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OzZET

Poliklinigimize boy kisalif1 sikayeti ile bagvuran ve yapilan olgiimlerde boyu yas
normlarinin 2 Standart Deviasyon Skoru (SDS) altinda bulunan 60 hasta incelendi.

Olgularin 23’iinde (% 38.3) boyun 2 SDS altinda olmasinin yanisira kemik yag1 geriligi
ve bazal diizeylerde bityiime hormonu (BH) saptandi. Bu olgulara insiilin hipoglisemisi
ve L-DOPA BH provokasyon testleri uygulandi. BH provokasyon testlerine 23
olgumuzun 7’sinde (% 30.4) tam yamt, 3’iinde (% 13.04) kismi yanmit, 13’iinde (%
56.52) yanitsizlik saptandi.

Izole BH yetersizligi saptanan 13 olgunun yedisine rekombinant insan biiyiime hormonu
tedavisi 120U/m?*/hafta dozunda haftada 6 giin subkutan olarak uygulanmak iizere
baslandi. Olgularin yas ortalamasi 8.3043.24 SD (en kiigiik 44/12,en biiyiikk 116/12 yil)
idi. BH tedavisi uyguladigimiz olgularimiz heniiz tedavi siireglerini tamamlamadilar.
Bir yillik tedavi sonunda biiyiime hizinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptand:
(p<0.05). Izole BH eksikligi olgularinda eksojen biosentetik BH tedavisi ile iyi sonug
alindig1, olgularin daha erken tanmabildigi ve tedaviye daha erken baglanabildigi
olgiide yanitin daha da iyi olabilecegi sonucuna varildi.

SUMMARY

Frequency of Growth Hormone In the Etiology of Short Stature and Treatment of
the Deficient Cases With Exogenous Recombinant Growth Hormone

Sixty patients who had been referred to our out patient clinic with the complaint of short
stature and whose heights were found to be below 2 Standart Deviation Scores (SDS) of
agerelated values were investigated to evaluate the effect of recombinant hGH treatment.

Twenty-three (38.3 %) had basal levels of Growth Hormone (GH) and bone age
retardation along with heights 2 SDS below normal.. Insulin-induced hypoglycemia and
L-DOPA stimulation tests were applied to these cases. Seven cases (30.49 %) gave a
complete response to these tests, while 3 cases (13.04 %) gave partial response and 13
cases (56.52 %) gave no response at all.
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Seven of the 13 patients with isolated GH deficiency were given recombinant GH 12
IU/m* Aweek, subcutaneously, 6 days a week. These patients have not completed the
treatment course. Reevaluation at the end of one year’s therapy revealed a statistically
significant difference in their growth velocities (p<0.05). We conclude that exogenous
recombinant hGH is effective in the treatment of short stature due to isolated GH
deficiency, and even better responses can be achieved as the patients are recognized and
treated earlier.

GiRIiS

Biiyiime geriligi aym yas, seks ve etnik grupta boyun diger bireylere gére nisbi olarak
geri kalmasidir. Genellikle bu bireyler o etnik grup i¢in hazirlanmig boy persentil
egrilerinde yasa ve cinse uyan ortalama degerin 2 standart Deviasyon (SD) altinda
kalmaktadir.

Hayatin ilk yilinda biiyiime son derece hizlidir. Genellikle hayatin ilk yilinda agirlik 2-3
kat, boy ise % 50 kadar artmaktadir. Bir yasindan sonra, 2-3 yaglarina kadar biiyiime
hizinda hizh bir diigiis meydana gelir(1). Dort yagindan pubertedeki hizli biiyiime gagina
kadar kiz ve erkeklerde yillik ortalama biiyiime hiz1 yaklasik 5-6 cm’dir(2).

Heredite, genel saghk durumu, gevresel faktorler ve beslenme gibi birgok faktor
biiyiimeyi etkilese de, biiyiimede hormonlar hayati rol oynarlar. Iskelet ve somatik
biiyiime iizerinde rolii olan 6neinli hormonlar biiyiime hormonu, tiroksin, kortizol, seks
steroidleri (androjen ve estrojenler), insiilin ve biiyiime faktorleri olarak adlandirilan,
iglerinde en 6nemlisi insiilin benzeri biiyiime faktorleri (Insulin-like growth factor) veya
somatomedinler olan peptid benzeri hormonlardir.

Bilyiimeden sorumlu hormonlardan en énemlisi biiyiime hormonudur. Adenohipofizdeki
somatotrop hiicreler tarafindan pulsatil sekilde salgilanan 191 aminoasitli tek zincirli bir
peptid’dir.

Biiyiime hormonu eksikligine bir ¢ok faktor neden olabilirse de en sik idiopatik bilyiimg
hormon eksikligine rastlanmaktadir. Bityiime hormonu eksikligi cesitli etnik gruplarda
farklilik gostermekle birlikte ortalama 1/1250-5000 siklikta saptanmaktadir. Eksiklik
izole olabilecegi gibi diger adenohipofiz hormon eksiklikleriyle birlikte olabilir. Bilyiime
hormonu salgilanmas: yeterli diizeyde olmadiginda, bityiime hiz1 ve kemik maturasyonu
gecikmekte ve cocuk biiyiime egrisinde normalin altina diigmektedir. Uygun klinik
sartlarda kisa boylu, biiyiime hizi yavaglamig, kemik yas1 gecikmisg, 2 veya daha fazla
provokasyon testinde biiyiime hormonu pik serum konsantrasyonu 7 pg/L altinda kalan
hastalarda klasik biiyiime hormonu eksikliginden bahsedilmektedir (4).

Bityiime hormonu eksikliginde insan kadavra hipofizinden elde edilen bilyiime hormon
ekstrelerinin bagariyla kullanilmasi ilk kez 1958°de Raben tarafindan bildirilmistir (5).
Insan kadavra hipofizinden elde edilen biiyiime hormonunun 6énceden nisbeten tam
saflagtirilamayan preparatlarinin kullanilmas sonucu bir ingiliz ve 3 Amerikal1 hastada
Creutzfeldt-Jakop hastaliginin geligmesi tizerine kullanimdan kaldirilmigtir (6,7,8). Bu
nedenle de ilk kez biyosentetik bilyiime hormonuna 1985°de lisans alinincaya kadar
hastalar tedavisiz kalmislardir. Biyoteknolojideki ilerlemeler sonucu bakteri orijinli 2nci
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ve 3ncii kugak biiyiime hormonlar: geligtirildi. 1989°da ilk kez memeli hiicre kékenli ve
dogal biiyiime hormonuna esdeger rekombinant insan biiyiime hormonu (rhGH)
kullanima sunuludu. Giiniimiizde bilyiime hormonu kaynaklarinin neredeyse sinirsiz
olmas: tedavi rejimlerinin daha esnek olmasina neden olmugstur. Baglangigta haftalik
dozun 2 veya 3 kez uygulanmasindan sonra yapilan birgok ¢alismada eksojen biiyiime
hormonu uygulamasinin haftada 5-7 giin ve cilt alt1 olarak uygulanmasinin fizyolojik
sekresyonuna daha yakin oldugu ve biiyiime cevabini daha arttirdig gosterilmigtir(9,10).

Genel olarak adelosanlara kargin kiigiik gocuklar, zayif yapili olanlara kargin obesler,
parsiyel eksikligi olanlara kargin agir biiyiime hormon eksikligi olanlar tedaviye daha iyi
yanit vermektedirler. Tedavinin ilk yilinda siklikla dramatik cevaplar alinmakta ve boy
artig miktar1 2-4 katina kadar gikmaktadir. Tedaviye devam edildikge biiyiime hizinda
normal degerlere dogru kademeli bir azalma gozlenmigtir (11).

Eksojen biiyiime hormonu tedavisinin cilt alt1 olarak uygulanmasina lokal tolerans ¢ok
iyidir. Tedavi esnasinda biiyiime hormonuna karsi olugan antikor yanmitinin 6zellikle
rekombinant biiyiime hormonunda nadir izlendigi, saptanan olgularda ise olusan
antikorlarin biiyiikk ¢ogunlugunun tesbit edilemez diizeyde baglanma gosterdikleri
saptanmugtir. Yiksek esikli baglanma gosteren antikor yanith hastalarda biiyiime hizi
artiginda belirgin bir azalma gérillmemistir (4, 12).

Calismamizda biiyiime hormonu eksikligi saptanan olgularda eksojen biiyiime
hormonunun yillik biiyiime hiz1 iizerindeki etkisini saptamayr amagladik. Bu amagla
izole biiyiime hormonu eksikligi tamisini stimiilasyon ve bir yillik izlem sonucunda
kesinlestirdigimiz 7 olguya eksojen rekombinant insan biiyiime hormonu uyguladik. Bu
makalede tedavinin birinci yili sonundaki sonuglarimizi sunuyoruz.

GEREC VE YONTEM

Subat 1991-Mart 1993 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Cocuk
Hastaliklan Poliklinigine boy kisalig: sikayetiyle bagvuran ve boyu, yas ve cinsiyetine
uygun olarak normal Tiirk gocuklan gelisim persentil egrilerine gére normalin 2 SDS
altinda olan gocuklar incelemeye alindi.

Fizik muayene ve testlerin (tam kan, tam idrar, plazma iire, kreatinin, kan elektrolitleri,
kalsiyum, fosfor. karaciger fonksiyon testleri, total protein, albumin, kolesterol,
trigliserid, glisemi, T3 ,T,, THS, biiyiime hormonu, kortizol, estradiol, testosteron, FSH,
LH, prolaktin, kraniografi, sella grafisi, el bilek grafisi) sonucunda asagidaki kriterlere
uygun olarak segilen olgular ¢aligma kapsamina dahil edildiler.

¢ Kronolojik yasin erkeklerde 11, kizlarda 10 yil iizerinde olmasi,
Fizik muayene ve laboratuvar bulgularina goére biiyiime geriligini agiklayacak
metabolik hastalik, iskelet sistemi bozukluklan, kronik geriletici hastalik
saptanmamig olmasi,

¢ Greulich-Pyle yontemine gére, kemik yasi/kronolojik yas oraninin <0.75 olmasi
Tanner yontemiyle ergenlik belirtilerinin olmamas: (erkeklerde testis longitudinal
aksinin 2,5 cm altinda olmasi; kizlarda meme gelisiminin Tanner siniflamasinda
evre 2 altinda olmasi).
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Bu olgularda biiyime hormonu eksikligi diigiiniilerek L-Dopa ve insiilin hipoglisemisi
biiyiime hormonu stimiilasyon testleri uygulandi. Hastalar 12 saatlik aglik sonrasi sabah
09.00°da test edildiler. Protokol geregi, -30, 0, 15, 30, 45, 60,90, 120 ve 150.
dakikalarda ven6éz kan omekleri alindi. Insiilin hipoglisemi testinde hipoglisemi
belirtilerinin saptandig1 veya venéz kan 6rneklerinde 30-60. dakikalarda serum glukoz
diizeyinin 45 mg/dL altinda saptandigl durumlar gergek hipoglisemi yaniti olarak
degerlendirildi. Alinan venéz kan 6rmeklerinde maksimum serum biiyiime hormonu
pikinin 0-7 pg/L diizeylerinde saptanmast kismi yanit olarak degerlendirildi. Insiilin
hipoglisemi testinde ayrica simiiltane olarak serum kortizol diizeyleri i¢in kan alinarak
hipotalamo-hipofizer-adrenal  eksen  kontrol  edildi. = Hormonal  élgiimler
radioimmiinoassay (RIA) yontemiyle yapildi.

Olgular yillik biiyiime hizinin saptanmasi amaciyla takibe alindilar. Bir yil siireyle 3
aylik kontrollere gagrilan hastalarda boy olgiimleri yapilarak yillik biiyiime hizlarn
hesaplandi. Olgularin boy olgiimleri ayakkab: olmaksizin, ayakta, topuk, kalga, sirt ve
basin arka kismi aymi dogrultuda olacak sekilde, skala iizerinde hareketli olan aletle her
seferinde ayn1 doktor tarafindan yapild.

Bir yillik izlenim sonunda, her iki biiyiime hormonu provokasyon testine de yanit
vermedigi belirlenen ve yillik biiyiime hizlar 4 cm veya daha diisiik olan toplam 7 olgu
(5 erkek, 2 kiz) eksojen biiyiime hormonu tedavi programina alindu.

Tedavide rekombinant insan biiyiime hormonu (thGH-SAIZEN®) kullanildi. Olgulara
12 1U/m*/afta dozunda ve haftada 6 giin ciltalt1 enjeksiyon seklinde belirlenen protokol
dogrultusunda biiyiime hormonu yerine koyma tedavisi bagladi. Tedavi 6ncesi yukarida
belirtilen galigma grubu segiminde kullanilan biyokimyasal, hormonal ve radyolojik
tetkikler tekrarlandi. Tedavi baslangicinda biiyiime hormonunun diabetojenik etkisini
belirlemek amactyla oral glukoz tolerans tetsi(OGTT) yapildi.

Olgular tedavinin ilk 3 ayinda her ay, ardindan iiger aylhik periyodlarla kontrole
¢agnildilar. Her kontrolde ayrint: fizik muayene, biiyiime hiz1 tayini, kan sayimi, rutin
idrar incelemesi, iire, keratinin, kan elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, total protein,
albumin, trigliserid, kolesterol, glisemi, karaciger fonksiyon testleri, T3, T4, THS
testleri uygulandi. Her 6 aylik kontrollerde OGTT ve kemik yas1 tayini yapildi.

Calismanin baslangicinda 3 ay arayla (thGH) antikor titrelerinin 6lgiilmesi planlandi.
Ancak teknik imkansizhiklar nedeniyle 6. ayda tek bir 6lgiim yapilabildi. Olgiimler radio
immiino assay (RIA) yontemiyle yapildi. Sonuglarimizin istatistiksel analizinde Student-
T testi kullanildi.

BULGULAR

Polikilinigimize boy kisalig1 yakinmasiyla bagvuran 60 olguda boy 2 SDS altinad
bulundu. Calisma kriterlerine gore 23 olgu arastirma grubuna alindi. ki biiyiime
hormonu provokasyon testine 23 olgudan yedisinde (% 30.4) tam yamit, igiinde (%
13.04) kismi yanit, oniigiinde (% 56.52) yanitsizlik saptandi. Provokasyon testlerine
yanit alinamayan 13 olguda biiyiime geriligine neden olabilecek bagka higbir faktor
saptanmadi. Bu olgular idiopatik izole biiyiime hormon eksikligi olarak
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degerlendirildiler. Bu 13 olgudan yillik biiyiime hiz1 4 cm ve altinda saptanan 7 olgu (5
erkek, 2 kiz) eksojen biiyiime hormonu tedavi programina alind.

Tablo 1:Olgulann tedavi 6ncesi ve sonrasi boy ve yag parametreleri

Tedavi baglangici(n=7) Tedavinin 1.yili(n=7)
Takvim yag1 (Ort+SD yil) 830+3.24 9.30 +3.24
Kemik yagi (OrtSD yil) 5.41 +2.70 6.512.65
Bilyiime hiz1 (cm/yl) 3.50 £ 0.40 7.64 +1.88
HSDSCA -2.4710.53 -2.20+ 0.49
HSDSBA 0.47+£0.84 0.56 +£0.48

Tedaviye alinan olgularim:zin kronolojik yaslan 8.3 + 3.24 y1l, kemik yaslan 5.41 £ 2.7
yil, biiyiime hizn 3.5 £ 0.4 cm/yil bulundu. Olgularimizin hedef boy SDS’leri -0.69 +
1.15, annelerin ortalama boy SDS’leri - 0.41+ 1.53 idi.

Olgularin tiimii tedavinin birinci yilini tamamladilar. Olgularin tedavi éncesi ve birinci
y1l sonunda elde edilen sonuglan tabloda gorilmektedir. Olgularin takvim yasina gére
boy SDS’leri (HSDSCA, Height Standart Deviation Score according to Chronological
age) ve kemik yasina gore boy SDS’leri (HSDSBA, Height Standart Deviation Score
acording to Bone Age) Neyzi ve arkadaglarinin hazirlamig oldugu “Tiirk Cocuklarina
Biiyiime Gelisme Normlar I, Tarti1 ve Boy Degerleri” tablosuna gore hesaplanmigtir (13)

Olgulanmizin tedavi siiresince herhangi bir yeni doz ayarlamasi yapilmadi. Caligma
siiresince hastalarimizin  higbiri puberteye girmemisti. Tedavi sirasinda yapilan
kontorllerde uygulamaya bagli olarak gelisen lokal reaksiyon saptamadik. Bir
olgumuzda tedavinin 9.ayinda nedeni saptanamayan mikroskopik hematiiri gelisti. Hig
bir hastamizda tedavi basinda ve 6 aylik kontrollerde glukoz tolerans bozuklugu
saptanmadi. 6.ayda alinan serum orneklerinde bir hastamizda (rhGH)’ya kars1 antikor
tesbit edildi. Ancak bu hastamizda tedavinin birinci yilinda, bir yil 6ncekine gére
yaklagik 2 kati kadar biiyiime hiza elde edildi. Bunun diginda uyguladigimiz biiyiime
hormonuna bagl oldugunu diisiindiigiimiiz, herhangi bir komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Biiyiime hormonu eksikligi 6n hipofiz fonksiyonlan iginde en sk rastlanan
anormalliktir ve kisa boy nedeniyle sevk edilen hastalarin yaklagik % 14’iinde
bulunmaktadir (14). Biz ¢alismamizda bu orant % 21.6 olarak saptadik.

Calismamizin birinci yili sonunda olgulannmizda aldigimiz biiyiime cevabi, eksojen
biiyiime hormonunun lineer biiyiimeyi belirgin olarak artirdifini desteklemektedir.
Calismamizda birinci yilda elde ettigimiz biiyiime hizlann hipofizer BH (hpBH),
(metiyonlu BH), (rhGH) kullanilan diger ¢alismalardaki sonuglar ile uyumludur (15, 16,
17,18).
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rhBH tedavisinin birinci yilindaki lineer biiyiime hizlan degisik tedavi rejimleri
uygulayan, degisik arastiricilar tarafindan farkhihklar gostermektedir. Eksojen bilyiime
hormonu tedavisinde optimal biiyiimeyi saglayacak tedavi dozu konusunda heniiz bfr
goriig birligi yoktur. Keller ve arkadaglan gok merkezli galismalarinda 12 iii/m2/hafta
dozunda rhBH kullanarak birinci yilda 10.4+2.3 cm’lik biiyiime hiza elde etmiglerdir
(19). Yine Runke ve Bierich 12 iii/m2/hafta dozuyla yillik 13.5 cm biiyiime hiz
bildirmiglerdir (20). Bu ¢aligmalarin 15181 altinda optimal biiyiimeyi saglamak amaciyla
12 iii/m2/hafta dozunu tedavi dozu olarak tercih ettik. Calismamizin birinci yilinda
olgularimizda yillik 7.64+1.88 cm’lik bir biiyiime hiz1 elde ettik. Biiyiime hizanda yilda
yaklagik iki katina ulusan bir hiz elde etmis olmakla birlikte Keller ve ark., Rurke ve
Bierich’in yaptiklan galigmalarin sonuglarina gore beklenenin altinda bir biiyiime hizx
elde edildi (19,20). Ancak olgulanmizin igiinde yillik ortalama 9.33+1.15 cm bilyiime
hizi saptanirken (tedavi oncesi biiyiime hizlan yillik ortalama 3.83+0.28 cm), diger 4
olgumuzda yillik ortalama 6.37+1.10 cm’lik biiyiime hiz1 (tedavi 6ncesi bilyiime hizlar
yillik ortalama 3.2940.28 cm) elde edildi. Daha hizl biiyiime yanit1 veren olgularimizda
kronolojik yasin daha kiigiikk oldugunu saptadik(Ug olgumuzda takvim yas1 ortalamasi
7.2413.25 yil, dort olgumuzda takvim yasi ortalamasi 9.09+3.46 yil). Bu bulgumuz,
literatiirle uyumlu olarak takvim yas1 kiigiikk olan ¢ocuklarin tedaviye daha iyi yanit
verdiklerini desteklemektedir(21).

Calismaya alinan olgularda 6.ayda biiyiime hormonu antikoru arastirdik. 7 olgumuzdan
birinde antikor pozitifligi saptandi. Bu olgumuzda yillik yaklagik 2 kat1 kadar biyiime
hiza elde edildi. Ozellikle (rhGH) tedavisi esnasinda biiyiime hormonuna kars: antikor
yanitinin nadir izlendigi, antikor yaniti saptanan olgularda ise biiyiime artiginda belirgin
bir azalma goriilmedigi bildirilmektedir(4,12).

Genelde olgular tedaviye iyi uyum sagladilar. Biiyiime hormonu uygulamasina bagh
olarak lokal reaksiyon saptanmadi. Bununla birlikte, bir olgumuzda yapilan
aragtirmalara ragmen nedeni agiklanamayan mikroskopik hematiiri saptadik. Ocal ve
ark.’lanmin  yaptiklan c¢alismada (22), 54 olgudan ikisinde nedeni agiklanamayan
mikroskopik hematiiri saptanmig olmasi bunun uygulanan eksojen biiyiime hormonuna
ait bir komplikasyon olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz, izole biiyiime
hormonu eksikligi olgularinin eksojen rekombinant insan bilyiime hormonu ile
tedavisinden iyi sonug¢ alinabildigini gostermistir. Olgularin daha erken taninarak
tedaviye daha erken baslanmasinin tedaviye verilen biiyiime yamitim artiracag:
diisiiniilmektedir. Olgu sayimizin az olmasi ve galismamizin heniiz tamamlanmamig
olmasina ragmen eksojen biiyiime hormonu tedavisi ile birinci yilda elde ettigimiz
biiyiime hizandaki artig literatiir ile uyumludur.
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