N =344 N = 147 N =197
Preterm 25 (%6,6) 13(%3,4) 12(%3,2)
SGA 78 (%20,8) 35(%3,3) 43(%11,5)
Akraba Evliligi 92 (%24,5) 40(%10,7) 52(%13,8)
Ailede Boy Kisahig:
. 79 (%21) 29(%7,7) 50(%13,3)
OyKkiisii
Ailede BH Tedavisi
. 21 (%5,6) 11(%2,9) 10(%2,7)
OyKkiisii
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Hipofiz ve KR MR incelemesinde (toplam 348 olgu i¢in goriintiileme bilgisi vardi);
260 (%69) hastada goriintiilleme normaldi. Seksen li¢ (%22,1) hastada organik patoloji

saptandi. Goriintii yontemleri ile elde edilen patolojik sonuglar Tablo 9’da verilmistir.

Hastalarin etiyolojik siniflandirmasina gore idiopatik BHE grubunda 194, organik
BHE grubunda 83, sendromik BHE grubunda 7, sistemik hastaligin eslik ettigi BHE
grubunda 13, SGA grubunda ise 78 hasta bulunuyordu. Hastalarin etiyolojilerine gore

siniflandirilmasi ve alt tanilar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin etiyolojilerine gore siniflandirilmasi ve alt tamlari

TANI N %
iDIOPATIK BHE 194 51,7
ORGANIK BHE 83 22,1
KONJENITAL NEDENLER 71 18,9
Hipofiz patolojileri® 63 16,8
Diger * 8 2,1
EDINILMiS NEDENLER 12 3,2
Hipofiz hipotalamus
timorleri
Kranial timorler” 3 0,8
Krar.nal.boslge disinda 5 0,5
malignite
Diger nedenler® 3 0,8
SENDROMIK NEDENLER’ 7 1,9
SISTEMiK HASTALIKLAR® 13 3,5
SGA 78 20,8

Agiklama:
! Hipofiz hipoplazisi (N = 38), hipofiz hipoplazisi+ektopik nérohipofiz (N = 15), ektopik norohipofiz (N = 1), bos sella (N = 9)

2 Septooptik displazi (N = 1) , ratkhe Kisti (N= 2), pineal kist (N = 1), araknoid kist (N = 1), chiari tip 1 malformasyonu (N = 2),
meningomiyelosele eslik eden hidrosefali (N = 1)

% Hipofizde mikroadenom(N = 1), makroadenom (N = 1), kraniofarengeoma (N = 2)

*Medulloblastom (N = 2), pilositik astrositom (N = 1)

Losemi (N = 1), lenfoma (N = 1)

® Travmaya sekonder hidrosefali-ventrikiiloperitoneal sant (N = 1), gecirilmis menenjit (N = 1), langerhans hiicreli histiyositoz (N=1)

"Kraniofasiokutanéz Sendrom (N=1), Netherton Sendromu (N=3), Perrault Sendronu (N=1), Silver Russel Sendromu (N=1), 3M
Sendromu (N=1)

8 Colyak hastaligi (N=1),hipoparatiroidi (N=1), epilepsi (N=3), RTA (N= 2), orak hiicreli anemi (N=1), talassemi major (N=2),
akondroplazi (N=1), sistinozis (N=1), kronik karaciger hastalig1 (N=1)
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Biiyiime hormonu uyar testleri incelendiginde; birinci uyari testi olarak klonidin
testi (%80), ikinci test olarak L-Dopa testi (%83) tercih edilmisti. Uyari testlerindeki zirve
BH yaniti; organik BHE hastalarinda, idiopatik BHE hastalarinda, idiopatik iBHE
hastalarinda ve idiopatik CHHE hastalarinda sirasiyla 3,6 ng/ml, 5,2 ng/ml, 5,3 ng/ml, 4,5

ng/ml bulunmustur.

Idiopatik BHE hastalarmin 172’si (%88,6) iBHE tamli, 22’si (%11,4) CHHE
taniliydi. Organik patolojisi olan BHE hastalarinin 43’1 (%51,8) iBHE tanili, 40°1 (%48,2)
CHHE tanil1 idi. Hormonal tanilarin etiyolojiye gore dagilimi Tablo 10°da, CHHE tanil
hastalarin hormonal patolojileri Tablo 11°de 6zetlenmistir. IBHE grubunda ve CHHE

grubunda hipofizer patolojilerin dagilimi Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 10: BHE tamis1 alan hastalarin etiyolojiye gore dagilim

N iBHE CHHE
Idiopatik BHE 194 172 (%88,6) 22(%11,4)
Organik patolojisi olan BHE 83 43 (%51,8) 40(%48,2)

Tablo 11: CHHE grubunda hormon eksikliklerinin dagilim

CHHE TSH ACTH LH, FSH ADH
. (N) (N) (N) (N) (N)
Idiopatik 25 23 4 - 1
Organik 47 40 26 9 6

Tablo 12: Organik hipofizer patolojilerin iBHE ve CHHE grubundaki dagilimlari ve
organik patolojiler (N=83) icindeki oranlari (%)

iBHE CHHE
Hipofiz Hipoplazisi 21(%25,3) 17(%20,4)
Hipofiz hipoplazisi + ektopik norohipofiz 2(%2,4) 13(%15,6)
Ektopik Norohipofiz - 1(%1,2)
Bos Sella 3(%3,6) 6(7,2)
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4.1.2 Tedavi Baslangicinda Klinik, Antropometrik ve Hormonal Degerlendirme

Tedavi baglangicinda hastalarin yaslar1 8,5 ay ile 17 yas arasinda degismekle beraber
ortalama 10,4+3,5 yil idi. Tedavi baslangicinda hastalarin yaridan fazlasi (%55)
prepubertaldi. Prepubertal hastalarin ¢ogunlugu erkeklerden (%54,4) olusuyordu. Kiz ve

erkeklerin tedavi baslangic yaslar1 benzerdi.

Tim grubun boy SDS ortalamasi -3,1+1,3 idi. Boy SDS prepubertal kizlarda,
prepubertal erkeklere gore geriydi fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Pubertal kiz ve pubertal erkeklerde boy SDS ortalamalar1 arasinda fark yoktu. Tedavi
baslangicinda pubertal olan kiz ve erkeklerin boy SDS’leri; prepubertal olan kiz ve
erkeklerin boy SDS’lerine gore daha yiiksekti. Tedavi dncesi A boy SDS; tiim grupta

ortalama -0,2 + 0,4 idi.

Tiim grubun hedef boy SDS ortalamasi -1,19 + 0,85°ti. Tedavi baglangicinda hedef
boy SDS’den sapma ortalamasi ise -1,86 + 1,42 idi. Hedef boy SDS’den sapma prepubertal

kiz ve erkeklerde pubertal kiz ve erkeklere gore daha geri idi.

KY ortalamasi1 8,54+3,4°dii; kizlar ve erkekler arasinda, hem prepubertal, hem de
pubertal grupta belirgin fark yoktu. Goreceli KY gecikmesi ortalama -0,2+0,2 idi;
prepubertal kiz ve erkekler arasinda fark yoktu, pubertal erkeklerde pubertal kizlardan daha
geriydi.

IGF-1 SDS ortalamasi -0,8 +1,3, prepubertal / pubertal her iki grupta; erkeklerde,
kizlardan daha gerideydi. IGFBP-3 SDS ise ortalama -0,4 +1,1 olup; hem prepubertal hem
pubertal grupta erkeklerde kizlardan daha diistiktii.

Ortalama BH dozu 0,030+0,005 mg/kg/giin idi. Cinsiyet ve puberteye gére BH dozu
arasinda fark yoktu. Hastalarin tedavi baslangicindaki puberte ve cinsiyete gore

antropometrik 6zellikleri Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13: Tedavi baslangicinda degerlendirilen antropometrik parametreler

TOPLAM PREPUBERTAL PUBERTAL
Klz ERKEK Klz ERKEK
SAYI 375 94 (%45,6) 112 (%54,4) 62 (%36,6) 107 (%63,3)
YAS 10,4 +3,5 82+35 8,7+ 3,4 12+ 1,6 13,5+ 1,4
(0,7/17,6) (0,7/15,8) (1,1/15,2) (6,9 /15,6) (9,3/17,6)
BOY SDS -3,1+1,3 3,7+14 -33+1,5 27+13 27+1.2
(-9,3/1,1) (-8,9/-1,1) (-75/1) (-7,6/0,4) (-9,3/0,4)
TARTI SDS 22+1,7 27+1,6 2,5+ 1,8 -1,7+ 1,4 -1,7+ 1,5
(-8,5/4,8) (-8,1/1,2) (-714,8) (-5,9/2,5) (-8,5/2,2)
HEDEF BOY -1,2 +0,85 -1,2+0,9 -1,2+0,8 -1,1 £0,9 -1,2+0,9
SDS (-3,9/1,1) (-3,9/0,8) (-3/0,8) (-3,1/1,1) (-3,3/0,9)
N =333 N=78 N =99 N =61 N =95
Boy SDS-HB -1,9+1,4 24+1,5 2+1,6 1,5+ 1,1 1,512
SDS (-7,6/1,8) (-7,6/0,2) (-5,5/1,6) (-4,9/1,8) (-6/1,2)
A BOY SDS* -0,2 +0,4 -0,2+0,5 -0,3+0,4 -0,3+0,5 -0,2+0,3
(-1,8/2,1) (-1,3/2,1) (-1,6/1,2) (-1,8/1,1) (-1,7/0,5)
N = 367 N =89 N =108 N =61 N =109
KY 8,5+3,4 6,5+33 6,2 +3 108+ 1,3 10,8 £ 2,1
(1/14) (1,3/11,5) (1/13,6) (6,8/13) (4/14)
N =275 N =59 N =82 N =51 N =83
GORECELI** -0,2 40,2 -0,3+0,2 -0,3+0,5 -0,1+0,1 -0,2+0,1
KEMIK YASI (-0,3/3,7) (-0,7/0,1) (-0,7/3,7) (-0,3/0,1) (-0,7/0)
GECIKMESI
IGF1 SDS -0,8+1,3 -0,8+1,2 1,1+ 1,4 03+1,5 0,8+ 1,1
(-2,711,8) (-2,7/1,6) (-2,8/1,7) (-2,6/1,4) (-2,9/1,8)
N = 145 N =28 N =42 N =27 N =48
IGFBP3 SDS -0,4 +1,1 -0,6+1,2 0,6+ 1,4 02+1 -0,3+0,8
(-3,3/1,8) (-2,711,2) (-3,3/1,7) (-1,9/1,8) (-2/1,2)
N =123 N =23 N =36 N =21 N =43
GH DOzZU 0,03+0,005 | 0,03+0,006 | 0,03+0,005 | 0,03+0,004 0,03 + 0,005
(mg/kg/giin) (0,02 /0,04) (0,02/0,37) (0,02 /0,04) (0,02 /0,04) (0,02 /0,04)

Agiklama: * Tedavi baslangicindaki boy SDS — tedaviden 1 y1l 6nceki boy SDS

** (KY-yas) /yas
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4.2 Gruplarmn Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Hastalarin kisa donem ve eriskin boyda tedavi cevabi degerlendirilirken BHE
eksikligi disinda biiylimeyi etkileyen SGA, sistemik hastaligin eslik ettigi BHE ve
sendromik BHE olan hastalar degerlendirme dis1 birakilmustir. Idiopatik ve organik BHE
olan hastalar puberte durumlarina ve iIBHE ve CHHE olmalarina gore karsilastirilmistir.

4.2.1. idiopatik BHE ve Organik BHE Tamih Hastalarin Karsilastirilmas: ve
Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Prepubertal Hastalar: Tedavi baslangicindaki idiopatik ve organik BHE
hastalarinin yaglar1 benzer olmasina ragmen boy SDS, tart1 SDS, KY, IGF-1 SDS organik
BHE grubunda anlamli derecede diisiiktii. Organik BHE tanili hastalar hedef boylarindan
idiopatik BHE grubuna gore anlamli daha kisa idi. Hem organik hem de idiopatik BHE
grubunda YBH ve A boy SDS en yiiksek 6. ay ve 1. yilda saptandi. Birinci yilda; YBH ve
A boy SDS; organik BHE grubunda, idiopatik BHE grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (Tablo 14, Grafik 1 ve 2).
Grafik 1: idiopatik BHE tamili prepubertal olgularda verilerin yillara gore degisimi

10
8
6
4
:
0 . — — — —_— —
-2
-4 :
TEDAViI 6. AY 1. YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
HYBH 4 9 8,3 7,3 7,4 59
B A Boy SDS -0,2 0,4 0,5 0,2 0,3 0,2
Boy SDS - HB SDS -1,6 -1,2 -1 -0,8 -0,5 -0,2

Grafik 2: Organik BHE tanih prepubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

12
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8
6
4
2 I
0 S — | — — J—
-2
4 .
TEDAVI 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
B YBH 4 10,4 9,7 7,8 6,7 6,7
B A Boy SDS -0,3 0,5 0,8 0,4 0,3 0,2
Boy SDS - HB SDS 2,6 2,3 1,8 1,5 1,2 1,1
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Tablo 14: idiopatik BHE ve organik BHE tamili prepubertal hastalarda baz verilerin
karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

idiopatik BHE Organik BHE p
(N = 88) (N=59)
% 9,1+3,1 8+3,8 0,085
as 10,1 (1,1/158) 8,5 (0,7/14,9)
31,1 38+1,5 0,0001
Boy SDS 2,9 (-6,5/-0,6) 36 (-6,8/0,2)
21+ 14 28=1,7 0,006
Tart1 SDS -2,02 (-8,1/0,6) 2.8 (-6,6/1,2)
KY 7,2+2,8 54+3 0,008
7 (1/136) 53 (1/11)
13£08 11£08 0,106
HB SDS 1,4 (3/07) 1,1 (-2,9/08)
09%1,2 1,71, 0.01
IGF1 SDS 1,1 (-2.7116) 22 (-2.8109)
0712 7k 14 0,065
IGFREESDS 05 (-33/12) 2.4 (-32/08)
B dor 0,028 = 0,005 0,0292 + 0,005 0,535
0,028 (0,02 /0,045) 0,029 (0,018 / 0,045)
Tedavi oncesi 4+1,8 4+21 0,604
YBH (cm) 4 (0,6/12,6) 37 (0/109)
0.2+ 04 0,3+ 0,4 0,647
A Boy SDS 02 (-1.2/1,2) 02 (-1,5/0,9)
1,613 2,6+ 1,6 0,001
Boy SDS-HESES 1,5 (-45/0,6) 23 (-63/02)
9+34 10,4 £4,8 0,057
6.ay  YBLgEW 8,6 (4120,9) 10 (2,5/28.5)
0.4 £ 0.4 05£05 0,052
A Boy SDS 0.3 (-0,4/1,8) 04 (-0,3/1,9)
83+23 9,7+3 0,002
Lyl YBH (cm) 8 (3.7/18,1) 9,8 (2,7/18.7)
0,5 £ 0,5 0,8%0,6 0,002
A Boy SDS 0,5 (-0,4/23) 0,8 (-05/24)
(N=83) 732 (N=56) 7824 0,190
2.yl YBH (cm) 71 (4115.2) 7.7 (3.6113,6)
0.2 0,4 04206 0.112
A Boy SDS 0,2 (-05/2) 04 (-1/19)
(N=50) 74%1,7 (N=45) 67%15 0,026
3.yl YBH (cm) 7.3 (31/10,7) 6,5 (4/10,2)
0,3 + 0,4 0304 0,566
A Boy SDS 0.3 (-0,4/1,4) 0,3 (-0.4/15)
(N=32) 50:27 (N=34) 67+21 0,626
4.yl YBH (cm) 6.2 (0.6/9,8) 6.3 (35/12.2)
0203 0205 0,299
A Boy SDS 0,2 (-0,8/0.9) 0,2 (-14/13)
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Pubertal Hastalar: idiopatik BHE ve organik BHE tanil1 hastalarda YBH ve A boy
SDS i¢in en yiiksek degerler 6. ay ve 1. yilda kaydedildi (Grafik 3 ve 4). Diger
parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 15). Tedavinin 4.

yilindaki A Boy SDS, organik BHE grubunda anlamli olarak daha fazlaydi.

Grafik 3: Idiopatik BHE tanih pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

10
8
6
4
2 I
0 — —-— | [ —-— -
TEDAVi 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
HYBH 45 9,4 8,8 7,3 5,5 3,2
B A Boy SDS -0,2 0,3 0,5 0,4 0,3 0,1
Boy SDS - HB SDS -1,3 -1,1 -0,8 -0,4 -0,1 -0,1

Grafik 4: Organik BHE tamili pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi
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TEDAVI 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
B YBH 4,6 9,6 8,2 7,6 5,7 4,3
W A Boy SDS -0,3 0,3 0,5 0,5 0,4 0,5
Boy SDS - HB SDS -1,9 -1,5 -1,3 -0,5 -0,1
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Tablo 15: idiopatik BHE ve organik BHE tamili pubertal hastalarda bazi verilerin

karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

idiopatik BHE Organik BHE p
(N = 106) (N = 24)
v 129£ 1,6 134518 0,349
as 12,8 (6,9/16,2) 13,5 (10,7 / 16,5)
25+1,1 3+2 0,157
Boy SDS 25 (-1.6/0,4) 2,6 (-9,3/0)
-1,6+1,4 -1,8+£2 0,707
Tart1 SDS 1,6 (-5,9/2)5) 1,8 (-6,9/2)
KY 11£1,6 10,7+1,9 0,680
11 (6,8/14) 11 (7.5/14)
12509 S 0,250
HB SDS 1,2 (31/11) 1,1 (-33/08)
06+13 05=12 0,639
IGF1 SDS 0,7 (-2.914) 0.2 (-2,6/0.7)
02+08 04+05 0,093
IGFREESDS 05 (-1,9/14) 0,6 (-0,4/0,9)
B dor 0,03 0,004 0,0322 + 0,0066 0,295
0,03 (0,02/0,05) 0,032 (0,0207 /0,045)
Tedavi oncesi 45+1,9 46+2,2 0,712
YBH (cm) 44 (0/95) 48 (0,4/87)
02+04 03205 0,666
A Boy SDS 0.2 (-1,7/1,1) 03 (-1,8/03)
-1,3+1 -1,9+1,7 0,087
Boy SDS-HEEHS 1,2 ((49/18) 1,9 (-6/1.2)
9,4+34 9,6 +4 0,369
6.ay  YBLgEW 9,2 (35/22.2) 10,6 (1/17.3)
03£03 03 £ 0.4 0,620
A Boy SDS 0.3 (-0,4/1,3) 0.3 (-0,3/12)
8.8+ 2.4 8221 0,333
Lyl YBH (cm) 8,9 (2.4/14,6) 8 (3/119)
0,5£05 05405 0,751
A Boy SDS 04 (-1/17) 05 (-0,4/1,7)
(N=90) 73+28 (N=16) 7.6+25 0,519
2yl YBH (cm) 6,7 (0,2/15,2) 74 (3.11125)
0405 05+05 0,775
A Boy SDS 04 (-0,6/2) 0.5 (-0,4/1,6)
(N=48) 55=19 (N=11) 5722 0,907
3.yl YBH (cm) 54 (1/9,7) 52 (3.2/9,9)
03 £ 0,4 0404 0,897
A Boy SDS 0.3 (-0,9/1.2) 04 (-0,1/1.2)
(N=17) 32%2 (N=3) 43+14 0,314
4.yl YBH (cm) 2,7 (0/7) 47 (2.8155)
0,103 0,5:£0,2 0,039
A Boy SDS 0,1 (-05/0,6) 0,5 (0,3/0,7)
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4.2.2 1Idiopatik BHE Grubunda iBHE ve CHHE Tamh Hastalarin
Karsilastirilmasi ve Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Prepubertal Hastalar: Hastalarin tedavi baglangi¢ yasi ve antropometrik degerleri
benzerdi. Tedavi oncesi CHHE grubundaki hastalarin, iBHE grubuna gore biiyiimeleri
daha geri, A boy SDS farki daha fazla idi (Tablo 16). Birinci yilda anlamli olarak YBH,
CHHE grubunda daha yiiksekti. Her iki grupta da en yiiksek YBH ve A boy SDS degerleri
6. ay ve 1. yilda kaydedildi (Tablo 16, Grafik 5 ve 6).

Grafik 5: Idiopatik iBHE tamih prepubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

10
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2
0 —_— _— | — _— —
-2
TEDAVI 6.AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
HYBH 4,2 8,9 8,1 7,1 7,6 5,8
B A Boy SDS -0,2 0,4 0,5 0,2 0,4 0,2
Boy SDS - HB SDS -1,6 -1,1 -1 -0,8 -0,5 -0,3

Grafik 6: Idiopatik CHHE tamih prepubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi
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TEDAVI 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
B YBH 3,8 10,6 10 8,3 7,5 7
B A Boy SDS -0,4 0,4 0,6 0,6 0,4 -0,1
Boy SDS - HB SDS -1,4 -1,1 -0,7 0,01 0,4 0,5




52

Tablo 16: idiopatik BHE grubunda iBHE ve CHHE tamili prepubertal hastalarda
baz verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

iBHE CHHE D
(N =74) (N = 14)
% 9,1+3 8,8+4,1 0,828
as 9,6 (1,2/15,8) 10,3 (1,1/13,2)
3+1,1 -2,7+1,1 0,541
Boy SDS 2.7 (-6,5/-1) 2.9 (-451-06)
20+15 1.6+13 0,213
Tart1 SDS 2.1 (-8,1/0,6) 1,6 (-3,9/0,3)
o 715 703,71 0,383
6 (-8,1/0,6) 84 (1/13,6)
13508 136038 0,905
HB SDS 1,2 (-2,310,7) 1,3 (-2,6/-0.3)
07 +12 2104 0,076
IGF1 SDS 0,4 (-2,7/16) 2.1 (-221-16)
05+12 d5+1.1 0171
IGFREESDS 0,1 (-0,9/1,2) 1,9 (-2.2/0,2)
o doxy 0,028 + 0,004 0,028 £ 0,005 0,349
0,028 (0,02 /0,045) 0,025 (0,023 / 0,045)
Tedavi oncesi 42+1,7 3,8+2,0 0,178
YBH (cm) 4,1 (0,6/12,6) 36 (0,9/9,5)
02+04 20,4 20,3 0,017
A Boy SDS 02 (-1/1,2) .04 (-1,2-0,03)
T6x14 4= 0,682
Boy SDS-HESPS 11,22 (-4,510,6) 1,2 (-3/0.2)
8,9+3 10,6 £ 4,9 0,356
6.ay  YBLgEW 8,8 (3,9 /18,6) 9,1 (4,4/209)
04£03 04205 1
A Boy SDS 0.4 (02/1,7) 0,3 (-0,2/1,8)
8,1+1,9 10 3,7 0,043
Lyl YBH (cm) 7.9 (3,7/16) 8,9 (5.4/18,1)
05405 0.6 +0,7 0,905
A Boy SDS 0,5 (-0.4/2.3) 0,5 (-0,2/2,1)
(N=63) 7,1<17 (N=11) 83=29 0,309
2.yl YBH (cm) 72 (4112,3) 8 (5.4/15,1)
02+03 0.6 £ 0,6 0,051
A Boy SDS 0,2 (-0.4 /1) 0,6 (-0.1/2)
(N=42) 7617 (N=9) 75%2 0,674
3.y YBH (cm) 7.3 (3.8/10,7) 7.4 (3.1110)
0.4+03 0.4+ 0.4 0,595
A Boy SDS 0,3 (-0,1/1,2) 0,3 (0,1/1,4)
(N=24) 5828 (N=6) 72 0,351
4.yl YBH (cm) 6.2 (0,6 /9,5) 6,8 (4,1/9,8)
A Boy SDS 0,203 01204 0,043

0,3 (-0,6/0,9)

0,06 (-0,8/0,2)
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Pubertal Hastalar: iki grubun tedavi basindaki &zellikleri ve biiyiime parametreleri
birbirine benzerdi (Tablo 17). Her iki grupta da, YBH i¢in en yiiksek degerler 6. ayda ve 1.
yilda, A boy SDS i¢in 1. yilda kaydedildi (Tablo 17, Grafik 7 ve 8).

Grafik 7: idiopatik iBHE tamih pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

10
8
6
4
2 I
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TEDAVI 6. AY 1.YIL 2. YIL 3.YIL 4.YIL
B YBH 4,6 9,1 8,6 7,2 5,4 3,5
B A Boy SDS -0,2 0,2 0,5 0,4 0,3 0,1
Boy SDS - HB SDS 1,3 11 0,8 0,4 0,1 0,1

Grafik 8: idiopatik CHHE tamili pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi
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TEDAVI 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL
HYBH 3,5 11,3 10,1 7 4,6
m A Boy SDS -0,3 0,4 0,6 0,5 0,3
Boy SDS - HB SDS 1 0,5 0,3 0,2 0,2
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Tablo 17: idiopatik BHE grubunda iBHE ve CHHE tamili pubertal hastalarda baz
verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD; ortanca (dagilim)]

iBHE CHHE D
(N =98) (N=8)
v 12,7+ 1,6 13,3+1,2 0,476
as 12,8 (6,9/16,1) 13,3 (11,7 /15,6)
24+1 -19+1 0,277
Boy SDS 2.4 (-7,610,36) 2.4 (-3/-04)
G5+ 14 0.9+0,7 0,104
Tart1 SDS 1,6 (-5,9/2,2) 09 (25/0,2)
o =16 10,2+ 1,6 0,203
10 (6,8 /14) 10 (8/12,5)
12+09 08 <1 0,279
HB SDS 1.1 (3/11) 11 (-23/05)
05+13 1,509 0,138
IGF1 SDS 0,7 (-2,914) 1,4 (-2,8/05)
02+08 02=12 0,461
IGFREESDS 02 (-1,9/1.4) 05 (-12/12)
BH do 0,03 = 0,004 0,030 = 0,003 0,031
0,03 (0,02/ 0,04) 0,03 (0,025 /0,035)
Tedavi oncesi 46+1,9 35+1,5 0,144
YBH (cm) 4.4 (0/9,5) 3,3 (0,9/5,5)
02+04 03+02 0,267
A Boy SDS 02 (-17/1,0) 03 (-06/0)
-1,3+0,9 -1+0,8 0,611
Boy SDS-HEEPS -1,15 (-5/0,3) 1,2 (2/02)
9.1+2.9 3241 0,144
6.ay  YBHLZEW 9,1 (3,5/16,5) 9.9 (7,5/19.4)
02:+02 0.4 £ 0,4 0,587
A Boy SDS 0.2 (-0,4/1,3) 03 (0/12)
8,6+23 10,1 2,8 0,237
Lyl YBH (cm) 8,7 (2,4/14,5) 9,6 (6,4/14,7)
0,5%05 0.6 % 0,6 0,630
A Boy SDS 0.4 (-1/1,67) 03 (0.1/17)
(N=77) 72228 (N=5) 7+27 0,543
2.yt YBH (cm) 6,8 (0.2/152) 6.3 (5/11.7)
0.4 0.4 05+02 0,766
A Boy SDS 04 (-06/19) 0.5 (0,2/0,7)
(N=36) 5419 (N=4) 4611 0,312
3.y YBH (cm) 5.4 (1/9,5) 49 (3/54)
03+ 0.4 030,10 0,910
A Boy SDS 0.3 (-0,8/1,2) 03 (0,2/0,4)
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423 Organik BHE Grubunda iBHE ve CHHE Tamh Hastalarin
Karsilastirilmasi ve Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Prepubertal Hastalar: Hastalarin tedavi baslangi¢ yaslart ve antropometrik
degerleri benzerdi. CHHE grubunun YBH 6. ayda ve 1. yilda; iBHE grubundan anlamli
yiiksekti ancak A boy SDS i¢in fark yoktu (Tablo 18). Her iki grup i¢in; YBH 6. ay ve 1.
yilda, A boy SDS ise 1. yilda en yiiksek degerlerdeydi. (Tablo 18, Grafik 9 ve 10).

Grafik 9: Organik iBHE tanih prepubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi
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B A Boy SDS -0,2 0,4 0,7 0,4 0,2 0,3
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Grafik 10: Organik CHHE tanih prepubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

14
12
10
8
6
4
|
0 _ — - —_ —_ —
2
-4 .
TEDAVI 6. AY 1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
®YBH 4 11,4 10,5 7,8 6,7 6,6
m A Boy SDS 0,4 0,5 1 0,4 0,4 0,2
Boy SDS - HB SDS 3 2,6 2,1 -1,8 -1,5 -1,3




56

Tablo 18: Organik BHE grubunda iBHE ve CHHE tamili prepubertal hastalarda baz
verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

ORGANIK iBHE ORGANIK CHHE p
(N=26) (N=33)
v 8,532 7.0 +43 0,668
as 9 (2/14,1) 8,3 (0,7/14,9)
R4:17 40513 0,056
Boy SDS 31 (-6,5/0,2) 4 (-68/-2)
27+16 29+18 0,556
Tart1 SDS 2.4 (-6,6/0,8) 2.9 (5,7/12)
o 58+34 51:238 0,529
5,7 (1/11) 5 (1,3/10,5)
1:09 1207 0,859
HB SDS 1,04 (-2,9/0,8) 11 (-2.2104)
1704 17+ 1.4 0,615
IGF1SDS 1,7 (2,21-1,2) 22 (-2810,9)
18+09 214 0,317
IGFREESDS 1,8 (-243/-1,2) 2.4 (32108)
BH do 0,029 = 0,004 0,028 = 0,005 0,615
0,030 (0,025 /0,04) 0,028 (0,02/0,04)
Tedavi oncesi 38+2 4+22 0,503
YBH (cm) 36 (0/9,3) 3,7 (0,6/109)
02+03 04+04 0,835
A Boy SDS -0,12 (-0,8/0,85) 02 (-1,5/0,2)
23418 EFEW 0,113
BoySDS-HEEPS 11,95 (-5,8/0,2) 2.9 (-6,3/-0.2)
8,6 £ 3,6 11.4+5]1 0,047
6. ay YBEE 7.8 (3,1/15,2) 10,2 (2,5/28,5)
0,4£04 0,5£05 0,589
A Boy SDS 0.3 (-0,2/13) 0,5 (-0,3/1,9)
8,6+ 2,5 105+ 3,1 0,026
Lyl YBH (cm) 8,1 (2,7/132) 10,4 (4,9/18,7)
0,7 0,6 1£0,7 0,056
A Boy SDS 0,56 (-0,5/1,86) 0,9 (-0.3/2.4)
(N=22) 79:14 (N=31) 78=209 0,357
2.yt YBH (cm) 78 (5.3/10,6) 7.4 (3.6/13.6)
0,403 0407 0,630
A Boy SDS 0,4 (-0,08/0,94) 0.3 (-1/1,9)
(N=14) 6,616 (N=28) 6716 0,831
3.yl YBH (cm) 6.4 (4,1/102) 6,6 (4/9,8)
0,2+ 04 04=04 0,441
A Boy SDS 0,14 (-03/1) 0,3 (-0.4/1,5)
(N=9) 69+25 (N=23) 66<2,1 0,722
4.yl YBH (cm) 59 (4.3/12.2) 6.4 (35/107)
0303 02206 0,785
A Boy SDS 0,3 (-0,1/0,8) 03 (-1,4/13)
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Pubertal Hastalar: Hastalarin tedavi baslangi¢ yaslari ve antropometrik degerleri
benzerdi. Organik iBHE tanili hastalarin, organik CHHE grubuna goére daha yiiksek dozda
BH tedavisi aldig1 goriildii. YBH ve A boy SDS; iBHE grubunda 6. ay ve 1. yilda, CHHE
grubunda 2. yilda yiiksek degerlerde idi (Tablo 19, Grafik11 ve 12).

Grafik 11: Organik iBHE tanihi pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi

12
10
8
6
4
2 I
0 __F ] | — S m— —
_— -
) — — o
TEDAVI 6. AY 1.YIL 2. YIL 3.YIL 4.YIL
mYBH 4,6 10,4 8,5 7,1 5,7 4,2
B A Boy SDS -0,4 0,3 0,6 0,4 0,4 0,4
Boy SDS - HB SDS -2 -1,5 -1,3 -0,5 0 1,47

Grafik 12: Organik CHHE tamili pubertal hastalarda verilerin yillara gore degisimi
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Tablo 19: Organik BHE grubunda iBHE ve CHHE tanili pubertal hastalarda bazi
verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

ORGANIK iBHE ORGANIK CHHE p
(N=17) (N=7)
% 13,1 +1,7 14+22 0,295
as 12,7 (10,7/16,2) 14,7 (10,7/16,5)
29+18 33+23 0,325
Boy SDS 2.6 (-9,3/-0.9) 3,8 (-1,5/0)
1.6+ 18 21£25 0,446
Tart1 SDS 1,7 (-6,9/0,9) 2 (5.8/2)
o 10,6+ 1,6 113+28 0,542
11 (7.5/12,5) 115 (8/14)
Tl 09+13 0,741
HB SDS 0,9 (-33/03) 1,1 (-2.9/08)
0,6+13 0.2 1
IGF1 SDS 0,5(-2,6/0.7) N=1
0,5+05 02 0,380
IGFBP3 SDS 0 2GR 0.9 -
BH dor] 0,035 % 0,006 0,028 = 0,006 0,045
0,035 (0,025 /0,045) 0,03 (0,020 /0,035)
Tedavi oncesi 46+22 47+£22 0,894
YBH (cm) 4,7 (0,418,5) 5 (2.2/87)
04%0,5 01203 0,151
A Boy SDS 03 (-1,8/0,2) 02 (-05/0,3)
2+1,5 -1,7+£22 0,621
Boy SDS-HEEPS 2 (-6/0,2) 1,2 (-46/12)
10,4 £3,5 78+5 0,312
6.ay  YBLLY 112 (32/17.3) 9,5 (1/13,1)
0303 03 =04 0,907
A Boy SDS 0,3 (-0,2/12) 0,3 (-0,3/0,9)
8,518 74+27 0,357
Lyl YBH (cm) 8,2 (6/11,9) 72 (3/11,1)
0.6=0,5 0,5+06 0,024
A Boy SDS 0,5 (-0.2/1,7) 0,5 (-0.4/1,4)
(N=12) 71225 (N=4) 88%25 0,225
2.yt YBH (cm) 7.1 (31/10,5) 78 (1.1112,5)
0403 0.8 %0, 0,627
A Boy SDS 0,5 (-0.4/0,8) 0.8 (0/16)
(N=7) 57:28 (N=4) 57+009 0,571
3.yl YBH (cm) 44 (3219,9) 54 (5/7)
0405 0304 0,394
A Boy SDS 04 (-01/12) 0,2 (:0,1/0,7)
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4.2.4. idiopatik iBHE ve Organik iBHE Tanih Hastalarin Karsilastiriimasi

Prepubertal Hastalar: Her iki gruptaki hastalarin tedavi baslangig yasi,
antropometrik, laboratuvar ve bliylime parametreleri benzedi. Her iki grupta da, YBH ve A

boy SDS igin en yiiksek degerler 6. ayda ve 1.yilda bulundu (Tablo 20, Grafik 5, Grafik 9).

Tablo 20: idiopatik iBHE ve organik iBHE tamih prepubertal hastalarda baz

verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

IDIOPATIK iBHE ORGANIK iBHE p
(N =74) (N=26)
v 9.1+3 8532 0,381
as 9,6 (1,2/15,8) 9 (2/14,1)
3+£1,1 34+£17 0,283
Boy SDS 27 (65/-1) 31 (-6,5/0,2)
22%15 27+16 0,080
Tart S8 2.1 (-8,110,6) 2.4 (-6,6/08)
o 715 5834 0.271
6 (-8,1/0,6) 5,7 (1/11)
13208 1:09 0,119
HB SDS 12 (-23/0,7) -1,04 (-2,9/0,8)
07+12 1,7:04 0,119
IGF1 SDS 0,4 (-2,7/16) 1,7 (221-12)
05+12 1.8+09 0,138
IGFBP3 SDS 0,1 (0,9 /1,2) 1,8 (-2.43/-12)
SH do 0,028 = 0,004 0,029 = 0,004 0,467
0,03 (0,02 /0,045) 0,03 (0,025 /0,045)
Tedavi oncesi 42+1,7 38+2 0,316
YBH (cm) 4,1 (0,6 /12,6) 3,6 (0/9,3)
02+04 02203 0,765
A Boy SDS 02 (-1/1,2) -0,12 (-0,8/0,85)
6% 14 23+18 0,145
Boy SDS-HB SDS 1,22 (-4510,6) -1,95 (-5,8/0,2)
803 8.6:36 0,671
6.ay ~ YBH(cm) 8,8 (3,9 /18,6) 78 (31/152)
0.4£03 0,404 0,621
A Boy SDS 0.4 (-02/1,7) 0.3 (-0,2/13)
81+1,9 8,6+25 0,409
Lyl YBH (cm) 7.9 (3,7/16) 8,1 (2,7113.2)
0505 0,7 0,6 0,344
A Boy SDS 0,5 (-0.4/2.3) 0,56 (-0,5/1,86)
(N=63) 70=17 (N=22) 79=14 0,076
2.yl YBH (cm) 72 (4112,3) 78 (5,3/10,6)
0203 0,403 0,059
A Boy SDS 0,2 (-0,4/1) 0,4 (-0,08/0,94)
(N=42) 76=1,7 (N=14) 66+16 0,061
3.y YBH (cm) 7.3 (3,8/10,7) 6.4 (41/10,2)
0403 0,2+ 04 0,161
A Boy SDS 0,3 (-0,1/1,2) 0,14 (-03/1)
(N=24) 58=238 (N=9) 69=25 0,657
4.yl YBH (cm) 6.2 (0,6 /9,5) 59 (4.3/12.2)
02403 03203 0,558
A Boy SDS 0.3 (-0,6 /0,9) 0.3 (-0,1/0,8)
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Pubertal Hastalar: Hastalarin tedavi baslangicinda yaslart ve antropometrik
degerleri benzerdi. BH dozu organik iBHE grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,033). Diger parametreler arasinda belirgin fark goériilmedi (Tablo 21). Her iki grupta
YBH ve A boy SDS 6. ay ve 1. yilda yiiksek degerlerde idi (Grafik 7, Grafik 11).

Tablo 21: idiopatik iBHE ve organik iBHE tamih pubertal hastalarda baz verilerin
karsilastirilmasi [ortalama£SD, ortanca (dagilim)]

IDIOPATIK iBHE ORGANIK iBHE D
(N =98) (N=17)
Y 12,7+ 1,6 13,1+1,7 0,841
as 12,8 (6,9/16,1) 12,7 (10,7/16,2)
2,4+1 29+1,8 0,313
Boy SDS 2.4 (-7,610,36) 2.6 (-9,3/-0.9)
95+ 14 1.6+ 18 0,094
Tart SH8 1.6 (-59/22) 1,7 (-6,9/0,9)
KY 11+£1,6 10,6 £1,6 0,551
10 (6,8 /14) 11 (7,5/12,5)
1,2+£0,9 -1+1 0,369
HB SDS 11 (3/1,1) 0,9 (-33/03)
05+ 13 0,6+ 13 0,950
IGF1 SDS 0,7 (-2.914) 0,5 (-2,6/0.7)
02+08 0,5+0,5 0,076
IGFBP3 SDS 02 (-1,9/1,4) 0,7 (-0.4/0,9)
5H dons 0,03 £ 0,004 0,035 = 0,006 0,033
0,03 (0,02/ 0,04) 0,035 (0,025 /0,045)
Tedavi oncesi 46+19 46+22 0,819
YBH (cm) 44 (0/95) 4,7 (0,4/85)
02+04 0,450,5 0,245
A Boy SDS 02 (-17/1.1) 03 (-1,8/0,2)
-1,3+0,9 2+1,5 0,057
Boy SDS-HB SDS -1,15 (-5/0,3) 2 (-610,2)
9.1+2.9 104£35 0,141
6.ay ~ YBH(cm) 9,1 (3,5/16,5) 112 (32/17.3)
0202 0303 0,481
A Boy SDS 0.2 (-0,4/1,3) 0,3 (:0,2/12)
8,623 8,518 0,783
Lyl YBH (cm) 8,7 (2.4/145) 8,2 (6/11,9)
0,5£05 0.6£0,5 0,644
A Boy SDS 04 (-1/1,67) 0,5 (-0,2/1,7)
(N=77) 72228 (N=12) 7,1%25 0,962
2.yl YBH (cm) 6,8 (0.2/152) 7.1 (3.1/105)
0.4+ 0.4 0403 0,042
A Boy SDS 04 (-0,6/1,9) 0,5 (-0.4/0,8)
(N=36) 54=109 (N=7) 57+28 0,754
3.y YBH (cm) 54 (1/95) 44 (3219,9)
03+ 0.4 0405 0,688
A Boy SDS 0.3 (-0,8/1,2) 04 (-0,1/1.2)
(N=14) 35+2 (N=2) 42+19 0,525
4.yl YBH (cm) 27 (0/7) 42 (2,8155)
0.1£03 04+0,1 0,204
A Boy SDS 0,2 (-0,5/0,6) 04 (0,3/0,5)
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4.2.5. idiopatik CHHE ve Organik CHHE Taml Hastalarin Karsilastiriimasi

Prepubertal Hastalar: Hastalarin tedavi baslangicinda yaslari benzerdi. Ancak
idiopatik CHHE grubuna gore; boy SDS ve tarti SDS degerleri organik CHHE grubunda
anlamli olarak dusiiktii. Her iki grupta da, YBH A boy SDS igin en yiiksek degerler 6. ayda
ve 1. yilda, bulundu (Tablo 22, Grafik 6, Grafik 10).

Tablo 22: idiopatik CHHE ve organik CHHE tanih prepubertal hastalarda baz

verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

IDIOPATIK CHHE ORGANIK CHHE P
(N = 14) (N=33)
v 8841 70543 0,561
as 10,3 (1,1/13.2) 8,3 (0,7/14,9)
2,7 21,1 42%13 0,002
Boy SBQ 2.9 (-45]-0,6) 4 (-6.8/-2)
1,6+13 29+1,8 0,019
Tart1 SDS 1,6 (-39/0,3) 2.9 (5,7/12)
KY 7,9+3,7 51+2,8 0,062
8.4 (1/13,6) 5 (1,3/10,5)
13608 1207 0,286
HB SDS 1,3 (-2,6/-0,3) 11 (-2.2104)
204 q7+14 0,782
IGF1 SDS 21 (-221-16) 22 (-28109)
d5+1. 214 0,197
IGFBP3 SD3 1.9 (-221-0,2) 2.4 (32108)
5H dox 0,028 = 0,005 0,0288 + 0,0052 0,456
0,025 (0,023 /0,045) 0,028 (0,018 /0,0417)
Tedavi oncesi 3,8+£2,0 4+272 0,654
YBH (cm) 3,6 (0,9/9,5) 3,7 (0,6/109)
20,4203 0.4+ 04 0,492
A Boy SDS 04 (-1,2/-0,03) 02 (-15/02)
-1,4+1,2 3+14 0,003
Boy SDS-HB SDS 1,2 (-3/0,2) 2.9 (-631-0,2)
10,6 4,9 11,4+5,1 0,417
6.ay ~ YBH(cm) 9,1 (4,4/209) 102 (251 285)
04205 0.5£05 0,343
A Boy SDS 0.3 (-0,2/1,8) 0,5 (-0,3/1,9)
103,7 105+3.1 0,377
Lyl YBH (cm) 8,9 (54/18,1) 10,4 (4,9/18,7)
0.6 £0,7 1207 0,081
A Boy SDS 05 (-0,2/2,1) 0.9 (-0,3/2.4)
(N=11) 83+209 (N=31) 78+209 0,466
2.yl YBH (cm) 8 (5.4/15,1) 74 (36/136)
0.6+0.6 0420,7 0.444
A Boy SDS 0,6 (-0,1/2) 0,3 (-1/1,9)
(N=9) 752 (N=28) 6716 0111
3.y YBH (cm) 74 (3,1/10) 6,6 (49.8)
0.4+ 0.4 0.4+ 0.4 0,798
A Boy SDS 0,3 (0.1/1,4) 0.3 (-0,4/15)
N=6) 7+2 (N=23) 66+2,1 0,667
4.yl YBH (cm) 6,8 (4.1/9,8) 6.4 (3.5/10,7)
0,104 0206 0,095
A Boy SDS 0,06 (-0,8/0,2) 03 (-1,4/173)
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Pubertal Hastalar: YBH ve A boy SDS; idiopatik CHHE grubunda 6. ay ve 1. yilda
(Grafik 8), organik CHHE grubunda belirgin olarak 2. yil yiiksek degerde idi (Grafik 12).
Mevcut parametreler karsilastirildiginda, higbiri arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo
23).

Tablo 23: idiopatik CHHE ve Organik CHHE Tamh pubertal hastalarda baz

verilerin karsilastirilmasi [ortalama+SD, ortanca (dagilim)]

iDIOPATIK CHHE ORGANIK CHHE p
(N =8) (N=7)
v 133+1,2 14+22 0,336
as 13,3 (11,7 /15,6) 14,7 (10,7/16,5)
-1,9+1 -3,3+2,3 0,189
Boy SDS 2.4 (-31-0,4) 3.8 (-7,5/0)
09+0,7 2.1%2,5 0,281
Tart1 S8 09 (-25/02) 2 (58/2)
KY 10,2+ 1,6 11,3+2,8 0,449
10 (8/125) 115 (8/14)
-0,8 +1 -0,9+1,3 0,830
HB SDS 1,1 (-2310,5) 11 (-2,9/08)
1,509 0,2 0,143
IGF1 SDS 1,4 (-2,8105) N=1
02=12 02 0,655
IGFBP3 SDS o212 !
5H dons 0,03 = 0,003 0,028 = 0,007 0,314
0,03 (0,025 /0,035) 0,028 (0,02/0,035)
Tedavi oncesi 35+1,5 47+22 0,338
YBH (cm) 33 (0,9/5,5) 5 (2,2/8,7)
03+02 01203 0,180
A Boy SDS 0,3 (-0,6/0) 0,2 (0,5/0,3)
12038 1722 0,775
Boy SDS-HB SDS 1,2 (2/02) 1,2 (-4,6/1,2)
11,3+4,1 7,8+5 0,439
6.ay ~ YBH(cm) 9,9 (7,5/19.4) 95 (1/13.1)
0.4 £ 0.4 03 £ 0.4 0,699
A Boy SDS 03 (0/12) 0.3 (-0,3/0,9)
10,1 £2,8 74£27 0,105
Lyl YBH (cm) 9.6 (6.4/14.7) 7.2 (3/11,1)
0.6 £ 0,6 0.5£0,6 0,817
A Boy SDS 03 (0,1/1,7) 0,5 (-0,4/1,4)
(N=5) 7+27 (N=4) 88:25 0,068
2.yl YBH (cm) 6.3 (5/11,7) 78 (1.11125)
0,5+02 0,8+09 1
A Boy SDS 0,5 (0,2/0,7) 0,8 (0/1,6)
(N=4) 46+l (N=4) 57+009 0,149
3.y YBH (cm) 49 (3 /5.4) 54 (5/7)
03201 03+04 0,773
A Boy SDS 0.3 (0,2/0,4) 0.2 (-0,1/0.7)
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4.3 Eriskin Boya Ulasan Hastalarin Degerlendirilmesi

Tiim olgularda ortalama tedavi siiresi 3,4+1,8 yil idi. Tedavi siirelerinin yillara ve

olgulara gore dagilimi Grafik.8’de gosterilmektedir.

Grafik 13: Ortalama tedavi siirelerinin yillara ve olgulara gore dagilimi
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Calismamizda hastalarin %58’inde tedavi kesilmisti, tedavi kesilmesinin en 6nemli

nedenleri tedaviye cevapsizlik ve hasta uyumsuzlugu idi.

Erigkin boya ulasan idiopatik ve organik BHE olan 49 (%13) hastanin (%53’ erkek,
%20,4°1 tedavi baglangicinda prepubertal) etiyolojik dagilimi1 Tablo 24’te verilmistir.

Idiopatik iBHE hastalarimizda tedavi baslangicinda ortalama yas 12,9 yil, boy SDS -
2,6 SDS ve hedef boy SDS’den sapma ise -1,2 SDS bulunmustur (Tablo 25). Erigskin boyda
ortalama yas 16,3 yil olup, ortalama boy SDS normal degerlere ulagmist1 (-1,5 SDS) ve
hedef boyla olan farkin kapandig1 goriildii (Hedef boy SDS’den sapma -0,2). Ortalama 3,4
yil tedavi sonrasinda boy SDS kazanimi 1 SDS olup, hastalarin %72’sinde boy, normal

aralia (-2 SDS ve lizerine) ulagsmis ve %45°1 hedef boyunu ge¢misti.
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Organik BHE hastalarimizda tedavi baslangicinda ortalama yas 11,1 yil, boy -3,8
SDS ve hedef boy SDS’den sapma ise -2,8 SDS bulunmustur (Tablo 25). Eriskin boyda
ortalama yas 16,3 yil olup, ortalama boy SDS normal degerlere ulasmist1 (-1,7 SDS) ve
hedef boyla olan farkin azaldigi goriildii (Hedef boy SDS’den sapma -0,8). Ortalama 5,2
yil tedavi sonrasinda boy SDS kazanimi 2 SDS olup, hastalarin %69’unda boy, normal

araliga (-2 SDS ve iizerine) ulasmis fakat hastalardan hi¢biri hedef boyuna ulasamamisti.

Tablo 24: Erigkin boya ulasan gestasyon kilolar1 normal olan hastalarin etiyolojik
smiflandirilmasi

ERISKIN iDIOPATIK BHE iBHE N=33
BOYA B
ULASAN N =36
HASTALAR CHHE N=3
N = 49

ORGANIK BHE iBHE N=7

N=13

CHHE N=6

4.3.1 Eriskin Boya Ulasan idiopatik ve Organik BHE Olan Hastalarin
Karsilastirilmasi

Idiopatik BHE ve organik BHE tamli hastalar karsilastirildiginda organik BHE olan
hastalara, daha erken yasta tedavi baglanmisti ve tedavi basinda daha kisa boylu idiler
ancak hedef boylarina yani genetik potansiyelleri daha yiiksekti. Tedavi baglangicinda
prepubertal olgu sayis1 idiopatik BHE grubunda 6, organik BHE grubunda 4 idi. Organik
BHE olan hastalarin biiylime hormonu uyar1 testinde ortalama zirve BH yanit1 daha diisiik,
BHE daha agir idi. Tedavi 6ncesi YBH ve A Boy SDS parametreleri i¢in iki grup arasinda
belirgin fark goriilmedi. Birinci yildaki boy SDS organik BHE grubunda anlamli olarak
gerideydi, ancak 1. yil YBH ve A Boy SDS; anlamli olmasa da, organik BHE grubunda
idiopatik BHE grubuna gore daha fazla idi. Eriskin boya ulasildiginda iki grubun boy
SDS’ler arasinda anlamli fark yoktu. Toplam boy ve boy SDS kazanimi organik BHE
grubunda anlamli derecede yiiksekti (Tablo 25).

Erigkin boya wulasan idiopatik IiBHE ve organik iBHE tanmili hastalar
karsilastirildiginda organik iBHE grubu daha kisa idi. Tedavi baslangicinda prepubertal
olgu sayis1 idiopatik iBHE grubunda 6, organik iBHE grubunda 1 idi. BH dozu organik
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IBHE grubunda anlamli olarak yiiksekti. Tedavi baslangicinda hedef boy SDS’den sapma
idiopatik grupta daha yiiksekken, erigkin boya ulasildiginda; bu parametre i¢in her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. Boy SDS, YBH ve A Boy SDS i¢in tiim dénemlerde her
iki grup i¢in anlamli fark bulunamadi. Her iki grup arasinda eriskin boy ve tedavi siiresi
benzerdi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da toplam boy SDS kazanimi organik iBHE
grubunda daha yiiksekti (Tablo26).

Her iki grupta da en yiiksek boy SDS kazaniminin 1. yilda oldugu goriildi (Grafik
14, Grafik 15).

Grafik 14: Eriskin boya ulasan idiopatik iBHE tamil hastalarda yillar i¢cinde A boy SDS
degisimi
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Grafik 15: Eriskin boya ulasan organik BHE tanih hastalarda yillar i¢cinde A boy SDS
degisimi
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Tablo 25: Eriskin boya ulasan grupta idiopatik BHE ve organik BHE tamih
hastalarin karsilastirilmasi

IDIOPATIK BHE (N = 36) ORGANIK BHE (N = 13) p
Dogum tart1 SDS 0,1 +1,5; -01 (-2/2,7) -0,1+1,2; -0,66 (-2/1,5) 0,841
HB SDS -1,5+0,8; -1,4 (-2,9/0,2) -0,8+0,7; -1,1 (-1,6/0,4) 0,025
Zirve BH yanit 5+2,5; 43 (0,8/9,1) 3,1+3.2; 2 (0,1/9,5) 0,007
Baslangic
Yas (y1l) 129+2,2; 13,3 (5,4/16,2) 11,1 £3,8; 11,1 (1,4/15,6) 0,070
Boy SDS -2,6+0,7; -2,6 (-4,5/-1,3) -3,8+1,6; -3,5 (-7,5/-1,7) 0,011
KY 11+£1,8; 11 (6,8/14) 8,8+3,3; 8,8 (2,8/12) 0,088
BH dozu (mg/kg/giin) | 0,028 + 0,005; 0,028 (0,019/0,037) 0,031 +0,007; 0,032 (0,02 /0,045) 0,236
IGF1 SDS -0,5+1,1; -0,7 (-2,3/1,57) -1,8+£0,7; -1,8 (-2,3/-1,3) 0,101
YBH (cm) 49+1,9; 49 (0,7/9,1) 43+2,1; 49 (0,4/8,5) 0,392
A Boy SDS -0,1+0,4; -0,1 (-1,7/1,1) -0,3+0,6; -0,2 (-1,8/0,2) 0,505
Boy SDS - HB SDS -1,2+0,8; -1,1 (-3,2/0,3) -2,8+1,2; -2,3 (-4,9/-1,3) 0,0001
6. ay N =31 N=11
Boy SDS -24+0,7; -24 (-4,2/-1,2) -3,5+1,8; -29 (-7,5/-1,7) 0,070
KY 11,9+1,6; 12 (8,8/14) 9,2+34; 8,8 (4/13,6) 0,058
YBH (cm) 8,7+2,5; 9,1 (3,5/14,9) 9,4+7,5;, 9,7 (1/28,5) 0,890
A Boy SDS 0,3+0,2; 0,3 (-0,2/0,7) 0,3+0,7; 0,1 (-0,2/1,9) 0,238
Boy SDS - HB SDS -1+£0,9; -0,8 (-2,9/0,6) -2,5+1,3; -2,2 (-5,2/-1) 0,003
1.y1l N =36 N =13
Boy SDS -2,2+0,7; -2 (-3,8/-0,8) -3,1+1,4; -29 (-6,6/-1,7) 0,042
KY 12,5+ 1,6; 13 (10/15,5) 9,6 +4,3; 11,5 (0,5/15,5) 0,030
YBH (cm) 8+2,5; 79 (2,4/13,3) 89+2,6; 83 (49/12,6) 0,413
A Boy SDS 0,4+0,5;, 0,3 (-1/1,5) 0,7+0,6; 0,7 (-0,2/1,7) 0,243
Boy SDS - HB SDS -0,8+0,9; -0,6 (-3/0,7) -2+0,9; -1,8 (-3,8/-0,8) 0,003
Puberte Baslangici N=6 N=4
Yas (yil) 11,7+ 1,5; 12,2 (9,5/13,5) 11,2+1,4; 11,5 (9,4/12,5) 0,345
Boy SDS -1,9+1,1; -1,9 (-3,2/-0,4) -2+0,8; -1,9 (-3,1/-1,1) 0,850
KY 10+0,9; 10 (8,8/11) 9,5+1,8; 8,9 (8/12) 0,465
Boy SDS - HB SDS -0,4+0,9; -04 (-2/0,5) -1,5+0,9; -1,8 (-2,1/-0,2) 0,186
Prepubertal siire 1,8+1,6; 1,3 (0,5/4,9) 34+35; 2,5 (0,5/8) 0,850
Prepubertal boy 13,7+ 10,7; 9,7 (3,9/33,5) 28,3 +28; 21,1 (4,8/66,3) 0,571
kazanimi (cm)
Prepubertal boy SDS 0,5+0,7; 0,3 (-0,2/1,5) 1,7+2,1; 1,1 (0,1/4,7) 0,257
kazanimi
Eriskin Boy N =36 N =13
Yas (yil) 16,3+£1,6; 16,3 (12,5/18,9) 16,3 +2,1; 15,7 (13,6 /20,7) 0,578
Boy SDS -1,5+0,8; -1,4 (-3,3/-0,2) -1,7+0,8; -1,7 (-3,5/-0,5) 0,517
Boy SDS - HB SDS -0,2+0,9; 0,05 (-2,3/1,4) -0,8+0,7; -0,7 (-2,3/-0,1) 0,022
Tedavi yili 34+1,3; 3,3 (0,8/7,1) 52+3,6; 3,8(2,1/15,1) 0,122
Toplam boy 21,1 £94; 21,2 (3,1/47) 34,8 £25,6; 27,1 (12,1/106,9) 0,027
kazanimi(cm)
Toplam Boy SDS 1,1+0,7; 1,2 (-0,4/3) 2+1,4; 1,9 (0,2/4,9) 0,011

kazanimi
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Tablo 26: Eriskin boya ulasan grupta idiopatik iBHE ve organik iBHE tamili
hastalarin karsilastirilmasi

IDIOPATIK iBHE (N =33) ORGANIK iBHE (N=7) p
Dogum tart1 SDS 0,1+1,5; -0,3 (-2/1,8) -0,2+1,5; -0,9 (-2/1,5) 0,633
HB SDS -1,4+0,8; -1,4 (-2,9/0,2) -1,1+0,6; -1,4 (-1,6/-0,2) 0,480
Zirve BH yanit 48+25; 43 (0,8/9,1) 4,5+3,5; 3 (1,6/9,5) 0,596
Baslangi¢
Yas (y1l) 12,9+22; 13,6 (5,4/16,2) 12,6 £1,8; 12,7 (10,7 /14,8) 0,522
Boy SDS -2,6+0,7; -2,6 (-4,5/-1,3) -3,1+0,8; -3,2 (-3,7/-1,7) 0,102
KY 11,1+1,8; 11 (6,8/14) 10,4+ 1,9; 11 (8/12) 0,533
BH dozu (mg/kg/giin) 0,0284 + 0,0046; 0,026 (0,019/0,0375) 0,0336 + 0,0062; 0,032 (0,025 /0,045) 0,034
IGF1 SDS -0,5+1,1; -0,7 (-2,3/1,6) - -
IGFBP3 SDS -0,1+£0,8; 0 (-1,2/0,9) - -
YBH (cm) 49+2; 49 (0,7/9,1) 44+228; 52 (0,4/8,5) 0,749
A Boy SDS -0,1+0,5; -0,1 (-1,7/1,1) -0,4+0,6; -0,3 (-1,8/0,2) 0,228
Boy SDS - HB SDS -1,2+£0,8; -1,1 (-3,2/0,3) -2,1+£0,5; -2,2 (-2,7/-1,3) 0,024
6. ay N =28 N=5
Boy SDS -24+0,8; -2,2 (-4,2/-1,2) -2,6+£0,7; -25 (-3,8/-1,7) 0,651
KY 12,1+ 1,6; 12,5 (8,8/14) 12,2+1,9; 13 (10/13,6) 0,831
YBH (cm) 8,6+£2,6; 9 (3,5/14,9) 8,7+3,5; 10,4 (3,2/11,7) 0,598
A Boy SDS 0,3+0,2; 0,3 (-0,2/0,7) 0,3+0,5; 0,1 (-0,2/1,2) 0,366
Boy SDS - HB SDS -1+£0,9; -0,7 (-2,9/0,6) -1,6 £0,6; -1,5 (-2,2/-1) 0,197
1.y1l N =33 N=7
Boy SDS -2,1+0,8; -2 (-3,8/-0,8) -2,5+0,7; -2,2 (-3,7/-1,8) 0,220
KY 12,5+ 1,6; 12,5 (10/15,5) 12,2+ 1,9; 12 (9/15,5) 0,781
YBH (cm) 79+24; 7,8 (2,4/13,3) 85+19; 7,9 (6,1/11,1) 0,533
A Boy SDS 0,4+0,5; 04 (-1/1,5 0,5+0,6; 0,4 (-0,2/1,7) 0,985
Boy SDS - HB SDS -0,8+0,9; -0,6 (-3/0,7) -1,3+0,5; -1,3 (-1,9/-0,8) 0,138
Puberte Baslangici N=6 N=1
Yas (y1l) 11,7+ 1,5; 12,1 (9,5/13,5) 12 -
Boy SDS -1,9+1,1; -1,9 (-3,2/-0,4) -3,1 -
KY 10£0,9; 10 (8,8/11) 12 -
Boy SDS - HB SDS -0,4+0,9; -0,4 (-2/0,5) -1,7 -
Prepubertal siire 1,8+1,6; 1,3 (0,5/4,9) 0,9 -
Prepubertal boy 13,7+ 10,7; 9,7 (3,9/33,5) 9,9 -
kazanimi (cm)
Pubertal boy SDS 0,5+0,7; 0,3 (-0,2/1,5) 0,19 -
kazanim
Eriskin Boy N =33 N=7
Yas (y1l) 16,3+ 1,6; 16,2 (12,5/18,9) 15,6 +1,7; 15,6 (13,6 /18,5) 0,278
Boy SDS -1,5+0,9; -1,4 (-3,3/-0,2) -1,7+0,3; -1,7 (-2,1/-1,3) 0,328
Boy SDS - HB SDS -0,2+0,9; 0 (-2,3/1,4) -0,6 +0,4; -0,6 (-1,1/-0,1) 0,144
Tedavi yili 34+1,3; 3,3 (08/7,1) 3+£0,7; 3 (21/3)9) 0,328
Toplam boy kazanimi 20,8 £9,7; 20 (3,1/47) 20,1 +59; 184 (12,1/27,1) 0,986
(cm)
Toplam Boy SDS 1+0,7; 1,1 (-0,4/3) 1,4+0,8; 1,4 (0,2/2,1) 0,206

kazanimi
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4.3.2 Eriskin Boya Ulasan Hastalarda Korelasyonlar
4.3.2.1 idiopatik iBHE Grubu

Erigkin boy SDS ile dogum tartt SDS ve zirve BH yaniti arasinda korelasyon
saptanmadi. Erigkin boy SDS ile hedef boy SDS arasinda pozitif korelasyon goriildii.
Tedavi baslangicindaki boy SDS ve 1. yil boy SDS; eriskin boy SDS ile pozitif korelasyon
gosteriyordu (Tablo 27).

Toplam boy kazanimimi (cm olarak) etkileyen faktorler degerlendirildiginde; tedavi
baslangicinda yas, KY, 6. aydaki KY, 1. yildaki KY; toplam boy kazanimi ile negatif
korelasyon gosteriyordu. Altinct aydaki YBH, 1. yildaki YBH, 2. yildaki YBH, 3. yildaki
YBH, 4. yildaki YBH; toplam boy kazanimi ile pozitif korelasyon gdsteriyordu.
Prepubertal hastalar degerlendirildiginde, prepubertal siire (r = 0,829, p = 0,042),
prepubertal boy kazanimi (r =0,829, p = 0,042) ve prepubertal boy SDS kazanimi (r =
0,943, p = 0,005) ile toplam boy kazanimi arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo 27).

Toplam boy SDS kazanimini etkileyen faktorler degerlendirildiginde, tedavi
baslangicindaki KY ve relatif KY gecikmesi icin negatif korelasyon saptandi. Birinci
yildaki YBH (r = 0,495, =0,003) ve A Boy SDS (r =0,495, p = 0,004), 2. y1l A Boy SDS (r
=0,639, p = 0,0001) ve 3. y1l A Boy SDS (r =0,457, p = 0,025); degerleri ile toplam boy
SDS kazanimi arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 27).

4.3.2.2 Organik BHE Grubu

Organik BHE tanil1 13 hasta (7 iBHE, 6 CHHE) incelendiginde; eriskin boy SDS ile;
dogum tart1 SDS ve zirve BH yanit1 arasinda korelasyon saptanmadi. Erigkin boy SDS ile
hedef boy SDS arasinda; idiopatik iBHE tanili gruba benzer sekilde pozitif korelasyon
goriildii (r =0.697, p=0,025). Tedavi baslangicindaki A Boy SDS (r = -0,567, p = 0,043)
eriskin boy kazanimu ile negatif korelasyon gosteriyordu. Toplam boy kazanimini etkileyen
faktorler degerlendirildiginde; tedavi baslangicinda yas (r = -0,692, p =0,009), tedavi
baslangicinda KY (r =-0,901, p = 0,006), tedavi baslangicindaki goreceli KY gecikmesi (r
=-0,786, p =0,036), 6. aydaki KY (r = -0,607, p = 0,010), 1. yildaki KY (r=-0,488,p =

0,029); toplam boy kazanimut ile negatif korelasyon gdsteriyordu.
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Tablo 27: Eriskin boya ulasan grupta idiopatik iBHE tamili hastalarda eriskin boy
SDS, toplam boy kazanim ve toplam boy SDS kazanimi i¢in korelasyonlar

Eriskin Boy SDS Toplam Boy Kazanim Toplam Boy SDS
kazamimi
N R p N R p N R p
Dogum tart1 28 -0,140 0,478 28 0,129 0,513 28 0,185 0,346
SDS
HB SDS 30 | 0,429* 0,018 30 -0,050 0,793 30 0,160 0,397
Zirve BH yanmit | 32 -0,128 0,487 32 0,116 0,526 32 0,003 0,986
Baslangic
Yas 33 0,091 0,614 33| -0,481** 0,005 33 0,291 0,101
Boy SDS 33 | 0,538** 0,001 33 -0,130 0,470 33 -0,243 0,174
KY 26 -0,332 0,097 26 | -0,573** 0,002 26 | -0,452* 0,020
Goreceli KY 26 -0,327 0,103 26 -0,386 0,051 26 | -0,638** 0,0001
BH dozu 33 0,215 0,230 33 -0,127 0,481 33 0,121 0,501
IGF1 SDS 13 0,137 0,655 13 -0,121 0,694 13 -0,126 0,681
IGFBP3 SDS 11 0,027 0,937 11 0,427 0,190 11 -0,418 0,201
A Boy SDS 31 0,033 0,860 31 -0,245 0,183 31 0,081 0,666
6. ay
KY 17 0,071 0,786 17 | -0,607** 0,010 17 -0,300 0,242
YBH (cm) 28 0,196 0,318 28 | 0,532** 0,004 28 0,271 0,162
A Boy SDS 28 0,297 0,125 28 0,044 0,824 28 0,210 0,282
1.y1
Boy SDS 32 | 0,700** 0,000 32 -0,120 0,513 32 0,119 0,518
KY 20 -0,227 0,335 20| -0,488* 0,029 20 -0,350 0,131
YBH (cm) 33 0,159 0,377 33 | 0,457** 0,008 33 | 0,495** 0,003
A Boy SDS 32 0,313 0,081 32 -0,128 0,485 32 | 0,495** 0,004
2.y1l
YBH 31 0,119 0,525 31| 0,639** 0,0001 31 0,186 0,316
A Boy SDS 30 0,360 0,05 30 0,148 0,437 30 | 0,639** 0,0001
3.yl
YBH 24 0,175 0,414 24 | 0,471** 0,020 24 | -0,097 0,654
A Boy SDS 24 0,398 0,054 24 -0,014 0,947 24 | 0,457** 0,025
4. yil
YBH 15 0,050 0,860 15| 0,692** 0,004 15 -0,079 0,781
A Boy SDS 15 0,032 0,909 15 0,198 0,437 15 0,182 0,516
Puberte
Baslangici
Puberte yasi 6 -0,086 0,872 6 -0,371 0,468 6 -0,086 0,872
Prepubertal siire | 6 -0,143 0,787 6 0,829* 0,042 6 -0,086 0,872
Prepubertal boy | 6 -0,143 0,787 6 0,829* 0,042 6 -0,086 0,872
kazanimi
Prepubertal boy | 6 0,371 0,468 6 0,943** 0,005 6 0,143 0,787
SDS kazanimi
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4.3.3 Eriskin Boya Ulasan Idiopatik iBHE Grubunda Regresyon Analizi

Cok degiskenli regresyon analizi degerlendirildiginde (Tablo 28) toplam boy SDS
kazanimini; KY geriligi, BH dozu ve 1. yil A Boy SDS degisiminin etkiledigi goriildii (R:
67).

Tablo 28: Toplam boy SDS kazanimina etki eden faktorler

Beta p

Tedavi baslangic yasi 0,612 0,051
Dogum Tart1 SDS -0,386 0,104
Tedavi baslangi¢c boy -0,280 0,237
SDS

Goreceli KY Gecikmesi -0,580 0,010
BH Dozu 0,737 0,027
Zirve BH Yamiti -0,243 0,184
Tedavi Siiresi 0,388 0,051
Boy SDS - Hedef boy SDS 0,382 0,115
1.y1l A boy SDS 0,386 0,049
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5.TARTISMA

Cocuklarda BH tedavisi, BHE olanlarda kisa ve uzun vadede boy prognozunu
artirmaktadir ancak c¢alismalarda farkli eriskin boy sonuglar1 bildirilmektedir. Biz
calismamizda BHE tanili hastalarimizda BH tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi ve

eriskin boya ulasan olgularimizi irdelemeyi hedefledik.

BHE’nin en sik sebebi idiopatik BHE’dir ve erkeklerde kizlardan daha sik
gortilmektedir(47, 73, 74). Eski yillarda yapilan ¢alismalarda idiopatik BHE oran1 %65-85
arasinda bildirilmektedir (75, 76). Son yillarda Thomas ve ark. ¢aligmalarinda 442’si erkek
olan 714 hastanin %41’inde idiopatik BHE, %20’sinde konjenital organik BHE ve
%35’inde edinilmis organik BHE saptamislardir (3). Darendeliler ve ark. 1989-2004 yillar
arasinda 26 pediatrik endokrinoloji merkezinde; BHE tanisiyla BH tedavisi alan 1008
hastay1 degerlendirmisler, hastalarin %82’sinin idiopatik BHE tanisi aldigin1 ve bu
gruptaki hastalarin %65’inin erkek oldugunu bildirmislerdir (2). Bizim calismamizda;
glincel ¢aligmalara benzer sekilde idiopatik BHE (%51,7) en sik etiyolojik sebepti ve erkek
hastalar ¢alisma grubumuzun biiyiik bir kismini1 (%58,4) olusturuyordu. Eski ¢alismalarda
idiopatik BHE oraninin giincel ¢aligmalara gore fazla olmasi, smiflandirma farkliligiyla
agiklanabilir; hastalarin bir kismi igin kraniyal goriintiileme yapilamamis ve hastalar
idiopatik BHE olarak degerlendirilmislerdir. BHE olan ¢ocuklarda kraniyal ve hipofiz MRI
sonuglarmi bildiren ilk yaymlar 1980°li yillarin sonunda yayinlanmistir (77,78). Goriintii
yontemlerindeki ilerlemeler sonucunda MRI, daha Once sadece antropometrik ve
biyokimyasal olarak tan1 konulan BHE ’nin anatomik nedenlerini aydinlatan standart tanisal
goriintiileme yontemi haline gelmistir (79,80). idiopatik BHE olarak tanimlanan hastalarda
gorlintiilleme yontemleri ile farkli anomalilerin saptanmasiyla idiopatik tanili hastalar
sayist azalmistir. Bu sonuglar BHE tanis1 alan hastalarda merkezi sinir sistemi
malformasyonlar1 degerlendirebilmek amaciyla kraniyal ve hipofiz MR goriintiilemesi

yapilmasiin énemini gostermektedir.

Maghnie ve ark. BHE hastalarinin %26,8’inde kraniyal goriintiilemede organik
patoloji bulmuslar ve en sik patoloji olarak %7,8 oraninda bos sella sendromunu
bildirmislerdir (77). Massa ve ark. BHE hastalarinda %55 organik patoloji ve en sik neden
olarak hipofiz hipoplazisini (%14) bildirmislerdir (3). Darendeliler ve ark. BHE
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hastalarinin %18’inde organik neden saptamislar ve hipofiz hipoplazisi ve bos sella en sik
rastlanan patolojilerdir (2). Bizim calismamizda 83 (%22,1) hastada organik patoloji
saptanmistir. En sik rastlanan patoloji (%45,7) hipofiz hipolazisi iken ikinci sirada hipofiz
hipoplazisi ve ektopik nérohipofiz (%18) bulunmustur. Calismalarda iBHE olan hastalarda
bos sella + hipofiz hipoplazisi; CHHE tanil1 hastalarda ise hipofiz hipoplazisi ve ektopik
norohipofiz daha sik bildirilmistir (77, 81, 82). Bizim ¢alismamizda hem tiim grupta hem
de iBHE ve CHHE gruplarinda hipofiz hipoplazisi en sik organik patoloji idi.

Calismamizda BH tedavisi baslama yas1, tiim grupta ortalama 10,4 yildi. idiopatik
iIBHE grubunda ortalama 11,2 yil, idiopatik CHHE grubunda ortalama 10,4 yil idi. Hasta
grubumuzun %551 tedavi baslangicinda prepubertaldi ve prepubertal hastalarimizin tedavi
baglama yas1; idiopatik iBHE grubunda ortalama 9,1 yil, idiopatik CHHE grubunda
ortalama 8,8 yil idi.

Ross ve ark. tedavi baslangi¢ yasinin; iBHE grubunda (%76’s1 prepubertal) 10,4 yil,
CHHE grubunda (%87’si prepubertal) 6,6 yil oldugunu bildirmislerdir (83). Lee ve ark.
IBHE grubunda (%34l prepubertal) 10,2 y1l, CHHE grubunda (%61°i prepubertal) 7,9 yil
olarak bildirmislerdir (84). Tedavi baslangicinda sadece prepubertal olan hastalarin
degerlendirildigi calismalarda, tedavi baslangi¢ yasini; Ranke ve ark. ortalama 7,3 ve 8,7
yil (85,86), Kaplowitz ve ark. ortalama 7,5 yil (87), Schonau ve ark. ortalama 7,8 yil (69),
Westphal ve ark. ortalama 8,8 yil bildirmislerdir (88).

Calismamizda organik BHE grubunda tedavi baslama yas1 idiopatik BHE grubundan
daha erken 1idi ve tiim organik BHE grubunda ortalama 9,5 yil, prepubertal olanlarda 8 yil
idi. Organik BHE grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde izole ve CHHE olan hastalar
arasinda fark yoktu. Thomas ve ark. prepubertal 296 idiopatik BHE, 387 organik BHE
hastasinda tedavi baslangi¢ yasini; idiopatik BHE grubunda ortalama 8,6 yil, konjenital
organik BHE grubunda 6,5 yil, edinilmis organik BHE grubunda 10,9 yil bildirmislerdir

(3).

Calismamizda tedavi baglama yasi hem idiopatik hem organik BHE grubunda
literatiire gore daha gegti. Ancak; organik BHE grubuna, idiopatik BHE grubuna gore daha
erken yasta BHE tedavisi baslandig1 goriildii. Calismamizin sonucunu destekler sekilde
tilkemizde boy kisalig1 nedeniyle hekime bagvuru ve/veya BHE siiphesiyle endokrinologa

yonlendirilme zamaninin diger iilkelere gére daha gec oldugu gosterilmistir (2). idiopatik
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ve organik BHE tedavi baglama yasi arasindaki fark, organik patolojilerin daha erken

semptomatik olabilecegi ve erken basvuru ve tani ile aciklanabilir.

Tedavi baslangicinda boy SDS degerlendirildiginde; Ross ve ark. iBHE grubunda,
ortalama -2,7 SDS, CHHE grubunda ise -3,1 SDS olarak bildirmislerdir (83). Lee ve ark.
IBHE grubunda -2,2 SDS, CHHE grubunda -2 SDS bulmuslar (89). Tedavi baslangicinda
tiim grupta hastalarimizin boy SDS degeri ortalama -3,1 SDS idi ve bu sonug Tiirkiye’den
bildirilen ¢alismalar (2) ve yurt disinda yapilan bazi ¢alismalarla (11, 75, 90) uyumluydu.
Ancak tedavi baslangicinda boy kisaliginin daha hafif oldugu yayinlar da (73, 86, 88, 91-
93) mevcuttur. Calismamizda prepubertal hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmak
tizere hem prepubertal hem pubertal grupta organik BHE hastalar1 idiopatik BHE
hastalarindan daha kisa idiler. Organik BHE tanili hastalarimizda boy kisaligi, KIGS
(Pfizer uluslararasi biiyiime veri tabani) raporlarina benzerlik gosteriyordu (85); bu durum
organik etiyolojilerde BHE’ nin daha agir olmasi ile agiklanabilir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, tedavinin ¢ok agir boy kisalig1 olmayan ¢ocuklarda baslaniyor olmasi; yillar
icinde farkindaligin arttigini ve tanmin daha erken kondugunu gostermektedir. Tedavi
baslangicinda hastalarimizin boy SDS degerinin diisiik olmasi ¢alismamizda 1988-2014

yillar1 arasinda BHE tanis1 alan hastalarin degerlendirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Schonau ve ark. goreceli KY gecikmesini [(KY-yas)/yas], kizlarda -0,42 SDS,
erkeklerde -0,36 SDS bulmuslardir (69). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde prepubertal
kiz ve erkeklerde -0,3 SDS, pubertal kizlarda -0,1 SDS, pubertal erkeklerde -0,2 SDS
bulunmustur. KY gecikmesi, organik BHE grubunda idiopatik BHE grubuna gére daha
belirgindi. Prepubertal organik CHHE ve iBHE olan hastalarin kemik yaslar1 idiopatik
CHHE ve iBHE olan gruptan daha geri idi.

Bazi calismalarda BHE olan hastalarin dogum tartt SDS -0,7 SDS ila -1 SDS
arasinda bulunmustur (3,73) ve BH’nun perinatal biiyiime iizerine etkili oldugu seklinde
yorumlanmistir ancak kaynaklarda BHE’nin antenatal somatik biiylime {izerine belirgin
etkisi olmadigi belirtilmistir (5). Bizim ¢alismamizda SGA oran1 %20,8 (dogum tartt SDS
ortalamasi -2,7) idi. BH eksikligi hastalarinin dogum tartis1 gestasyonel yasa uygun olan

hastalarimizda ise dogum tartis1 toplum ortalamasina yakin ( -0,2 SDS) bulundu.

Hastalarimizda, tiim grupta (-1,2 £0,8) ve gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hedef

boy SDS toplum ortalamasinin altinda bulundu. Genetik boy potansiyelinin diisiik olmast;
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ailevi boy kisalig1 olan hastalarda gecici BHE olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (94).
Bu hastalarin yetiskin donemde GH sekresyonunu agisindan tekrar degerlendirilmesi
onerilmektedir (3, 95-97). Thomas ve ark. idiopatik BHE olan hastalarinin biiyiime hormon
sekresyonunu eriskin donemde tekrar degerlendirmis ve sadece %24 tinde BHE nin devam

ettigini bildirmislerdir (91).

Tedavi baglangicindaki  hedef boy SDS’den sapma; hastalarin  genetik
potansiyelinden ne kadar kisa oldugunu ve boy kisaliginin agirhigmi degerlendirmek
acisindan 6nemlidir. Tedavi baslangicindaki hedef boy SDS’den sapma Ross ve ark.
calismasinda iBHE grubunda ortalama -2,1 SDS, CHHE grubunda -2,8 SDS bulunmustur
(83). Thomas ve ark. idiopatik BHE hastalarinda -1,9 SDS bulmuslardir (91).
Calismamizda tiim grupta ortalama -1,86 SDS hedef boydan sapma bulundu. Prepubertal
hastalarda anlamli olmak tizere hem prepubertal hem pubertal hastalarda organik BHE

grubunda; idiopatik BHE grubuna gore hedef boydan sapma daha fazla idi.

Ross ve ark. BH uyart testlerinde serum zirve BH degerini: iBHE grubunda 6 ng/ml;
CHHE grubunda 4,1 ng/ml (83), Lee ve ark. iBHE grubunda 5,5 ng/ml; CHHE grubunda
3,6 ng/ml (89), Darendeliler ve ark. iBHE grubunda 6,2 ng/ml; CHHE grubunda 2,4 ng/ml
bulmuslardir (9). Calismamizda benzer sekilde, idiopatik iBHE grubunda serum zirve BH
degerini (5,3 ng/ml), CHHE grubuna gore (4,5 ng/ml) daha yiiksek bulduk. Organik BHE
olan hastalarda beklendigi gibi BH eksikligi idiopatik BHE grubundan daha agir ve zirve
BH cevabi daha diisiiktii (sirasiyla; 3,6 ng/ml, 5,2 ng/ml).

BHE olan hastalarda eriskin boyu degerlendiren eski ¢alismalarda, BH enjeksiyon
sikligiin haftada 2-3 oldugu, dozajin degisken oldugu ve beden dlgiilerine uyarlanmadigi
goriilmistlir. Buna ragmen tedavi alan hastalarin almayanlara gore daha 1yi biiyiidigu
belirlenmistir (98,99). BH enjeksiyon sikliginin haftada 6-7 oldugu, kiloya gore standart
dozlarin kullanildig1 calismalarda ise eriskin boyda daha fazla iyilesme goriilmiistiir

(11,100).

Calismamizda hastalarin kullandig1 ortalama BH dozu prepubertal hastalarda 0,029
mg/kg/giin ve pubertal hastalarda 0.031 mg/kg/giin olup, ortak goriis raporlarinda dnerilen
doz araliginda (0,02-0,05 mg/kg/glin) bulunmustur (55). Darendeliler ve ark. 0,029
mg/kg/giin (9), Thomas ve ark. 0,024mg/kg/giin (91), Westphal ve ark. 0,032 mg/kg/giin
(88), Blethen ve ark. ABD Genentech c¢alismasinda 0,042 mg/kg/giin dozunda BH
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kullanildigini bildirmislerdir (11). Ross ve ark. 0,05 mg/kg/giin (101), Carel ve ark. Fransiz
hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismada 0,06 mg/kg/giin dozunda BH kullanmislardir (10).

Hastalarimizin kisa donem, 4 yillik, tedavi cevaplarmi degerlendirdigimizde tiim
gruplarda (idiopatik, organik, izole ve CHHE) puberteden bagimsiz olarak BH tedavisi ile
boy SDS de artig, hedef boy SDS farkinda azalma oldugu goriildii ve en hizli bitylimenin
ilk 6 ay ve 1. yilda ger¢eklestigi saptandi. Calismalarda 1. yil bliylime cevab1 uzun dénem
boy prognozu ve eriskin boy ile iliskili bulunmustur (84,102). Ayrica tedavi yanitim
degerlendiren bazi ¢alismalarda 1. y1l biiylime hizinin; 2. yil biiyiimeyi etkileyen 6nemli
bir faktér oldugu belirtilmistir (58,85,69). Buna karsin Kaplowitz ve ark. 1. yildaki
biliylime hizini, 2. yil bliylime hiz1 i¢in belirleyici bulmamislar ve tedavinin devami i¢in

karar verirken belirleyici olmamasini gerektigini vurgulamslardir (87).

de Ridder ve ark. ortalama yaslari 9 yil olan 208 prepubertal hastay:
degerlendirmisler ve 1. yilda A boy SDS yi 0.71+ 0.51 bulmuslardir (103) . Ranke ve ark. 3
yas altinda tedavi baglanan 265 hastada boy SDS’nin 1 yillik tedavi sonunda -3,1 SDS’den
-1,5 SDS’ye yiikseldigini bildirmislerdir (104). Darendeliler ve ark. tedavi baslangi¢ yasi
ortalama 9,2 yil olan 1619 iIBHE hastasinda 1. yil sonunda ortalama A boy SDS’yi 0,7 SDS
bulmuslardir. Tedavi baslangi¢ yasi ortalama 7,7 yil olan 554 CHHE hastasinda 1. yil
sonunda ortalama A boy SDS’yi 0,9 SDS, bulmuslardir (9). Calismamizda prepubertal
idiopatik BHE grubunda 1. yil ortalama A boy SDS 0,5 SDS, organik BHE grubunda ise
0,8 SDS idi. Organik BHE hastalarimizda boy kisaligi, tedavi baslangicinda daha agir
olmasina ragmen prepubertal hastalarda idiopatik BHE olanlara gore 1. y1l yanitt anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Pubertal hastalarda ise idiopatik BHE grubunda
prepubertallerden farkli olmayarak 1. yi1l ortalama A boy SDS 0,5 SDS iken organik BHE
grubunda prepubertal hastalara gore daha disiiktii (0,5 SDS). Birinci yilda boy SDS
cevabi; benzer ¢aligsmalarda oldugu gibi (72,105,106), idiopatik CHHE grubunda, idiopatik
IBHE grubuna gore daha yiiksek idi (sirastyla 0,6 SDS ve 0,5 SDS).

Ross ve ark. iBHE, CHHE hastalarinda, biiyiime hormonu tedavisinin ilk 5 yillik
donemini degerlendirmisler ve 5 yillik izlemde ortalama boy SDS ve hedef boya gore
diizeltilmis boy SDS de 6nemli bir artis saptamislardir ve 4. aydaki biiyiime hizinin A boy
SDS’yi belirleyen en 6nemli faktor oldugunu gostermislerdir (83). Benzer sekilde Lee ve
ark. idiopatik iBHE olan hastalarin 2 yillik izlemlerinde 4. ay biiyiime hizinin 1. ve 2. yilda

biiyiime cevabini etkileyen en onemli etken oldugunu gostermislerdir (84). Calismamizda
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da benzer sekilde tiim gruplarda en yiiksek biiyiime hizi 6. ayda bulunmustur. Ross ve ark.
5 yillik degerlendirilme sonunda ortalama A boy SDS’yi; iBHE’de 1,8 SDS, CHHE de 2,1
SDS bulmusladir (83). Calismamizda 4 yillik izlemimiz sonunda toplam A boy SDS’yi;
prepubertal iIBHE ve CHHE grubunda sirasiyla 1,7 SDS ve 1,9 SDS bulduk.

BH tedavisi sirasinda karsilasilan en 6nemli sorun, hastalarin biiyiik bir kisminda;
eriskin boya ulasmadan tedavinin sonlandirilmasidir (9). Genellikle hasta uyumsuzlugu ya
da tedaviye yanitsizlik olmasi, tedavinin erken sonlanmasina neden olarak gosterilmistir.
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin %13’i erigskin boya ulasmisti. Normal
eriskin boya ulagsamayan ve genetik potansiyellerinin gerisinde kalan hastalarda yetersiz
BH dozu, kisa tedavi siiresi ya da tedaviye ge¢ baslanmasi tedavi basarisizligin en énemli
nedenleri olarak gosterilmektedir (10,11). Bizim hastalarimizda da tedavi kesilmesinin en

onemli nedenleri, tedaviye cevapsizlik ve hasta uyumsuzlugu idi.

Eriskin boya ulasan idiopatik iBHE hastalarimizda tedavi baslangicinda ortalama yas
12,9 yil, boy -2,6 SDS ve hedef boy SDS’den sapma ise -1,2 SDS bulunmustur. Erigkin
boyda ortalama yas 16,3 yil olup, ortalama boy SDS normal degerlere ulasmist1 (-1,5 SDS)
ve hedef boyla olan farkin kapandigi goriildii (Hedef boy SDS’den sapma -0,2). Ortalama
3.4 y1l tedavi sonrasinda boy SDS kazanimi 1 SDS olup, hastalarin %72’sinde boy, normal
araliga (-2 SDS ve iizerine) ulasti; %45 hasta hedef boyuna ulasmis ve hedef boyunu
gecmisti. BH tedavisi ile hastalarin genetik potansiyellerine uygun eriskin boya ulastigini
bildiren ¢alismalar son yillarda artmaktadir (88,93,107,108). Darendeliler ve ark. KIGS
verilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; tani yasi ortalama 9,2 yil olan, 1619 idiopatik
IBHE hastasinda boy ortalamasint -3 SDS, hedef boy SDS’den sapmayi -1,7 SDS
bulmuslardir. Hastalar yaklasik eriskin boya ulastiklarinda hastalarin normal aralikta (boy
SDS -1,4) ve genetik potansiyellerine uygun eriskin boya ulastiklart goriilmistiir (9). Reiter
ve ark. beyaz irk ve Japonlardan olusan 1258 hastanin yaklagik erigkin boyunu
degerlendirdikleri calismada; her iki grubun, genetik potansiyellerine yakin bir boya
ulastiklarim1 fakat beyaz irk grubundaki c¢ocuklarda; tedavi baslangic yasi daha erken,
tedavi siiresi daha uzun oldugu i¢in yaklasik erigkin boyun Japonlara gére anlamli olarak
yiiksek bulundugunu belirtmislerdir (72). Thomas ve ark. idiopatik BHE olan 49 hastada
erigkin boya ulasildiginda, boy SDS’yi -0,8 SDS; hedef boy SDS’den sapmay1 0 SDS
bulmuslardir. Hastalarin genetik potansiyele uygun boya eristiklerini ve %92’sinin normal

boya ulastigimi belirtmislerdir (91). Westphal ve ark. 401 Isvecli cocugu degerlendirmisler
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ve hastalarin hedef boya uygun erigskin boya ulastiklarin1 belirtmislerdir (88). Magnie ve
ark. prepubertal 39 IBHE, 49 CHHE hastasim1 degerlendirdikleri ¢alismada, tiim
hastalarinin hedef boya ulastigini ve bunlarin 20’sinin hedef boyunu astigini bildirmislerdir
(105). Ross ve ark. 201 BHE hastasinda; 4 yillik izlemde hedef boy SDS’den sapmay1 -0,3
SDS bulmuslardir. Hastalarin %87,6’s1 normal boya ulasmislardir (101). Root ve ark. 2
yasin altinda olan 47 hastada 11 yildan uzun siiren tedaviyle yaklasik eriskin boy SDS’nin
(-0,4 SDS) normal araliga ulastigin1 belirtmislerdir (109). Ben Signor ve ark. ¢aligmasinda
1 yas altinda tedavi verilen 49 hastada tedavi baslangicinda boy -2 SDS iken, eriskin boyu
ortalama 22,5 yasinda -0,4 SDS olarak bildirmislerdir (110).

Organik BHE hastalarimizda erigkin boyda ortalama yas 16,3 yil olup, ortalama boy
SDS normal degerlere ulagmist1 (-1,7 SDS) ve hedef boyla olan farkin azaldig goriildii
(Hedef boy SDS’den sapma -0,8). Ortalama 5,2 y1l tedavi sonrasinda boy SDS kazanimi 2
SDS olup, hastalarin %69’unda boy, normal araliga (-2 SDS ve lizerine) ulasmis fakat
hastalardan higbiri hedef boyuna ulasamamisti. BH tedavisi ile hastalarin normal sinirlarda
eriskin boya ulasamadiklarini ve hedef boylarindan geri kaldigin1 gosteren ¢aligmalar da
vardir (111-115). Tedavi basarisizliginin sebebi gereginden diisiik dozda ve daha kisa siire
BH uygulamasi, tedaviye ge¢ baslanmasi olarak bildirilmistir (10,11,116,117). Carel ve
ark. caligsmalarinda ortalama 7.9 yillik siirede boy SDS kazanimini 1,1 SDS; bulmuslar ve
hastalarmin hedef boya ulasamadiklarini bildirmislerdir (10). Braimswig ve ark. 46 hastay1
degerlendirmis; erigkin boy SDS’yi -1,11 ve erigkin boyda; hedef boydan sapmayi -1,05
SDS saptamislardir(118). Audi ve ark. ise yaklasik eriskin boyu; kizlarda -2 SDS,
erkeklerde -1,7 SDS ve hedef boy SDS’den sapmay1 kizlarda -2 SDS, erkeklerde -1 SDS
bulmuslardir (119). August ve Caciari de ¢alismalarinda, hastalarin hedeflenen erigkin
boya ulagsamadiklarini bildirmislerdir(93,117). Cutfield ve ark 369 hastanin eriskin boyunu
degerlendirmisler ve hedef boy SDS’den sapmay1 -0,5 SDS bulmuslardir (107). de Ridder
ve ark. 208 hastay1 degerlendirmis; ortalama 7,9 y1l BH tedavisi ile boy SDS kazanimin
1,72 SDS, hedef boy SDS’den sapmayi -0,74 SDS bulmuslardir (103). Blethen ve ark. 121
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada eriskin boy SDS’yi -0,7; hedef boy SDS’den sapmay1
-0,5 bulmuslardir (11).

BH tedavisine erken baslanmasi ve uygun siire devam edilmesi ile iyi bir eriskin
boya ulasma ve boy SDS’de artis ile anlamli iliski gosterilen ¢aligmalar bulunmaktadir

(10,120). de Luca ve ark. 5 yasin altinda tedavi alan 13 hastada yaklasik eriskin boyun,
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hedef boydan farkli olmadigimi (121), Huet ve ark. 1 yas altinda tedavi baslanan hastalarin
tedavinin 8. yilinda -0,4 boy SDS’ye ulastiklarini bildirmislerdir (122). Boersma ve
Rappaport 3 yasin altinda tedavi edilen hastalarin erken donemde biiyiime geriligini telafi
edebildikleri belirtmislerdir (123,124). Root ve ark. 2 yas altinda tedavi baslanan 47
hastay1 degerlendirmisler ve tedavinin 5. yilinda normal biiylime egrisini yakaladiklarini,
genetik potansiyele uygun normal aralikta erigskin boya ulastiklarini bildirmislerdir (109).
Bizim g¢alismamizda erigkin boy ile tedavi baslangi¢ yasi arasinda bir¢ok ¢alismadakine
(89,103,125,126) benzer olarak negatif iliski saptanmistir. BH erken yasta baslanan
hastalar daha iyi bir eriskin boya ulagsmaktadir.

Biiylik hasta gruplariyla yapilan calismalarda iIBHE ve CHHE gruplarinda;
prepubertal erken yasta BH tedavisi baglanmasi ile boy SDS kazanci ve hedef boya ulagma
arasinda belirgin pozitif iliski gosterilmistir (91,93,127-129). Reiter ve ark. prepubertal boy
kazanim ile total boy kazanimi arasinda yiiksek iliski bulmus, puberte basladiktan sonra
boy SDS’de ¢ok biiyiik bir artis gormemis ve pubertal donemdeki boy kazanimi ile toplam
boy kazanimi arasinda iliski saptamamustir (72). Benzer sonuglari bildiren bagka ¢alismalar
da vardir (86,130). Darendeliler ark. KIGS verilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
prepubertal donemde boy kazancinin daha fazla oldugu pubertal donemde boy SDS de
onemli bir kazang olmadigi gostermislerdir (9). Calismamizda; diger ¢alismalara paralel
olarak prepubertal siire, prepubertal boy kazanimi ve prepubertal boy SDS kazanimi ile
toplam boy kazanimi arasinda pozitif iligki bulunmus olup; prepubertal erken yasta tedavi
baslanmasinin boy kazancini pozitif yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Eriskin boya ulasan hastalarimizda ortalama tedavi baslama yasi 12,9 yil idi ve
%79,6°s1 tedavi baslangicinda pubertal idi. Hastalarimizin endokrin uzmanina ulagmasi ve
tedavi baslanabilmesi ge¢ olmaktaydi. idiopatik BHE grubumuzda hastalarin %45°i hedef
boyuna ulagmis ve ge¢mis olmasina ragmen organik BHE grubundaki hastalar hedef boya
ulasamamuslardi. Eriskin boya ulasan organik boy kisaligi olan hastalarimizin yaklasik
yarisinda CHHE bulunmaktaydi. Bu hastalarin idiopatik BHE grubuna goére (%88,6’s1
IBHE) BH eksiklikleri daha agir, tedavi baginda boylar1 daha kisa ve genetik potansiyelleri
daha yiiksekti. Ancak organik BHE grubunun toplam boy kazanci idiopatik BHE
grubundan daha iyi idi ve hastalarin erigkin boylar1 benzerdi. CHHE olan hastalarin iBHE
olan hastalardan daha iyi eriskin boya ulastiklar1 gosterilmistir (9,103). Bu daha iyi cevap
CHHE olan hastalarda daha agir BHE bulunmasi ve pubertelerinin gecikmis olmasi ile

aciklanmaktadir.
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Erigkin boya ulasan iBHE hastalarimizda tedavi baslangict boy SDS ve birinci yil
biliylime hiz1 ile erigkin boy SDS arasinda giiclii iliski mevcuttu ve 1. yil bliylime yanitinin
toplam boy SDS kazanimi igin belirleyici faktorlerden biri oldugu goriildii. Literatiirde
calismamizi destekleyen benzer g¢alismalar bulunmaktadir (11,91,103). Darendeliler ve
ark.’nin KIGS verilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda da calismamiza benzer sekilde
IBHE grubunda tedavi baslangicindaki boy ve 1. y1l biiylime cevabi ile erigkin boy arasinda
giiclii pozitif iliski gosterilmistir (9). Maghnie ve Audi (105,119) eriskin boy SDS ile
tedavi baslangi¢c boy SDS arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Reiter ve Ranke tedaviye 1.
y1l yanitinin; BH teadavisine duyarlilig1 yansitan, toplam boy SDS kazanimini etkileyen

onemli bir faktoér oldugunu bildirmislerdir (72,85).

Calismamizda erigskin boy ile tedavi baslangicindaki KY ve relatif KY gecikmesi
arasinda negatif iliski saptand1 ve tedavi baglangicindaki KY gecikmesinin, erigkin boy i¢in
onemli oldugu goriildii. KY nin kronolojik yasa gére geride olmasi birey icin daha yiiksek
bir boy potansiyeli saglamaktaydi. Carel ve ark. KY geriliginin eriskin boyu olumlu
etkiledigini belirlemislerdir (10). Schonau ve ark. tedavi bagindaki relatif KY geriligi ile
izleyen dénemdeki biiylime arasinda anlamli bir iliski saptamislardir (69). de Ridder ve
ark. KY ile erigskin boy arasinda negatif iligkiyi gostermisler ve KY’nin eriskin boy

tizerinde kronolojik yasa gére daha 6nemli bir belirleyici oldugu bildirmislerdir (103).

Boy kisaligi olan c¢ocuklarda hedef boya ulagmak; BH tedavisinin 6nemli
amagclarindan biridir (131,132). Kaplowitz ve ark. normal ya da uzun boylu ebeveynleri
olan kisa boylu ¢ocuklarin genetik boy potansiyelinin daha yiiksek oldugunu ve daha kisa
stirede genetik potansiyellerine ulasabildiklerini bildirmislerdir (87). Calismamizda diger
caligmalarla (91,133) benzer sekilde hedef boyu ile erigskin boy arasinda anlamli pozitif
iliski bulunmustur.

Reiter ve ark. ¢alismalarinda eriskin boyu ve dogum kilo SDS arasinda anlamli iligki
bulamamistir (72). Darendeliler ve ark, ise yaklasik eriskin boy ile dogum kilo SDS
arasinda pozitif iliski saptamiglardir (9). Calismamizda dogum boyu ile eriskin boy
arasinda iliski gosterilememistir.

Agir BHE olan hastalarin, tedaviye daha iyi yanit verdigini bildiren caligmalar
bulunmaktadir (87,89,134,135). Westphal ve ark. 401 idiopatik BHE hastasimi
degerlendirdikleri ¢alismada agir BHE saptadiklart (zirve BH cevabi <3,3 ng/ml)
hastalarin, hafif BHE (zirve BH cevab1 >3,3 ng/ml) olanlara gore; tedavi baslangicinda
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hedef boylarina gore belirgin kisa olduklarini gostermislerdir. Puberte baglangicinda ve
erigkin boya ulasildiginda yapilan degerlendirmede ise iki grup arasindaki fark
goriilmedigini bildirmislerdir (88). Carel ve ark. agir biiylime hormonu eksikligi olan
hastalarda (zirve BH cevab<3 ng/ml) daha iyi biiyime yanit1 aldiklarin1 belirtmislerdir
(10). Bizim ¢alismamizda uyar testlerindeki zirve BH cevabi; organik BHE hastalarinda
(ortalama 3,1 ng/ml), idiopatik BHE hastalarina (ortalama 5 ng/ml) gore anlaml diisiik
bulunmustur ancak her iki grupta da eriskin boyla arasinda iliski saptanmamuistir.

BH eksikliginin agirligini gosteren diger bir parametre de tedavi 6ncesi serum IGF-1,
IGFBP-3 diizeyleridir (69). Tedavi oncesi diisiik serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin
tedaviye yanit {izerinde Onemli etkisi oldugunu gosteren c¢aligmalar (85,136)
bulunmaktadir. Hasegawa ve Schonau tedavi oncesi serum IGF-1 diizeyleri ile biiyiime
hiz1 arasinda negatif iliski bulmuslardir (69,137). Ancak ¢alismamizda tedavi 6ncesi serum
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile eriskin boy arasinda iligki gosterilememistir.

BH dozu ile biiyiime cevabi arasinda anlamli iliski bulundugunu bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (138-140). Lindberg ve ark. BH dozunun kisa donem biiylime iizerine
etkisini gostermis olup; kisa donem biiyiime, uzun dénem biiylimenin belirleyicisi oldugu
icin, BH dozunun dolayli yoldan yaklasik eriskin boy iizerinde etkili oldugunu
belirtmislerdir (141). Reiter ve ark. BH dozu ile eriskin boy SDS arasinda anlamli iliski
saptamamiglar (72). Mauras ve ark. standart doz ve yiikksek doz BH tedavisi ile eriskin
boyu degerlendirdikleri ¢alismada her iki grubun hedef boya uygun eriskin boya
ulastiklarin1 bildirmislerdir (142). Rachmiel ve ark. 96 idiopatik BHE hastasinda 0,03
mg/kg/giin BH tedavisi ile hastalarin %84’linlin normal smirlar i¢inde erigkin boya
ulastigimi (116), Sas ve ark. 0,025 mg/kg/giin dozunda BH tedavisi verdikleri hastalarda
erigkin boyu, hedef boyun 4-5 cm altinda; 0,050 mg/kg/giin BH tedavisi verdikleri
hastalarda ise hedef boyun 0-2 cm altinda saptamislardir fakat iki grup arasindaki fark
anlamli bulunmamustir (143).

Literatiirde BH dozu ile erigskin boy arasinda iligki olmadigini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (9). Hastalarin yakin takibi ile diisiik cevapta BH dozunun arttirilmasi ve
cok kisa boylu ¢ocuklara daha yiiksek dozdan BH tedavisi baglanmasi, bu duruma neden
olarak gosterilmektedir. Calismamizda biiyiime hormonu dozu A boy SDS kazancini
etkileyen onemli faktorlerden biridir.

BH tedavisi sirasinda bireysel cevaplarda degisiklikler olabilmektedir. Son yillarda

bireysel cevabi etkileyen faktorler belirlenmeye ve ¢esitli matematik modeller ile hastalarin
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oksolojik ve laboratuvar verilerinin bireysel biiyiime hormonu cevabi lizerindeki etkileri
arastirilmaya c¢alisilmaktadir. Bireysel olarak kisinin cevap diizeyini géz Oniine alarak
uygun dozda BH tedavisi verilmesi amaglanmaktadir. Bireysel cevabi etkileyen faktorleri
belirlemek iizere pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (9-11,72,101,116,119). Darendeliler ve ark.
calismalarinda tedavi baslangicindaki boy SDS, 1. yil A boy SDS, hedef boy SDS ve
yiiksek dogum kilosu, yaklasik eriskin boy i¢in belirleyici bulunmustur (9). Reiter ve ark.
yaklasik erigkin boy SDS ve toplam boy SDS kazanimi ile; hedef boy SDS, 1. yil A boy
SDS ve prepubertal boy SDS kazanimi arasinda pozitif iliski; tedavi baslangi¢ yasi, uyari
testlerindeki serum zirve BH cevabi ile negatif iliski saptamislardir. Cok degiskenli analiz
ile hedef boy SDS ve tedaviye 1. yil yanitinin, toplam boy SDS kazanimin etkileyen en
anlamli faktorler oldugu gostermislerdir (72). Thomas ve ark. hedef boy SDS ve dogum
kilo SDS’nin erigkin boyu gii¢lii etkileyen, 1. ve 2. yil tedavi yanitinin ise ¢ok giiclii
etkilemeyen belirleyiciler oldugunu bildirmislerdir (91). Lee ve Ross calismalarinda,
toplam boy SDS kazanimi i¢in; tedavi baslangindaki yas, boy SDS ve bazal IGF-1 diizeyi
arasinda negatif iliski bulmuslardir. Lee, prepubertal donemde baslanan erken tedavinin,
tedavi yanitinda 6nemini vurgulamistir (89,144). Bizim c¢aligmamizda toplam boy SDS
kazanim etkileyen en 6nemli faktorler, biiylime hormonu dozu, 1. y1l A boy SDS ve KY
geriligi idi.

Boy kisaligi olan hastalarin yakin takibi ve erken donemde endokrin uzmanina
gonderilmesi ve biliylime hormonu eksikligi olan hastalara daha erken tani konularak, daha
kiiciik yasta ve prepubertal donemde tedavi baslanmasi tedavi basarisini ve boy

prognozunu artiracaktir.
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6.SONUCLAR

. Calisma grubumuzda en sik BHE sebebi idiopatik BHE (%51,7) idi ve erkeklerde
(%58,4) kizlardan daha sik goriilmekteydi.

. Hastalarin 83’iinde (%22,1) organik patoloji saptandi. En sik rastlanan patoloji (%45,7)
hipofiz hipolazisi iken ikinci sirada hipofiz hipoplazisi ve ektopik ndrohipofiz (%18)
bulundu. Tim grupta oldugu gibi iBHE ve CHHE gruplarinda da en sik organik
patoloji hipofiz hipoplazisi idi.

. BH tedavisi baslama yas1 tiim grupta ortalama 10,4 yil; idiopatik iBHE grubunda
ortalama 11,2 yil, idiopatik CHHE grubunda ortalama 10,4 yil idi. Hasta grubumuzun
%355’1 tedavi baslangicinda prepubertaldi ve prepubertal hastalarimizin tedavi baglama
yasi; idiopatik iIBHE grubunda ortalama 9,1 yil, idiopatik CHHE grubunda ortalama 8,8
yil idi.

. Organik BHE grubunda tedavi baslama yas1 idiopatik BHE grubundan daha erken idi
ve tiim organik BHE grubunda ortalama 9,5 yil, prepubertal olanlarda 8 yil idi. Organik
BHE grubu kendi iginde degerlendirildiginde izole ve CHHE olan hastalar arasinda
fark yoktu.

. Tedavi baslangicinda tiim grupta hastalarimizin boy SDS degeri ortalama -3,1 SDS idi.
Prepubertal hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmak tlizere hem prepubertal hem
pubertal grupta organik BHE hastalar1 idiopatik BHE hastalarindan daha kisa idiler.

KY gecikmesi, organik BHE grubunda idiopatik BHE grubuna gore daha belirgindi.
Prepubertal organik CHHE ve iBHE olan hastalarin kemik yaslar1 idiopatik CHHE ve
IBHE olan gruptan daha geri idi.

SGA orant %20,8 (dogum tart1 SDS ortalamasi -2,7) idi. Dogum tartis1 gestasyonel
yasa uygun olan hastalarimizda ise dogum tartisi toplum ortalamasina yakin ( -0,2
SDS) bulundu.

. Tim grupta (-1,2 +0,8) ve gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hedef boy SDS toplum
ortalamasinin altinda bulundu. Genetik boy potansiyelinin diisiik olmasi; ailevi boy
kisalig1 olan hastalarda gecici BHE olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Hedef boydan sapma ortalama -1,86 SDS bulundu. Prepubertal hastalarda anlamli
olmak tlizere hem prepubertal hem pubertal hastalarda organik BHE grubunda;
idiopatik BHE grubuna goére hedef boydan sapma daha fazla idi.
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Idiopatik iBHE grubunda serum zirve BH degeri (5,3 ng/ml), CHHE grubuna gére (4,5
ng/ml) daha yiiksek bulundu. Organik BHE olan hastalarda BH eksikligi idiopatik BHE
grubundan daha agir ve zirve BH cevabi daha diisiiktii (sirastyla; 3,6 ng/ml, 5,2 ng/ml).
Hastalarin kullandig1 ortalama BH dozu prepubertal hastalarda 0,029 mg/kg/giin ve
pubertal hastalarda 0.031 mg/kg/giin bulundu.

Prepubertal idiopatik BHE olan hastalarda 1. y1l ortalama A boy SDS 0,5 SDS, organik
BHE grubunda ise 0,8 SDS idi. Organik BHE hastalarimizda boy kisaligi tedavi
baslangicinda daha agir olmasina ragmen prepubertal hastalarda idiopatik BHE
olanlara gore 1. y1l yaniti anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Pubertal hastalarda ise
idiopatik BHE grubunda prepubertallerden farkli olmayarak 1. y1l ortalama A boy SDS
0,5 SDS iken organik BHE grubunda prepubertal hastalara gore daha disiiktii (0,5
SDS). idiopatik CHHE grubunda, idiopatik iBHE grubuna gore daha yiiksek idi
(swrastyla 0,6 SDS ve 0,5 SDS).

Hastalarimizin 4 yillik tedavi cevaplarmi degerlendirdigimizde tiim gruplarda
(idiopatik, organik, izole ve CHHE) puberteden bagimsiz olarak BH tedavisi ile A boy
SDS de artis, hedef boy SDS farkinda azalma oldugu goriildii ve en hizli biiylimenin ilk
6 ay ve 1. yilda gergeklestigi saptandi. Dort yillik izlem sonunda toplam A boy SDS;
prepubertal idiyopatik; iBHE ve CHHE gruplarinda sirasiyla, 1,7 SDS ve 1,9 SDS idi.
Hastalarin %58’inde tedavi kesilmisti, tedavi kesilmesinin en oOnemli nedenleri
tedaviye cevapsizlik ve hasta uyumsuzlugu idi. Hastalarin %13l eriskin boya
ulagmusti.

Erigkin boya ulasan idiopatik iBHE hastalarimizda tedavi baslangicinda ortalama yas
12,9 y1l, boy -2,6 SDS ve hedef boy SDS’den sapma -1,2 SDS bulunmustur. Eriskin
boyda ortalama yas 16,3 yil olup, ortalama boy SDS normal degerlere ulasmistt (-1,5
SDS) ve hedef boyla olan farkin kapandigi goriildii (Hedef boy SDS’den sapma -0,2).
Ortalama 3,4 yil tedavi sonrasinda boy SDS kazanimi 1 SDS olup, hastalarin
%72’sinde boy, normal araliga (-2 SDS ve iizerine) ulasmis; %45 hasta hedef boyuna
ulasmis ve hedef boyunu gegmisti.

Organik BHE hastalarimizda tedavi baslangicinda ortalama yas 11,1 yil, boy -3,8 SDS
ve hedef boy SDS’den sapma -2,8 SDS bulundu. Eriskin boyda ortalama yas 16,3 yil
olup, ortalama boy SDS normal degerlere ulasmisti (-1,7 SDS) ve hedef boyla olan
farkin azaldigr goriildii (hedef boy SDS’den sapma -0,8). Ortalama 5,2 yil tedavi
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sonrasinda boy SDS kazanimi 2 SDS olup, hastalarin %69’unda boy, normal araliga (-2
SDS ve lizerine) ulasmis fakat hastalardan higbiri hedef boyuna ulagamamaisti.

Erigkin boya ulasan organik BHE olan hastalarimizin, yaklasik yarisinda CHHE
bulunmaktaydi. Bu hastalarin idiopatik BHE grubuna gore (%88,6’s1 iBHE) BH
eksiklikleri daha agir, tedavi basinda boylar1 daha kisa ve genetik potansiyelleri daha
yiiksekti. Ancak organik BHE grubunun toplam boy kazanci idiopatik BHE grubundan
daha iyi idi ve hastalarin eriskin boylar1 benzerdi.

Eriskin boya ulasan hastalarimizda ortalama tedavi baslama yast 12,9 yil idi ve
hastalarimizin %79,6’s1 tedavi baslangicinda pubertal idi. Hastalarimizin endokrin
uzmanina ulagsmasi ve tedavi baslanabilmesi ge¢ olmaktaydi.

Eriskin boy ile tedavi baslangi¢c yasi arasinda negatif iliski saptandi. BH tedavisine
erken yasta baslanan hastalar daha iyi bir eriskin boya ulastig1 gorildii.

Eriskin boya ulasan hastalarimizda prepubertal siire, prepubertal boy kazanimi ve
prepubertal boy SDS kazanimi ile toplam boy kazanimi arasinda pozitif iliski
bulunmus olup; prepubertal erken yasta tedavi baglanmasinin boy kazancini pozitif
yonde etkiledigi goriildii.

Eriskin boya ulasan iBHE hastalarimizda tedavi baslangict boy SDS ve birinci yil
biiyiime hiz1 ile eriskin boy SDS arasinda gii¢lii iliski mevcuttu ve 1. yil biiylime
yanitinin toplam boy SDS kazanimu i¢in belirleyici faktorlerden biri oldugu goriildii.
Eriskin boy ile tedavi baslangicindaki KY ve relatif KY gecikmesi arasinda negatif
iligki saptand1 ve tedavi baslangicindaki KY gecikmesinin, erigkin boy i¢in 6nemli
oldugu goriildii. KY nin kronolojik yasa gore geride olmasi birey i¢in daha yiiksek bir
boy potansiyeli saglamaktaydi.

Hedef boyu ile erigkin boy arasinda anlamli pozitif iligski bulundu.

Dogum kilosu ile eriskin boy arasinda iliski gosterilemedi.

Eriskin boya ulasan hastalarda uyar1 testlerindeki zirve BH cevabi; organik BHE
hastalarinda (ortalama 3,1 ng/ml), idiopatik BHE hastalarina (ortalama 5 ng/ml) gore
anlaml diisiik bulundu ancak her iki grupta da eriskin boyla zirve BH cevabi arasinda
iligki saptanmadi.

Tedavi Oncesi serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile eriskin boy arasinda iliski

gosterilemedi.
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27. Calismamizda; biiylime hormonu dozu, 1. yil A boy SDS ve KY geriliginin; toplam

boy SDS kazanimi etkileyen en 6nemli faktorler oldugu goriildii.
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8. EKLER

8.1 Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi

“BUYUME HORMONU EKSIiKLiGi OLAN HASTALARIN TEDAVI iLE BUYUME
DURUMUNUN VE ERiSKiN BOYUNUN DEGERLENDIRiLMESi”
BASLIKLI ARASTIRMA ICIN GONULLU BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Goniillii Adi- Soyadi:

Telefon:

Tarih:

imza:

Sayin Anne/ Baba;

Biiyiime hormonu eksikligi tedavisinde kullanilan rekombinan biiylime hormonu, genellikle haftada
6-7 giin ve deri altina enjeksiyon yolu ile uygulanmaktadir. Tedavi ile hedeflenen; kisa dénemde
biiyiimeyi yakalamak, daha sonra sabit bliyiime hiz1 saglamak ve uzun dénemde hedef boya uygun
bir erigkin boya ulagmaktir.

Bu aragtirmada amacimiz biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda biiylime hormonu tedavisini
etkileyen faktorleri ve erigkin boya erisen hastalarda tedavi etkinligini degerlendirmektir. Bu
amagla ¢cocugunuzun poliklinik dosyas1 incelenecektir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; arastirmada goérev alan
herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket edecektir. Arastirma
sonuglari egitim ve bilimsel amaglarla kullanilacak ve size ait kisisel bilgiler ihtimamla korunaktir.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan gekilebilirsiniz (ancak
arastirmacilar1 zor durumda birakmamak igin aragtirmadan g¢ekileceginizi 6nceden bildirmeniz
uygun olacaktir). Bu durum takip ve tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.

Bu analizin yiiritiiciileri tarafindan uygun goriilmeyen vakalar onayiniza bakilmaksizin proje disi
birakabilirler. Bu durum da takip ve tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.
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Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir {icret talep edilmeyecektir ya da size bir 6deme
yapilmayacaktir. Herhangi bir sorunuz oldugunda ulasabileceginiz telefon numarasi asagida
belirtilmistir. Bu arastirmada yer aldiginiz icin tesekkiir eder, size ve cocugunuza saglikli bir yagam
dileriz.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr Ebru Ogultekin Vazgecer, Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD, Sehremini-istanbul

Telefon: 0212 414 20 00, dahili 31645 telefonundan arayabilirsiniz.

KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI

Saymn Dr Ebru Ogultekin Vazgecer tarafindan I.U Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Biiyiime-Gelisme ve Endokrinoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra

boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim (ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan g¢ekilecegimi onceden bildirmemin
uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla

arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Ebru Ogultekin
Vazgeger’i, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Biiyiime-Gelisme
ve Endokrinoloji Bilim Dali’'ndan ve 0212 414 20 00 / 31645 numarali telefonlardan

arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davramsla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi

bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma kararini

aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.
GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya

kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, imzasi, Adresi (varsa telefon no.,. faks no...):

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa

telefon no,.. faks no...):

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzas:

Dr. Ebru Ogultekin Vazgeger

Riza alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyadi, Imzas1, Gorevi
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8.2 Hasta Takip Formu Ornegi

“BUYUME HORMONU EKSIiKLiGi OLAN HASTALARIN TEDAVI iLE BUYUME
DURUMUNUN VE ERiSKiN BOYUNUN DEGERLENDIRiLMESi”

HASTA TAKiP FORMU

ADI SOYADI:

DOGUM TARIHI: TELEFON:

YAS: CINSIYET: ADRES:
PERINATAL DONEM

GEBELIKTE SORUNLAR:

GESTASYON HAFTASI: DOGUM SEKLI:

DOGUM TARTISI: DOGUM BOYU: DOGUMDA BAS CEVRESI:
PERINATAL SORUNLAR: ASFIKSI:

OZGECMIS

ANNE SUTU ALMA SURESI: NOROMOTOR GELISIM:
GECIRILMIS HASTALIK OYKUSU:

GECIRILMIS OPERASYON OYKUSU: KRONIK HASTALIK:
SOYGECMIS

AKRABA EVLILIGI VE DERECESI:

ANNE BOYU: BABA BOYU:

KARDES OYKUSU:

AILEDE BENZER HASTALIK (BOY KISALIGI/ BUYUME HORMONU TEDAVISi) OYKUSU:
AILEDE ERKEN / GECIKMIS ERGENLIK:

ANNE MENARS YASI:

AILEDE METABOLIK SENDROM ILE ILISKiLI HASTALIKLAR (OBEZITE, DIYABET,
HIPERTANSIYON v.b.):

AILEDE ONEMLI HASTALIK OYKUSU:
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BASVURU SIRASINDA

TARIH: YAS:

BASVURU SIKAYETI:

FiZiK MUAYENEDE PATOLOJIK BULGU:

DISMORFIK BULGU:

EK HASTALIK BULGUSU:

BUYUME HORMONU TEDAVIiSIiNE BASLANDIGINDA

TARIH: YAS:

TEDAVi ONCESI HIPOFiZ MRI:

BH TEDAVI SONLANMISSA:

TARIH: YASI: KEMIK YASI:
TOPLAM TEDAVI SURESI:

NEDENI:

PUBERTE BASLAMA YASI:

MENARS YASI:

PUBERTE DURDURULDU iSE:

TARIH: YASI: KEMIK YASI:
TEDAVIi /TOPLAM TEDAVI SURESI:

GNRH ANALOG KESILME YASI: KEMIK YASI:
CALISMANIN YAPILDIGI TARIHTE

TEDAViI DEVAM EDiYOR MU?: EVET/HAYIR TEDAVI DEVAM EDIYORSA SURESI:

BH EKSIKLiGINE ESLIiK EDEN BASKA HORMON EKSIKLiGi VAR MI? VARSA:

EKSIKLIK: TEDAVI
BASLANGIC ZAMANI:

TANI ZAMANT: TEDAVI DEVAM
EDIYOR MU?:

TETKIKLER: SONLANMISSA

TARIHI



106

BASVURU

TEDAVI

6.AY

1LYIL

2.YIL

3.YIL

4.YIL

5.YIL

6.YIL

7.YIL

8.YIL

TARIH/YAS

BOY

TARTI

B.C.

o.Y.

Aks .Evre

Pubik Evre

MEME

TESTIS

FiziK
MUAYENE

TA (mm/Hg)

AKS

INSULIN

HBALC/FA

ALT/AST

IGF1/IGFBP3

KEMIiK
YASI
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BASVURU

TEDAVI

6.AY

1LYIL

2.YIL

3.YIL

4.YIL

5.YIL

6.YIL

7.YIL

8.YIL

FT4/TSH

KORTIZOL

PROLAKTIN

LH/FSH

E2/
Testosteron

DiYABET
iNSiPiD
Poliiiri

idrar dansitesi

1.TEST (ADI)
ZiRVE BH

2.TEST(ADI)
ZiRVE BH

Biiyiime
hormonu
dozu

ma/kg
Giinliik doz
Preparat ismi

iZLEMDE
HiPOFiZ
MRI

GOZDIBI
MUAYENESI

OGTT

KS insulin
0

30°

60’

90°

120°

iZLEM/UYUM

YAN ETKi*

EK**
HASTALIK

EK TEDAVI

(Diger kullamlan
ilaglar:

GNRH analog
Aromataz inh v.b.)




108

8.3 Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu Karar Formu

TE
iSTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 1718 Tarih : 28.09.2015
Konu : Dog. Dr. Siikran POYRAZOGLU

Sayin Dog. Dr. Siikran POYRAZOGLU
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

ilgi :Gocuk Saghg: Anabilim Dalinin 09/09/2015 giin ve 285372 sayili yazisi

Sorumlu arastiricihgini tstlendiginiz ve Dr. Ebru Ogultekin VAZGECER' in yuritecegdi 2015/1665 dosya
numarall "Buytme hormonu eksikligi olan hastalarin tedavi ile buytime durumunun ve erigkin boyunun
degerlendirilmesi" baghkh ¢aligma kurulumuzun 18/09/2015 tarih ve 16 sayili toplantisinda gorustlerek etik
yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

1z URESIN
istanbul Tip Fakiilfesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkani

Prof.Dr. A. Ya

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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ISTANBUL TIP FAKULTES] KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

"Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarin tedavi ile biiylime durumunun ve
ARASTIRMANIN AGIK ADI
eriskin boyunun degerlendirilmesi'

Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
z
E ARASTIRMA PROTOKOLU 09/09/2015 Turkge ®m  Ingilizce ] Diger(]
S _ |BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | m Tirkge M Ingilizce 0  Diger(]
==
E 5 OLGU RAPOR FORMU O Turkge [] Ingilizce 0 Diger[J
‘2 2 | ARASTIRMA BROSURU O Turkge [ ingilizee [1  Diger[]
Belge Ad [ Aciklama
TURKGE ETIKET ORNEGT 0
SIGORTA ]
ARASTIRMA BUTGESH =
g BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU ]
T} : 3
¥ HASTA KARTVGUNLUKLERT O
@R
& 4 [han ]
‘E YILLIK BiLDIRIM 0
E SONUC RAPORU ]
2 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
; DIGER: ™ Anabilim Dali Bagkanhigindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karari, Literattr
’gg Kaynagi, Sorumluluk Paylagim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemanlarin
= Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No:16 Tarih: 18/09/2015
‘2 | istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakaltesi Gocuk Sughigi ve Hustaliklart Anabilim Dali gorevli Dog. Dr. Siikran POYRAZOGLU’ nun
; sorumlulugunda ve Dr. Ebru Ogultekin VAZGEGER" in ytirtitecegi yukarida bilgileri verilen aragtirma bagyuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin
é 3 gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantrya katilan Etik Kurul
‘2 | liye tam sayisinin salt cofunlugu ile karar verilmistir.

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yayilanan Klinik Aragtirmalar Hakkindaki Yonetmelik

& SKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanlik Alant Kurumu Cinsiyet Amizi‘;rk:'“: ile Katihm ** imza
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | pameiaieline | Cambi o Matiesl ®tk | o [0 [ED |um |[B0 [um | g
Prof. Dr. Berrin UMMAN | Kardiyoloji ot Tip P |20 (xm (20 |um [m [8D
Prof. Dr. Ahmet GUL i TIpF em (kO |EO |um |(em |00 !
Prof. Dr. Oguzhan COBAN Néroloji Istanbul Tip Fakiiltesi El k0O E0 |gm el |HO | \ //
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik T . e0 [xm [0 [um [em (0O [

* :Aragtirma ile lligki
** :Toplantida Bulunma

1.0. istanbul Tip Fakiiltesi Klinik aragtrmalar Etik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayith Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Aragtirmalar Haklkinda
Yonetmelik gergevesinde kurulmus ve T.C.Saghik Bakanlg Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onayl gili yo lik
kapsaminda kalan aragtirmalar Saghk B: dan izin almak zorundadir. Y9 lik K i da kalan aragtirmalar ise Etik Kurul biinyesinde

olugturulmusg 5 Kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saghk Bakanligi iznine tabi dggildir.




110

iSTANBUL TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

ISTANBUL TIP FAKULTESI

Il CUIRIE

AN MILE

e KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
ACIK ADRES!: LUISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
' KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
TELEFON 0 (212) 414 21 53
FAKS 0 (212) 414 21 53
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN AGIK ADI

"Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarm tedavi ile
biiyiime durumunun ve erigkin boyunun

degerlendirilmesi'
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU G
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Siikran POYRAZOGLU
UNVANIVADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Saghg ve Hastahiklar:
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU | istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
ARASTIRMACININ Cocuk Saghgi ve Hastahiklar1 Anabilim Dali
BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICH -
DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCIST -
FAZ 1 0
FAZ2 O
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 O
FAZ 4 (]
Yeni Bir Endikasyon (i)
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Aragtirmasi O
Diger ise belirtiniz :
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER - 0 L] [}
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9.0ZGECMIS VE ILETIiSIM BIiLGILERI

EBRU OGULTEKIN VAZGECER

Genel
DUZENLEME 15.03.2016
TARIHI
T.C. KIMLIK NO 42490158014
DOGUM YERI VE Erzurum-1987
YILI
GOREV YERI Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD
GOREV UNVANI Tipta Uzmanlik Ogrencisi
YAZISMA ADRESI ITF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
TEL (212) 4142000 GSM (0533) 568 43 59
E-POSTA ebruogultekin87 @hotmail.com FAX

Egitim

M%ﬁgg{im UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM DALI

2000-2004 Erzurum Ibrahim Hakki Fen Lisesi
2004-2010 Istanbul T1p Fakiiltesi
2011- Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD

Kurs ve Kongreler

Temek EKG Kursu 16 Nisan 2011
Biyoistatistik Kursu 16 Eyliil 2011
34. Pediatri Giinleri ve 13. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul 03-06 Nisan 2012
Yeterli Tetkik Isteme Sanati: Semptomdan Taniya En Kisa Yol Kursu 29 Nisan 2012

Genel Pediatri Pratiginde Sik Goériilen Sorunlara Akilcil Yaklasim Kursu 03 Haziran 2012
Neonatal Resusitasyon Programi Uygulayic1 Sertifikasi, Cocuk ve Ergen

Saplig1 Daire Baskanligi, Istanbul 11-13 Subat 2013
35. Pediatri Giinleri ve 14. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul 09-12 Nisan 2013
Cocuk Endokrinolojisi Kursu 11 Ocak 2014
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Anne Siitii ile Beslenmede Danismanlik Egitim Programi

Cocuk Cerrahisi Kursu

Ik 15 Yasta Cocuk Saglig1 ve Izlemi Kursu

36. Pediatri Giinleri ve 15. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul
Bilimsel Arastirmalarda Temel Ilkeler Kursu

Enteral — Parenteral Beslenme Kursu

37. Pediatri Giinleri ve 16. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul

29-31 Subat 2014
22 Mart 2014

08 Nisan 2014
08-11 Nisan 2014
02.04.2015

08 Nisan 2015
08-11 Nisan 2015

Invaziv ve Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Kursu 16 Agustos 2015
Cocuk Acil Kursu 27 Ekim 2015
Metabolik Hastaliklarda Acil Tan1 ve Tedavi ilkeleri Kursu 07.01.2016
Cocuk Sagsi1g1 izlem Prensipleri 28 Ocak 2016

Denver-II Gelisimsel Tarama Testi Egitimi

38. Pediatri Giinleri ve 17. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul

03 Nisan 2016
04-06 Nisan 2016

Poster Bildirimleri

1.

Ogultekin E, Devecioglu O, Agan M, Ozgiiven A, Uniivar A, Karakas Z, Oztiirk G,
Anak S, Agaoglu L. Nadir Goriilen Bir Lenfadenopati Nedeni (Masif Lenfadenopatili
Siniis Histiyositozu ve Rosai- Dorfman Hastalig1). 34. Pediatri Giinleri ve 13. Pediatri
Hemsireligi Giinleri, Istanbul 3-6 Nisan 2012.

Karakas Z, Karakili¢ E, Ogultekin E, Karaman S, Ozgiiven A, Uniivar A, Oztiirk G,
Anak S, Devecioglu O, Agaoglu L. 34. Yiiksek Performanshi Sivi Kromotografisi
(HPLC) Yontemi ile Hemoglobin Elektroforezi Sonuglarimiz. Pediatri Giinleri ve 13.
Pediatri Hemsireligi Giinleri, istanbul 3-6 Nisan 2012.

Ogultekin E, Ince Z, Uzunhan O, Bulut O, Giiliimser S, Karaman S, Coban A. Faktor
10 Eksikliginde Nadir Bir Klinik Tablo: Intrauterin intrakranial Kanama. 35. Pediatri
Giinleri ve 14. Pediatri Hemsireligi Giinleri, Istanbul 9-12 Nisan 2013.

Stitcti M, Ogultekin E, Topyildiz E, Gilinaydin BS, Acar M, Aktiirk H, Oray M, Erol
OB, Agacfidan A, Salman N, Somer A. HIV ile enfekte ¢ocukta koroidal tutulumu olan
miliyer tiiberkiiloz: Nadir olgu sunumu. 59. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi, Antalya 4-
8 Kasim 2015.

Ogultekin Vazgeger E, Cakir H, Varkal MA, Yildiz i, Kilig¢ A, Oguz F, Uniivar E.
Aksiller Lenadenopati ile Prezente Olan Kikuchi- Fujimoto Hastaligi. 51. Tiirk Pediatri
Kongresi [zmir 17-21 May1s 2015.
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Diger Aktiviteler

1. LU.ITF Cocuk Saghg ve Hataliklart ABD ‘Mezuniyet Sonrasi Egitim Programi’
diizenleme kurulu iiyesi 2013-2014.
2. Diyabetli Aileleri i¢in Hafta Sonu Egitim Kampi-10, Silivri 20-21 Nisan 2013.



