BOY KISALIGI
VE
BUYUME HORMONU TEDAVIiSI
UZLASILARI




BOY KISALIGI

VE
BUYUME HORMONU TEDAVISI
UZLASILARI
CEDD Baskam

Prof Dr Siikran Darcan

CEDD Yo6netim Kurulu

Prof Dr Siikran Darcan

Prof Dr Saadet Olcay Evliyaoglu
Prof Dr Cengiz Kara
Prof Dr Korcan Demir
Prof Dr Tulay Giran

Boy Kisaligi ve Biiyiime Hormonu Tedavisi Calisma Grubu Baskani

Prof Dr Semra Cetinkaya

Editorler
Prof Dr Siikran Darcan
Prof Dr Fatma Feyza Darendeliler
Prof Dr Saadet Olcay Evliyaoglu
Prof Dr Semra Cetinkaya

Ocak, 2024




Icindekiler

Cocukluk Ve Adolesan Donemde Biiyiime Hormonu Eksikligi Tamsi-
Aysun Ata, Siikran Darcan

Biiyiime Hormonu Eksikliginde Biiyiime Hormonu Tedavisi-ilker
Tolga Ozgen, Feyza Darendeliler

Rekombinant Biydime Hormonu Tedavisinin Yan Etkileri-Cigdem
Binay, Enver Simsek

BlUyUme Hormonu Direnci-Secil Cakir Giindogan, Fatih Giirbiiz
Turner Sendromu Ve BuYUMe Hormonu Tedavisi-Ash Derya
Kardelen Al, Feyza Darendeliler

Noonan Sendromu Ve Blyume Hormonu Tedavisi-Semra Cetinkaya
Gestasyon Yasma Gore Kiicilk Dogan Kisa Boylu Cocuklarda
Biiyiime Hormonu Kullammi-Ash Derya Kardelen Al. Beray Selver
Eklioglu, Feyza Darendeliler

Prader Willi Sendromunda Buyime Hormonu Tedavisi-Selda Ayca
Altincik

Shox Eksikligi Tams1 Ve Bilyiime Hormonu Kullanmmi-Saygin Abah
Kronik Bobrek Hastahg: Ve Bilyiime Hormonu Tedavisi-

Saadet Olcay Evliyaoglu, Aydilek Dagdeviren Cakir

Eriskin Doneme Gecis-Eriskin Doz Biiyiime Hormonu Tedavisi-

Dogus Vuralh Karaoglan




COCUKLUK VE ADOLESAN DONEMDE BUYUME HORMONU
EKSIKLIGI TANISI

Aysun Ata, Siikran Darcan

Bityiime Hormonu Eksikligi Tamsinda Oyku, Klinik Bulgular ve Oksolojik Bulgularnn
Yeri

Giris

Biiyiime hormonu eksikligine (BHE) bagl boy kisaliginin insidans1 yaklasik 4000°de
bir olarak tahmin edilmektedir (1). Nadir goriilen bir hastalik olsa da; tedavi edilmediginde
olumsuz sonuglarin olmasy, tedavi ile de ylizgiildiiriicli yanitlar alinmas1 nedeniyle erken tam
onemlidir. Her hastalikta oldugu gibi BHE'de de Oyki; hem tani i¢in, hem boy kisaligi
yapabilecek diger hastaliklar1 dislamak i¢in dnemlidir. Oykii dogumdan itibaren baslamals,
dogum agirligi, boy ve bas ¢evresi kayitlari sorgulanmaly, annede gebelikte sigara, alkol, ilag
kullanimi mutlaka irdelenmelidir. Dogum sonrasi sarilik, hipoglisemi ve bilateral inmemis
testis ameliyat1 varligi da yol gosterici olabilir. Eslik eden sistemik hastaliklar sorgulanmali,
kafa travmasi1 ve ameliyat gibi hipofiz bdlgesine zarar verecek patolojiler arastiriimalidir.
Anne baba arasinda akrabalik varhigi gibi, tek gen hastaligina yol agabilecek durumlar da not
edilmelidir. Hem g¢ocugun hem de ailenin pubertal gelisim basamaklar1 ayrmtili
sorgulanmalidr. Cocugun biiylimede duraksamasmmmn zamanlamasi incelenmeli, miimkiinse
eski buylme egrileri ve aile hekiminden biiyiime kayitlar1 istenmelidir. Fizik bak1 ve ayrmtil
Olgimlerden sonra boy kisalig1i yapan ek patoloji bulunamazsa ve BHE diisiiniiliirse
laboratuvar incelemelerinde ileri testlere gecilmelidir.

BHE tan1 ve tedavisinde tartismali noktalara bagh yaklasmm farkliliklarmni ortadan
kaldrmak Uzere, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde uzlasi raporlari hazirlanmakta ve
belli araliklarla giincellenmektedir. Uzlag1 raporlaru bes kitadan, 14 iikkeden deneyimli
uzmanlardan olusan ‘Biiylime Hormonu Arastirma Topluluklar1’ tarafindan hazirlamaktadir
ve son uzlas1 raporu 2019°da yazilmistir (2). Ulkemizde de benzer sekilde 2015 yilinda bir
uzlag1 raporu yayinlanmig, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi uzlasi raporunun
gincellenmesi icin yeni bir uzlasi grubu olusturulmasina karar vermistir (3). Burada ¢ocukluk
ve ergenlik donemindeki BHE tanis1 ile ilgili kanitlara deginilmis ve bunlar 1siginda

olusturulan uzlas1 raporu sunulmustur.




Oneriler:

Asagida yer alan biiyiime o6zellikleri olan hastada bu durumu aciklayacak baska bir

neden bulunamamissa, BHE diisiinUlmelidir (4) (D-111).

Agir boy kisahgi olmasi (boy < -3 SDS),
Orta derecede boy kisahig1 varhiginda (boy -2 SDS ile -3 SDS aras1) ve
* 1 yilda blylme hizinin -2 SD’den dis UK olmasi,
* 2 yas sonrasil yilda boy SDS’de 0,5’ten fazla diis me olmasi.
Boyun hedef boydan 1,5 SDS’den (~ 8-10 cm) daha kisa olmasi (belirgin sapma

olmasi)

Boy kisahgi olmaksizin;
* 1 yilda blylme hizinin -2 SD’den dis Uk olmasi,
o 2 yilda blylUme hizinin -1,5 SD’den dis Uk olmasi,

Intrakranial lezyon/coklu hipofizer hormon eksklikleri, yenidoganda BHE semptomlari

olmasi

‘Biiyiime Hormonu Arastirma Toplulugu’ tarafindan 2019 yilinda yaymnlanan kilavuza
dayanarak ise, asagidaki kriterlere sahip hastalarrn BHE acisindan arastirilmasi
onerilmektedir (2) (D-111).

Boy SDS -2 altinda olmasi,

Hedefboy SDS’den belirgin kayip olmasi,

Boy SDS’inin yilda 0,3 SDS kayb1 ve bunun siit ¢ocuklugunda normal sayilan

hedef boy persentiline yerlesme veya prepubertal dip/puberte gecikmesi ile

aciklanamamasi,

* Boya bakilmaksizin; c¢ok kiicilk cocuklarda hipoglisemi, orta hat
defektleri, yeni gelismis BHE klinigi olmasi.




BHE dogumsal ve edinsel olabilir, ayrica diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri ile birlikte
veya izole olabilir. Klinik bulgular; dogustan veya edinsel nedenlere, diger 6n hipofiz hormon

eksiklikleri ile birlikte veya izole olmaya gore degiskenlik gosterir.

A. Dogumsal BHE’de Klinik Bulgular
Dogumsal Izole Agir BHE’de Klinik Bulgular: ilk haftalarda ortaya ¢ikan tekrarlayan

hipoglisemi dnemli bir bulgudur, dogum kilosu normal olabilmekle birlikte %10 azaldig1 da
bildirilmistir. Dogum sonrasi ilk bir ayda biiyiime yetersizligi 6nemli bir ijpucu olabilir, ancak
blyume yetersizligi 6-12 ayhk olana kadar fark edilmeyebilir (orta derecede BHE) (5).
Blyilime yetersizligi, normal biiyiime egrisinde ortalamadan sapma ve biiyiime hizinda yavas
bir diisme olarak gorulebilir.

Dogumsal Diger On Hipofiz Hormon Eksiklikleri Ile Birlikte Olan BHE: Makat gelis,
perinatal asfiksi, mikropenis, iki tarafli inmemis testis, neonatal hipoglisemi ve direkt
hiperbilirubinemi gorulebilir. BHE; ACTH eksikligi ile birlikte ise, hipoglisemi daha agir
olabilir. BHE; gonadotropin eksikligi ile birlikte ise, mikropenis, kriptorsidizm ve skrotal
hipoplazi gorllebilir. BHE; TSH eksikligi ile birlikte ise, biiylimedeki gerilik daha da
belirgindir, beraberinde hipotonisite de eslik edebilir (1,6,7).

BH-IGF-1laksmin etkilendigi durumlar, 2007 yilinda ‘Avrupa Cocuk Endokrin Dernegi’
tarafindan siniflanmistr (8). Bu smiflamaya gore, her bir taniya ait klinik bulgular asagida
Ozetlenmistir:

Hipotalamo-Hipofizer Malformasyonlarin Eslik Ettigi Durumda Klinik Bulgular: On
hipofiz yetersizliginin hipotalamus ve hipofizin etkilendigi gesitli dogumsal sendromlar ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Bu bozukluklara bagh belirgin BHE, yenidogan veya geg
cocukluk doneminden once ortaya c¢ikabilir (9). Bu malformasyonlar anenesefali ve
holoprozonsefalidir. Ektopik, hipoplastik ve malforme hipofiz bezine neden olabilirler. Eslik
eden sorunlar siklopiden hipertelerozime degisen goz sorunlari, damak veya dudak yariklari,
nazal septal aplazi ve tek santral kesici distir (9, 10). izole damak dudak yarigmm da
hipotalamo-hipofizer defektler ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (11).

Septooptik displazi (SOD) nadir goriilen bir malformasyon sendromudur. Tani en az iKi bulgu
ile konulmaktadr 1) Hipopituitarizm 2) Optik sinir hipoplazisi 3) Orta hat beyin defektleri
(12). Bu gocuklarda degisik derecelerde bilateral veya tek tarafli optik sinir hipoplazisi ile
iligkili olarak gorme keskinliginde azalma, nistagmus, renk korliigli veya bilateral korlik olur.

Ek olarak otizm, mental retardasyon ve holoprozensefali bulunabilir. BHE’ye bagli biiyiimede




yetersizlik 6-18 ay arasinda asikar hale gelir. SOD’lu hastalarda hafiften orta dereceye

degisen norolojik bozukluklar ve epilepsi birlikteligi olabilir (11,13). Genetik tan1 hastalarin
<%]1’ine konulmaktadir, bunlar SOX2, SOX3 and OTX2 ve HESX1 mutasyonlaridir.

Hipofiz bezinin farklilasmasi, ontogenez, spesifik hiicre gruplarmm farklilagmasi ve

spesifik hormonlarm koordineli ekspresyonu i¢in ¢esitli transkripsiyon faktorleri vardir. Tablo

1’de bilinen BHE nin eslik ettigi ¢oklu hipofizer hormon eksikligindeki genetik etiyolojiler ve

eslk eden bulgular verilmistir. Unutulmamahdir ki vakadan vakaya klinik degiskenlik

gosteren bu genlerdeki mutasyonlarda BH ve TSH eksikligi daha erken yaslarda ortaya
¢ikarken, ACTH, prolaktin, FSH ve LH eksikligi ilerleyen donemlerde goriimektedir.

Tablo 1: Coklu hipofizer hormon eksikliklerinin genetik nedenleri

Gen Endokrin tutulum MR géruntisi Digerbulgular Kalitim
BH ACTH | TSH
PROP1 1 + OR
POU1F1 + OD, OR
HESX1 + + OHH, EAH, OSH, Septo-optik displazi OR
KKA
LHX3 + % 53 OHH, kistik 6n hipofiz | Kisa servikal vertebra OR
Sensorindral sagirlik
LHX4 + + OHH, EAH Chiari malformasyonu oD
Serebellar anomali
SOX2 + OHH, ince KK, Bilateral/unilateral anoftalmi, oD
hipotalamik hamartom | TOF, gelisme geriligi, sagirlik,
sipastik dipleji
SOX3 + + OHH, EAH MR XL
OTX2 + + OHH, EAH Chiari malformasyonu, oD
anoftalmi, retinal distrofi
PITX2 + Sella tursika Axenferdriger sendromu oD
hipoplazisi
FGF8 + + Holoprozensefali, KK | Moebius sendromu, OR, OR
agenezisi, OSH mikrosefali, spastik dipleji
FGFR1 + + OHH, EAH, ince Yarik damak,dudak, OR
hipofiz sap1, CC brakidaktili, tek 6nkesici
agenezisi, OSH
PROKR2 T T OHH, EAH, KK Fasyal asimetri, sizensefali, oD
disgenezisi, hipofiz serebellar hipoplazi, OSH
sap1yoklugu
KAL1 + + OHH, OSH Septo-optik displazi XL




ARNT2 + + + - - + OHH, arka hipofiz Mikrosefali, n6bet, renal OR
yoklugu, ince KK, anomali, gdrme bozuklugu
frontal and temporal
lobe hipoplazisi,

biyik Sylvian fissure
TCF7L1 + OHH, Arka hipofiz Septo-optik displazi oD
yoklugu, OSH, KK
agenezisi
GLI2 + + + + - - OHH, EAH, OSH, Orta hat hipoplazisi, yank oD
holoprozensefali, damak dudak, postaksiyel
cavum septum polidaktili, tek 6n kesici
pellicidum
IGSF1 + + + Makroorsidi XL
PNPLA6 + - + + - - OHH, serebellar Ataksi, koryoretinal atrofi, OR
hipopilazi spastisite, Gordon Holmes
sendromu

*KK: Korpus kollosum, OHH: On hipofiz hipoplazisi, EAH: Ektopik arka hipofiz, OSH: Optik
sinir hipoplazisi

*Dattani MT, Brook CGD, editors. Brook’s clinical pediatric endocrinology. Seventh Edition.
Hoboken, NJ: Wiley; 2020.

Genetik Sendromlara Eslik Eden BHE’de Klinik Bulgular: Bazi nadir genetik
sendromlarda hipofizer hormon eksikligi goriilebilmektedir. Pallister Hall sendromu;
hipotalamik hamartoblastom, mikropenis, kriptorsitizm ve postaksiyel polidaktili ile
karakterizedir (14). Rieger sendromu; BHE, koloboma, glokom riskinde artis, dental hipoplazi
ve umblikal belirginlik ile karakterize otozomal dominant bir bozukluktur.

Hipopituitarizmi olan bazi ¢gocuklarda, MRG’de Kesilmis hipofiz sap1 bulgusu vardir.
Bu dogumsal veya edinsel lezyonlarda degisik derecelerde diyabetes insipitus veya 6n hipofiz
hormon eksikligi ile iligkili olabilmektedir. Bu ag¢idan poliiiri-polidipsisi olan olgularda da
BHE akla gelmeli, boy ve blylme degerlendirilmelidir. Diamond-Blackfan anemili
cocuklarda, BHE ile birlikte hipofiz sap1 kesilmesi goriiniimii ve kisa boy birlikteligi
gosterilmistir (15). Fankoni anemisi kemik iliginin yoklugu veya hipoplazisi, 40’11 yaslarda
%50 oraninda malignite ve bagparmak, bobrek ve kardiyak anomaliler ile karakterize
dogumsal bozukluktur. Bu hastalarda da kesilmis hipofiz sap1 gorinimi, BH ve TSH
eksikligi bildirilmektedir. Dogum ve sonrasindaki travmalarda da, bazi fonksiyonlarda
dizelme olmakla birlikte bu gérinim tespit edilebilmektedir (16). Prader-Labhart-Willi
sendromunda kisa boy, hipotoni, obezite, hipogonadizm, hipotalamik BHE degisik sikliklarda
bildirilmektedir (17).




Prenatal ve postnatal yaralanmalar bazi yenidoganlarda hipopituitarizm ile
sonu¢lanmaktadir. Zor dogum hipopituitarizm ile iligkilidir, fakat bu durumun
hipopituitarizmin nedeninden ziyade, sonucu oldugu da disiiniilmektedir. Bununla birlikte
prenatal asfikside hipofiz kan akiminin kesilmesine bagh iskemik hipofiz hasar1 ve BHE
olabilmektedir (18).

A-1-BlUyume Hormonu Salgilatict Hormon (BHRH) Reseptor Defektleri

Biiyiime hormonu salgilatici hormon (GHRH) reseptér mutasyonu olan hastalarda;
ciddikisa boy ve ince ses gorilmektedir. Seksuel maturasyon hafif geciksede, hem erkek hem
de kadmlarda fertilite gosterilmistir. GHRH reseptor defektlerinde penis maturasyonu
normaldir ve hipoglisemi bildirilmemistir, ancak agir BHE ve BH reseptor defektlerinde
mikropenis ve hipoglisemi goriilebilecegi bilinmektedir. Bu olgularda minimal fasiyal
hipoplazi ve alinda belirginlik bulundugu, ancak sadece Pakistan’dan bildirilen olgularda
mikrosefali ve asemptomatik diisik kan basmci goriildiigli bildirilmistir. Santral adiposite
yaygin degildir ve viicut oranlart normaldir (19).

A-2-Izole BHE

BHE olan olgularm ¢ogunda herhangi bir neden saptanamaz ve izole BHE olarak
degerlendirilir. Izole agir BHE olan olgularda 6n fontanelin ge¢ kapanmasi, makat dogum,
yenidogan sarili@i ve hipoglisemisi, ¢ikik alin, immatiir yliz goriinlimii, burun kokiinde
basiklik, kalict dislerin ¢ikmasinda gecikme, tiz ses ve erkek olgularda mikropenis goriiliir

(20).

Izole BHE 1A

Izole BHE-1A,GH1 geninde (OR) olusan mutasyonlar sonucu meydana gelen
BHE’nin en siddetli formudur (21).Dogumdan itibaren ¢ok agir BHE bulgular1 gelisir, BH
diizeyleri saptanamayacak kadar diisiiktir ve disaridan rekombinant BH uygulamasi
sonucunda istenmeyen anti-BH antikorlari olugur. Olgularin ¢ogunda tedaviden bir kag ay
sonra olusmaya baslayan antikorlar biiytime cevabini durdurur. Klinik olarak tedaviye yanitta

duraklama olursa, bu durum akla gelmelidir (22).

Izole BHE 1B




GH1 ve GHRH reseptér geninde (OR) mutasyonlar sonucu bulgular gelisir, BHE
klinik bulgular1 1 A kadar agr degildir, kanda saptanabilecek diizeyde BH vardir ve tedaviye
yantt iyidir (20).

Izole BHE 2

Izole BHE 2 eksikliginde OD gecis nedeniyle etkilenen bireylerin anne veya babasi da
skklikla etkilenmistir. GH1 geninde heterozigot mutasyon saptanr. Fenotipin siddeti, aym aile
icinde farkhilik gosterebilir (20). Bu hastalar BH tedavisine iyi yamit verirler (23). izole
BHE’nin bazi1 genetik formlarinda, diger hipofizer hormon eksiklikleri tani aninda

bulunmazken, takipte ortaya c¢ikabilmekte, hipofiz bezi normal ve ya hipoplastik
olabilmektedir (24).

Izole BHE 3
Izole BHE 3 X-gecisli olan formdur, BTK, SOX3 bilinen genleridir. Fenotipi ¢ok
degiskendir. Baz ailelerde agamagloblobinemi veya mental retardasyonla iliskili olabilir (25).

Izole BHE 4

Izole BHE tip 4, GHRH geninde (OR) olusan mutasyonlar sonucu gdriiliir. Erken
yasta ¢cok agir boy kisaligi (-3,3 -ile - 8,6 SDS), santral obezite, frontal bossing goralir. rBH
tedavisine yanit iyidir (26).

A-3-Konjenital BH Duyarsizligi

‘Primer BH duyarsizligi’ veya ‘Laron Sendromu’ olarak bilinen sendromda GHR
geninde (OR) mutasyonlar saptanmustir. Olgularda postnatal blyumede ciddi
yetersizlik goriiliir. Genellikle akrabalik hikayesi vardir. Laron sendromunda ortalama erigkin
boy kiz olgularda 119 cm, erkek olgularda 124 cmy’dir. Olgularda mikrosefali, semer burun ve
belirgin alin ile karakteristik yliz goriiniimii, iskelet olgunlasmasinda gecikme, kiiglik
genitalya ve testisler, kisa ekstremite, anormal viicut kompozisyonu, osteopeni ve obezite
gorllebilir. Entellektiiel gelisim normal veya hafif bozulmustur, prenatal biiylime ¢ok az
etkilenir (27, 28).

A-4-Parsiyel BH Duyarsizlig

Etkilenmis olgularda GHR geninde (OD) mutasyonlar saptanmustir. Blylmede

yetersizlik olabilir ancak ciddi diizeyde degildir. Laron sendromunun diger bulgular1 genelde




beklenmez. Olgularin BH tedavisine verdikleri biiyiime yantlarmin da degigsken oldugu

bildirilmistir (29).

A-5-1GF-Baglayict Protein 3/Asit Labil Alt Unite Mutasyonlari

ALS genindeki mutasyonlar, ternary kompleks olusumunu engelleyerek, IGF-1 ve IGF-
BP3 diizeylerinde ciddi diistiklik yapar, ancak Klinik beklenenden daha hafiftir. 1IGF-BP3

diizeyi daha fazla etkilenmistir. Erkeklerde puberte gecikmesi ve insiilin direnci tariflenmistir.

Boy -2 ve -3 SDS arasindadir. BHUT neyeterli yanit varken, IGF jenerasyon testine yanit

yoktur (30).

A-6-1GF-1 Gen Mutasyonu

Dogum 6ncesi ve sonrasinda ciddi biiytime geriligi, zeka geriligi ve sensorindral igitme

kayb1 klinik bulgular1 ile kendini gosterebildigi bildirilmis, bu olgularda ciddi BHE’de

goriilen tipik yliz goriiniimiiniin olmadig, BH direnci veya BH reseptor bozukluklarinda

goriilmeyen intrauterin biiyiime yetersizligi ve mental retardasyon bulundugu bildirilmistir

(30). IGF-1 diizeyi ciddi sekilde disiik, BH diizeyi yiksek, IGF-BP3 duzeyi normaldir.

A-7-1GFE-1 Reseptor (IGF1R) Mutasyonu

Intrauterin ve postpartum biiyiime geriligi, mikrosefali, hafif zeka geriligi bildirilmistir

(31).

Tablo 2: BH-IGF-1 aksindaki genetik bozukluklarinda bulgular

Gen Kalitim Biiyiime BH IGF-1 IGF- Ek Ozellikler
paterni BP3
Blylime hormonu Coklu OD,0OR Postnatal/ ! ! ! Orta hat defektleri,
eksikligi Siddeti degisken L 1l 1 diger hipofiz
L W L1l | hormon eksiklikleri
Bioinaktif BH GH1 OD, OR Postnatal/ ™" N L BH tedavisi iyi
Siddeti degisken yantt, IGF-1
yukselir
BH duyarsizhg: GHR OR>0D Agir/postnatal N l 1 BH tedavisine yanit
(BHD) 1" 1! Il | yok, %70 BHBP
Wi LIl | disuktir

BHD ve immin STATSb OR>0D Agir/postnatal 0 1 1 BHD fenotipi,

disfonksiyon

prolaktin yiksek,




immiin

disfonksiyon

Ternary IGFALS OR Orta /postnatal N L L IGFBP3 dlzeyi,

kompleks 0 IGF-1’den daha

bozukluklar: distiktiir

IGF-1 IGF1 oD, OR Ciddi pre- " Ll N Mikrosefali,

bozukluklar: postnatal 1 sensorinodral igitme
etkilenme kaybi, geliim

geriligi, mental

retardasyon
PAPPA2 OR Siddeti degisken | 11 " 111 | Hafif mikrosefali,
serbest IGF-1 diisiik
IGF-2 IGF2 OD- Ciddi pre- N N N Fenotip Silver
bozukluklari paternal postnatal 1 1 1 Russel’a benziyor,
gecis etkilenme IGF-2 disik
Biyoinaktif IGF-1 IGF1 OR Ciddi pre- " MM N Mikrosefali,
postnatal sensOrinoral igitme
etkilenme kaybi, gelisim

geriligi, mental

retardasyon, insilin

rezistansi
IGF duyarsizhig: IGF1R OD>0R Siddeti degisken N N N Mikrosefali,gelisim
pre-postnatal ™ ™ ™ geriligi, mental
etkilenme retardasyon olabilir

B-EdinseIBHE’deKlinik Bulgular

EdinseIBHE’de; agir biiyiime geriligine, kemik yas1 geriligi, kilo/boy oraninda artma,
abdominal yaglanma artigi, bebeksi-immatur yiiz goriinimii, burun koki basikhgi,

frontalbossing, ince ses, kaln ve seyrek saglar eslik eder.

B-1-Beyin-hipotalamus tiimoérleri

Edinsel BHE nin en sik nedeni timédrlerdir. Gormede kayip, optik kiazma lezyonlari
icin 0zellikle bitemporal hemianopsi, papil 6dem, uykuda veya uyaniklikta basagrisi, bulanti
ve davranig degisiklikleri en sik klinik belirtilerdir. Lezyon hipotalamusta ise ek olarak
hipersomnolans, istahta degisiklik veya diyabetes insipitusa (poliri, polidipsi) neden olabilir
(32, 33). Diyabet insipitus’a (DI) baglh asir1 sivi kayb1 veya istahta azalma ile kilo kayb1 olur.




Hipotalamustan dopamin inhibisyonunun kaybi1 ile asir1 prolaktin tiretimi meydana gelebilir.
Bu duruma ikincil amenore veya galaktore eslik edebilir (33). Kraniofarenjioma en sk 5-15
yaslar arasinda goriiliir ve %95 olguda tani aninda en az bir 6n hipofiz hormon eksikligi ve
%38’inde hiperprolaktinemi vardir. Operasyon 6ncesi DI genellikle olusmaz. Neredeyse tiim
kranifarenjiomali hastalarda ilk cerrahi rezeksiyon sonrasi hipopituitarizm gelisir.
Ventromedial veya paraventrikiler nukleus hasar1 hiperfaji ve sonrasinda ortaya ¢ikan obezite
ile iligkilidir. Bu asm1 beslenme belirgin BHE’ye ragmen normal veya normalden fazla

biiytime ile sonuglanrr (33).

B-2-Hipofiz adenomlart

Eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Baslangigta bir veya birkagc 6n hipofiz
hormonunun agir1 iiretimi sé zkonusu iken, adenomun néronal hipofiz dolagimina basi yapmasi
veya adenom i¢ine kanama sonrasi hipopituitarizme gidis gorulebilir (34).

Rathke kleft Kkisti, Ratke kesesinin artigidir. Zaman iginde biiyiiyerek siklikla
hipopituitarizm, nérolojik bulgular veya gérme defekti ile basvururlar. Kraniofarenjiomaya

benzer sekilde dopamin inhibisyonu ile prolaktin sekresyonuda olmaktadr (32).

B-3-Kistik lezyonlar

Araknoid kist genellikle intrasellar yerlesimlidir, kraniofarenjioma ve Rathke kleft
kistine gore daha ileri yaglarda goriilmektedir. Cogunlukla daha kronik ve adenohipofize basi
yaparak hasara neden olan bu lezyonda, degisik zamanlarda 6n hipofiz hormon eksiklikleri

gelismesi soz konusudur (35).

B-4- Kafa travmasi

Somatotrop hiicreler hipofiz bezinin kanatlarma lokalizedir ve portal damarlardan
beslenir, bu nedenle kafa travmasi sonrast kan akimlar1 bozulabilir. Kafa travmasi gegiren
olgularm %40°mda gecici veya kalic1 vazopressin eksikligine bagh poliiiri, polidipsi
goriilebilirken, direk hipotalamus veya hipofiz bezi yapisal hasary, ciddi kan kaybma bagh
hipovolemi veya artmig kafa i¢i basing artigma bagh gegici veya kalici hipopituitarizmde

gorllebilir (36). Travmatik beyin hasari sonrasi en sik gorillen hormon eksikligi BHE’dir.




B-5-Radyoterapi

Konvansiyonel radyasyon olarak bilinen proton-dalga, gama knife veya altin-198
radyoterapi yontemlerinin hepsi hipofizer yetersizlige neden olmaktadwr. 22 hipofizer
adenomlu hastanmn 11’1 dort hafta boyunca 50 Gray iistiinde doz aldiginda 4,2 yil iginde
hipopituitarizm gelistirdigi goriilmiistir. Bununla birlikte bas, boyun irradyasyonu veya
lenfoma icin “mantle” radyasyon hipofizer yetersizlige neden oldugu iyi bilinmektedir.
Kraniyal radyasyonun etkileri ge¢ ortaya ¢ikabilecegi i¢cin, tedaviden sonra biiylime hizi, kilo

almi ve pubertal siire¢ izlenmelidir (37).

B-6-inflamasyon-infiltrasyon

Otoimmun veya lenfositikhipofizite baglhh BHE ve hipopituitarizm bulgulari; izole veya
otoimmun poliglanduler endokrinopatilerle birlikte gorulebilmektedir. Bakteriyel, viral ve
fungal menenjit veya ensefalite bagli da hipopituitarizm gelisebilir. Infiltratif hastahiklar nadir
de olsa cocuklarda hipopituitarizm yapilabilir(38). Histiysitozisli ¢ocuklarda diger hormon
eksiklikleri olmadan baslangigta DI, takipte diger hormon eksiklikleri gelismesi s6z konusu
olabilir (39). Hipofizer goriintiilemede ise hipofiz sap kalmlagmas1 saptanabilir.

B-7-Duygusal yoksunluk

Cocuklarda duygusal yoksunluk, biiylimelerinde aksamalara yol acgabilir. Asil
nedenbebeklerde biiylime i¢in yetersiz enerji alimi iken, kiiciik ¢ocuklarda ayni zamanda
ozellikle yiyecekle ilgili tuhafdavranislarla birlikte goriilir. Patofizyolojisi BH agisindan geri
dontisiimlii hipopituitarizm oldugu gosterilmistir. Bu ¢ocuklarda ortamdan uzaklasma ile

biiyiimede hizlanma ve davraniglarda iyilesme gozlenmistir (40).

C-Edinsel BH Duyarsizhigi

Maln(trisyon, kot kontrolli diyabet ve kronik renal hastalik gibikatabolik durumlarma
adaptasyonda sik olarak BH’nuna edinsel diren¢ goriilebilmektedir. Biiylime yetersizligi

degisken bir sonugtur.




BHE Tamsinda Oksolojik Bulgulanin Yeri

Cocuklarda gelisim ve biiyiime (oksolojik) ile ilgili bilimsel ¢alismalar, 250 yil dnce
baglamustir ve bu oksolojik degerlendirmeler hala kullanilmakta olan en temel araglardr(41).
Biiyiime degerlendirmesi oncelikle dogru boy ol¢iimii ile baslar. iki yasmna kadar olan
cocuklarda boy 6lgimii yatarak, iki yasindan biiyik gocuklarda ayakta yapilir. Olgiim aletinin
ayarlar1 sk sk denetlenmelidir. Ol¢iimlerde gbziin dis kenar1 ile kulak kepgesi iist hizasindan
gecen bakis dogrultusunun; duvara 90 derecelik ag1 yapmasi, verteksin, skapular ¢ikintilarin,
gluteal bolgenin ve topuklarin duvara veya zemin tahtasina yaslanmis olmasi esastwr. Boy
Olciimii konusunda yeni egitim verilmis bir personelin dogru boy Olcliimii yaptig
belirlenmelidir (42).

BHE tanis1 i¢in yapilan dogru boy 6l¢limii, 6ncelikletoplumun ¢ocuklarma ait blylme
normalleri ile karsilastwrilir, normalden sapma derecesi standart deviasyon skoru (SDS)
hesaplanarak degerlendirilir [SDS=(Cocugun boyu-Ayni yas ve cinsteki ¢ocuklara ait
ortalama boy degeri) /Yasa ve cinse gore standart deviasyondegeri formiilii ile hesaplanir].

Biiyiime hiz1 aralikli yapilan boy dl¢iimleri ile elde edilir. Iki yas iizerindeki cocuklarda
giivenilir bliylime hiz1 i¢in, en az alt1 aylik bir donemde biiylime takibine ihtiya¢ vardur.

Tekrarlanan boy Olglimleri referans standartlar ile karsilastrilmalidir.

BHE’de Biyokimyasal Incelemeler

BHE tanist; oksolojik, anatomik ve laboratuvar verilerini sentezledigi klinik bir tani
olmaya devam etmektedir. Yalnizca laboratuvar testlerine dayali olarak BHE tanisi

koyulamayacagi unutulmamahdir (2).

Oneriler:

e |IGF-1 ve IGF-BP3 degerlendirilirken kullanilan yontem ile referans degerin
aym yontemde olmasma dikkat edilmelidir. Aksi durumda cahsilan kit icin
belilenmis normal degerler kullamlabilir.

Malnutrisyon, hipotiroidi gibi IGF-1, IGFBP-3 degerlerinde azalmaya yol acan
nedenler dislandiktan sonra IGF-1, IGFBP-3 degerlerinin yas ve cins icin -2 SD

altinda olmas1 BHE’yiyamsitir ve uyan testleri yapilabilir (43) (D1-2).




IGF-1 ve IGFBP-3, -2 SD Uzerinde ise yillik bityiime h1z1 izlenmeli ve oksolojik
bulgular ve BHUT ile tam desteklenmelidir.

3 yasindan Kkiiciik cocuklarda BHE tamsinda IGF-BP3 degerlerinin kullanimim
onerilmektedir.

IGF-1 seviyesi> 0 SDS ise BHE muhtemel dislanmaktadir (44).

BH 6l¢iimiinde monoklonal yonte m tercih edilmelidir. Uyari testi olarak iilkemiz

kosullarinda L-dopa ve klonidin ile iki test 6nerilir. Insiilin tolerans testi sadece

deneyimli merkezlerde uygulanabilir. Testler dikkatle ve kontrol altinda ve
hasta otiroid durumda iken yapilmalidir. BHUT, gece aghgindan sonra standart
protokollere gore uygulanmahdir.
7 ng/mL altindaki degerler BHE’i olarak kabul edilir.
Seks steroidleri ile teste hazirlik pubertesi gecikmis ¢ocuklarda uygulanabilir,
ancak standardi yoktur(45).
e Kizlarda (DI-2)
Kemik yas1 11,5-12 yasin iizerinde,
Puberte evre 1-2’de,
Testten onceki guin etiniléstradiol (gtinde 2 kez 40 pg/m?/giin) ya da tek
doz oral mikronize 6strojen valerat (<20 kg: 1 mg, >20 kg: 2 mg)
yapilabilir.
e Erkeklerde: (DI-II)
1. Kemik yas113,5-14 yasin iizerinde,
2. Puberte evre 1-2°de,
3. 100 mg sustanon ile testten 2-7 giin 6nce yapilabilir.

A-IGF-1 Ve IGF Baglayic Proteinler

IGF-1 ve IGFBP-3 biiyiime hormonunun biiyiime {izerine etkilerinde arac1 peptidlerdir
ve dlzeyleri BH salmimini yansitir. Beslenme yetersizligi, tiroid hormon eksikligi ve kronik
hastaliklarda sentezleri bozulur ve diizeyleri diisiiktiir. IGF-1 ve IGFBP-3’lin BHE tanisinda
yeri pek ¢ok calisma ile degerlendirilmistir(46-53).

IGF-1 ve IGFBP-3’Un yas cins ve puberteye gore normal degerleri belirlenmis olmasina

karsimn 6l¢iim yontemlerinde farkliliklarin getirdigi smirlamalar vardir (54, 55). BHUT de sinir




degerlerin iizerinde yanit alman idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklar ile BHUT de yetersiz
yanit alinan kisa boylu normal ¢ocuklarin karsilastirildiklar: calismalarda IGF -1 ve IGFBP-
3’lin yas ve cinse gore —2 SD veya 5 persantil altinda kalan degerlerinde duyarlilik (gercek
pozitiflik) IGF-1 icin ortalama %71, IGFBP-3 icin %64, 6zgullik (gercek negatiflik) 1GF-1
icin %72, IGFBP-3 icin %85 bulunmustur. IGF-1 ve biiyiime hizi beraber
degerlendirildiginde ise duyarlilik %95, 6zgiinlik %96 bulunmustur (56). Ayrica BHE deki
degerler ile normal cocuklarda gdzlenen degerler iist iiste gelebilir (57).Ozellikle (ic yas alt1
cocuklarda duyarlilik azalmistir ve laboratuar dlgiilebilen sinirlarin altinda IGF-1 degerleri
olabilir. Bu nedenle U¢ yasimn altindaki ¢ocuklarda IGF-BP3 daha guvenilir bir belirte¢ olarak
kabul edilmeketedir (58, 59).Ek olarak, pubertal durum ile birlikte degerlendirilen 1GF-1
seviyeleri, 6zellikle peripubertal yasta BHE tanisi i¢in en iyi pozitif 6ngorii giliciine sahip
oldugu ve ikinci bir BHUT gerekliligini azaltabilecegi belirtilmistir (60). Diinya Saglk
Orgiiti’niin (DSO) IGF-1 igin belirlenmis referans degerleri yoktur. IGF-1 seviyesi >0 SDS
ise BHE dislanabilir, ama bu IGF duyarsizligi, PAPPA2 mutasyonu, biyoinaktif IGF-1 gibi
bliytimeyi etkileyen diger tanilar1 dislamaz (61, 62). BHE disinda IGF-1 ve IGF-BP3’ln
birlikte azaldig1 durumlar bulunmaktadir; bunlar uzun siireli malnutrisyon, BH duyarsizligidir

(GHR, ALS, STAT5B mutasyonlar1) (58).

B-Biiyiime Hormonu Olgiimii ve Uyan Testleri

Boy kisahiginda uyarilmis BH’nin 6lglimii tanm1 ve tedavinin ydnlendirilmesinde
onemlidir. Ancak biyolojik sivilarda BH olgiimiinde kullanilan yontemler ve laboratuvarlar
arasindaki farkliliklar, normal-anormal ayirim i¢in smnir degerlerin 6lgiim yontemlerine gore
farkli olmasi, fizyolojik uyari testlerindeki gilicliikler ve farmakolojik testlerde kullanilan
maddelerin gesitliligi, test Oncesi cins steroidlerinin kullanmmi ile ilgili standartlarin
olamamasi ortak goriis olusturmada giigliikkler yaratmaktadw (4, 63, 64). BH biyolojik
sivilarda radyoimmunoassay (RIA) (poliklonal), ‘enzyme linked immunoabsorbant assay’
(monoklonal), ‘immunoradiometricassay’ (monoklonal), ‘ligandimmunofunctionalassay’
(monoklonal) gibi yontemleri iceren gesitli ticari kitlerle dl¢iiliir. 2006 yilindan itibaren, BH
Kitlerinde ikinci uluslararas1 somatropinstandart: (rekombinant DN A'dan tiiretilmis insan
BH’u, uluslararasi standart (IS) 98/574,3U=1 mg) ile kalibrasyonu onerilmektedir ve su anda
BH analizlerinin standardizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Farkli immunoassay yontemler ile
fark i laboratuarlarda yapilan 6l¢iimlerde BH diizeylerinde farkli sonuglar elde edilmistir (65—
67). Sekiz farkli immunoassay ve metodlarmm ID-MS ile karsilastirildigi bir ¢alismada BHE




i¢in sinir degerler verilmis ve farkliliklar vurgulanmistr (68) (Tablo 3).Monoklonal yontemle
Olciillen degerler poliklonal yonteme gore yaklagik %40 diisik kadar diisik saptanmustir (68).
Bu nedenle uyari testlerine yanitta halen BHE tanisi i¢in smir deger net degildir, 6zellikle
kismi BHE’de tani duyarhiliginin artirilmasi i¢cin her yontem i¢in esik degerler belirlenmesi
onerilmektedir.

Testler aras1 bu degiskenlik ve yanlis pozitiflik potansiyeli gz Oniine alindiginda,
idiyopatikBHE tanis1 i¢in iki provokasyon testinin kullanilmasmi 6nerilmektedir (2). Ancak
kranial patoloji, 1smlama, ¢oklu hipofizer hormon eksikligi veya BHE ile iliskili genetik
mutasyon kaniti olan ¢ocuklarda bir pozitif provokasyon testi yeterlidir.

BHUT 6tiroid durumda olan hastalarda ac¢lk sonrasi uygulanr. BHRH testi
hipotalamik veya hipofiz sap1 kaynakli BHE tanisini atlayabilecegi i¢in ¢cocuklarda dnerilmez.
Tan1 koyabilmek i¢in iki adet farmakolojik uyari testine yetersiz yanit gerekmektedir.
Kullanilan yontemler: glukagon, insiilin, arjinin, klonidin, L-dopa ve BH-salgilatic1 peptid 2
(BHSP2)’dir (69). Insiilin tolerans testi agir hipoglisemi riski nedeniyle dikkatle yapilmalidir
(70). Bu testler sirasinda normal ve normal kisa boylu ¢ocuklarda BHE i¢in alt sinir olarak
kabul edilen 7 ve 10 pg/L altinda deger elde edilen olgu oranlar1 Tablo 4’de gorilmektedir.
Testlerin duyarliligi disiktir (71). BHUT nin tan1 i¢in smir degeri <7,5ug/L alindiginda
duyarhg1 %73, ozgiinligi ise %85°dir. Pozitif belirleyici deger bu smr i¢cin %50°dir.
Masimorelin, bir Ghrelin analogu olarak, eriskinlerde BHUT kullannominda Amerika ve
Avrupa’da kabul onaylanmigtir. Bu preperat agizdan kullanilir, daha az yan etkisi vardur,
Ozgiillik ve duyarlilig: yiksektir (72). Cocuklarla ilgili henliz yaym yoktur. BHSP2,
intavendz olarak uygulanan bir ilagtr, ACTH uyaric1etkiside vardir, Japonya’da kullanimma
baglanmistir (73).

BHUT yeterli yanit alman bir hastada BHE dislanabilir ancak risk faktorii olan
hastalarda (kranial radyoterapi, optik sinir hipoplazisi, travmatik beyin hasari, bilinen genetik
etiyoloji) izlemde BHE gelisebilecegi i¢in BHUT tekrarlanabilir. Ayrica kranial radyoterapi
gibi hipotalamus hasar1 olan durumlarda hatali “normal” BHUT elde edilebilecegi
unutulmamahdir. VKI yiiksek olan ¢ocuklarda uyari testindeki BH yamitlarmin diisiik oldugu
gosterilmistir (74), ancak VKI ile korrele BHE sinirlar1 heniiz yoktur (75). Bu durum sonuglar

degerlendirilirken goz oniine almmalidir.




Tablo 3: BHE tamsi i¢in simr degerler

Assay ‘Regressionequation’ (r) Smir deger (mg/l)
Immulite 2000 (Siemens) y=1,031xK0,455 (r=0,964)* 7,77
AutoDELFIA (Perkin- y=1,004xC0,323 (r=0,922)* 7,44
Elmer)

iISYS (IDS) NA 7,09
Liaison (DiaSorin) y=0,823xC0,412 (r=0,919)* 6,25
RIA (in-house Tuebingen) y=0,565C1,271 (r=0,818)* 5,28
DxI (Beckmann-Coulter) y=0,689xC0,271 (r=0,880)* 5,15
ELISA (Mediagnost) y=0,678C0,327 (r=0,869)* 5,14
BC-IRMA (Beckmann- y=0,622xK 0,096 (r=0,927)* 4,32
Coulter)

*p<0,0001

BHRH: BH salgilatict hormon, mak: Maksimum, Ort: Ortalama

Tablo 4: Saghkh ve kisa normal ¢ocuklarda diisiik BH degeri elde edilme oranlan*

ilac Mak Ort <7ug/L | <10 pg/L
(dakika) (Aralik) % %

|Piridostigmin 60 13,5 (2,5-35) 15 36
insulin 90 13,2 (2,7-46) 23,7 49,1
Arginin 45 16,7(4,4-45,5) 12,6 32,9
[Klonidin 60 13,1 (4,5- 56,5) 10,1 23,2
L-Dopa 45 13 (1,9-40) 23,6 36,4
Glukagon 120 | 16,9 (1,9-49,5) 10 35

Mak: Maksimum, Ort: Ortalama

*Ghigo E, Bellone J, Aimaretti G, Bellone S, Loche S, Cappa M, Bartolotta E, Dammacco F,
Camanni F. Reliability of provocative tests to assess growth hormone secretory status. Study
in 472 normally growing children. J Clin Endocrinol Metab. 1996 Sep;81(9):3323-7.

Seks Steroidleri Ile Teste Hazirlik:

Ostrojen hipofizer BH salmimmi artrmaktadir. Puberteden hemen 6nce ve pubertenin
ilk doneminde BH salinimi normal olarak BHE ile yapisal puberte ve blyime gecikmesi

arasinda ayirim yapmay1 giliclestirecek diizeyde azalmistr. Ancak cins steroidleri ile uyari




ilkeden tllkeye degismekte ve standardi bulunmamaktadir. Yapilan primingin testin
dogrulugunu artirdigina ait kanit yoktur. Bu nedenle gecikmis pubertesi olan addlasanlar
disinda cins steroidleri ile priminguygulamas1 hakkinda fikir birligi yoktur (2, 4, 76).

Eksojen seks steroidlerinin kullanimmin yasi ile ilgili de bir uzlagt bulunmamakla
beraber puberteTanner evre 1-2 de ise kizlarda 11,5-12, erkeklerde 13-13,5 yasmdan sonra
testler seks steroid uygulamasindan sonra yapilabilir. Kizlarda etinil dstradiol (giinde 2 kez 40
ug/m?/giin) ya da tek doz oral mikronize dstrojen valerat (<20 kg: 1 mg, >20 kg: 2 mg) etinil
Ostradiol 20 pg/gin x 3 gin; erkeklerde testosteron enantat 100 mg IM testten 2-8 glin 6nce
bir kez yapilabilir (76). Gong ve ark’lar1 kemik yas19 yas iizerinde ve puberte evresi Tanner
1-2 erkek cocuklarda 62,5 mg/m2 depo testosteron (Sustanon®) 7 giin 6nce uygulamanin
uyar1 testlerinde BH diizeylerinin arttigim1 ve BHE diisiiniilen hastalarin yarisinda normal

yant alndigin1 gostermislerdir (77).

BHUT Yamnitlarinin Degerlendirilmesinde;,

Klinik olarak siddetle BHE diisiiniilen hastada tepe BH <3 ng/mL oldugunda agir BHE
tanis1 konulur. Tiirkiye’deki merkezlerde agirlikta ‘immuno chemiluminescent assay’ (ICMA)
kullanilmas1 nedeniyle (78), BHE tanis1 i¢in smir degerin 7 ng/mL alinmasionerilir (merkezin

kulland1g1 yontem de gdz oniine almmalidir) (2).

BHE’de Goriuntile me

BHE tanis1 alan her hastaya hipofiz ve hipotalamus bdlgesinin MR gorintilemesi
Onerilmektedir. Goruntiileme sonucu izole BHE olan cocuklarda %40 sellar/parasellar
anormal goriiniim saptanwken, ¢coklu hipofizer hormon eksiklerinde bu oran %91,4 tiir(79).
Beyin MRG 0zellikle yenidoganlarda orta hat defekti, mikrofallus, tekrarlayan hipoglisemi
gibi bulgular1 olan bebeklerde degerlidir. Yenidogan donemi sonras1 dzellikle beyin timori
veya norolojik hastalik siiphesi yoksa hipotalamus-hipofiz bdlgesi MRG yeterlidir(2).
Pubertede hipofiz boyutu arttigi bilinmeli ve MRG yorumlanirken bu durum gézoniine
almmalidir.




Oneri:

BHE tamis1 alan her hastaya hipofiz ve hipotalamus bolgesinin MR goriintiile mesi

onerilmektedir (DI11-1).

BHE’de Genetik inceleme Yapilmasi Gereken Durumlar

Genetik alaninda son yillarda hizla degismelerin olmasi ve bircok genetik tani
merkezlerinin kurulmasi ile genetik tani yontemleri yayginlagsmistir. Ayrica yeni genler ve
varyantlar da tanimlanmaya baslamustir. Tim kisa boylu ¢ocuklara genetik testlerin
uygulanmast rutin olarak Onerilmemektedir. Genetik test secimi ise hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Eger hastada genetik arastrma yapilmasi uygun goriiliirse; kisa boylu
kiz ¢ocuklarinda karyotip ile teste baslamak uygun olacaktir. Onceleri fenotipik bulgulara
dayanarak aday gen arastirilmasi tercih edilirken, ilerleyen genetik test yontemleri sayesinde,
hipotezsiz yaklagimlarda Oncelikli SNP array uygulamasitercih edilmeye baslanmistir. Bu
testin normal saptanmasit durumunda biiyiime bozuklugu genlerini iceren WES paneli
uygulanabilir. Uglincli basamak tercih edilen test ise Silver-Russel veya Template sendromu

gibi hastalklar1 aragtrmak amacgh metilasyon analizidir (D-111) (80).

Oneriler:

Agrr izole BHE ve aile oyKkiisil,

Coklu hipofizer hormon eksikligi,

Ozel sendromik formlar,

Boyun -3 SDS altinda olmasi,

Boyun hedef boydan 3 SDS kayb,

Viicut orantisizhg1 ve veya iskelet displazisi,
Biiyiimeyi yakalayamams SGA dogum,

IGF jenerasyon testine yamtsizhk, diisiik yanit,

Hipotalamo-hipofize r bolge gérintile mesinde edinsel bir organik nedenin




gosterileme mesi durumunda BHE etiyolojisi icin genetik arastirmalar

onerilir (DIII) (81).

Yenidoganda BHE Tams1

Yenidogan doneminde beklenen BH diizeyleri ¢ocuklardan daha yiuksektir (neonatal
hipersomatotropizm)(27).

Oneri:

Mikropenis, hipoglisemi, travmatik dogum ve ailede bilinen BHE oykiisii
varhginda yenidoganda yasamun ilk haftasinda bakilan BH diizeyinin 7pg/L

altinda olmasi1 BHE diisiindiiriir.

Miadinda veya prematiire dogan bebeklerde yasamim ilk haftasmda BH degerlerinin
(poliklonal RIA) 20 pg/L tizerinde oldugu gosterilmistir (82, 83). IGF-1 degerleri oldukca
diigtiktiir. Siit gocugunda IGF-1"1in yas i¢in -2 SD altindaki degerlerinin tanida duyarh oldugu
gosterilmistir (47).

Binder G ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ilk haftada BH dizeyleri tarama
kartlarmdan monoklonal duyarh ELISA ile Olgiilmis ve 7 pg/L esik deger olarak
bulunmustur. Bu degerin altindaki degerlerin BHE’yi %90 duyarlilik ve %98,7 6zgiilliik ile
yansittigi gosterilmistir (84). Saglikli preterm bebeklerde ise BH diizeylerinin 7,6-47,1 pg/L
arasmda degistigi, bu nedenle pretermlerde smrin 7,6 pg/L olarak almmasi Onerimistir.

Kurtoglu S ve ark term bebeklerde postnatal haftabk BH, IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerini IRMA metodu ile 6lgmiislerdir (85). Bu ¢alismada BH diizeylerinin ilk haftada
yikksek oldugu ve giderek azaldigi buna karsihk IGF-1 ve IGFBP-3 diuzeylerinin giderek
arttig1 ortaya konulmustur (Ortalama BH degeri birincihafta 13,6+5,6 ng/ml, ikinci hafta
9,38+4,06, U¢clncl hafta 8,73+£3,19, dordincl hafta 7,91+5,57). Bu durumda yenidogan
doneminde yorumlarin haftalara gore yapimasi uygun gozikmektedir.




Sonug

Diger nedenler dislandiktan sonra oksolojikverilerin destekledigi ve BHE diisiiniilen
bir vakada, 6tiroid durumdabazal IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri degerlendirilir. Iki BHUT
yapilir. Merkezi sinir sistemi ile ilgili bir tamimlanmus bir hastalik, genetik defekt ya da
patoloji veya kraniyal radyoterapi 6ykist varsa, bir test yeterlidir. BHE durumunda kortizol
ekseni hemen degerlendirilir. Gonadotropin ve puberte ile ilgili cins steroid diizeylerinin

durumu uygun yasta arastmilir.
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BUYUME HORMONU EKSIKLIGINDE BUYUME HORMONU
TEDAVISI

Ilker Tolga Ozgen, Feyza Darendeliler

Giris

Uzlas1 raporunun bu boliimiinde, daha 6nce 2014 yilinda yaymlanmis olan ‘Cocuk
Endokrinolojisinde Uzlasilar’ kitabinda yer alan “Biiyiime Hormonu Eksikliginin (BHE)
Tedavisi” boliimiindeki bilgiler giincellenmistir (1).

Biiylime hormonu (BH) tedavisinde, miimkiin olan en disiik maliyet ve yan etki
oranlartyla boyun kisa siirede normal smirlar igine girmesi ve eriskin boyun hedef boy

araliginda olmasi hedeflenmektedir.

Oneriler:

Etkinlik

e BHE’nde BH tedavisi etkili bir yontemdir (DI-1).

BlyUme Hormonu Tedavisi Baslama Yasi

Erken yasta tani ve tedavi 6nemlidir (DII-3).

Malignite hastalar1 diginda BHE tanis1 konulan hastalara tani1 konar konmaz tedavi
baglanmalidir (DII-2).

Biiylimesi olumsuz etkilenmis ve dinamik testlerle BHE gosterilmis (altta yatan

Fanconi anemisi, Bloom sendromu, kromozom kiriklary, DNA onarmm bozukluklar:

vb. gibi kanser yatkinligi olan hastalar hari¢) kanserden sag kalan hastalarda ve
ALL’de tedavi tamamlandiktan en az 1 yil sonra BH tedavisi baglanabilir (DIII).

MRI’da rezidu Kitle ilerlemiyorsa onkoloji ile konsilte edilerek BH tedavisi
baslanabilir (DIII).

Kranyofarengioma vakalarinda tiimor kontrol altina alindiktan sonratedavi




baslanabilir (DII-3).
Doz
BH derialt1 yoluyla ve her giin (haftada 7 giin) aksamlar1 uygulanir.

BH tedavisinin baslangic dozu 0.16-0.24 mg/kg/hafta (22-35 ng/kg/giin) olarak
onerilmektedir (DII-3).

Obez hastalarda doz 4,8-7,2 mg/m?/hafta olarak kullanilabilir (DII-3).

Tedavi baglangic yasi kiicikk ve prepubertal donemde, agir BHE olan (pik BH diizeyi
<5 ng/mL) ya da hedef boyu iyi (hedef boy SDS>0) olan olgularda dnerilen doz
arahgmin alt smrindan tedavi baglanabilir (DIII).

Tan1 yast1 ileri (kizlarda >10-12, erkeklerde >12-14) ve boy agir kisa ise baslangig
dozu artrllmis olarak baglanabilir.

Blyume Hormonu Tedavisine Yamtin Degerlendirilmesi

Birinci yilin sonunda tedavi etkinligi yasa uygun tablolara gore (Ek Tablo 1- 3)
degerlendirilmeli, boy kazanim yetersiz olan hastalarda tani dogru ve uyum iyi ise
ve araya giren bilyiimede yavaslama yapan ek bir komorbidite yoksa, IGF-1 dlzeyleri
de g6z Oniinde bulundurularak (Sekil 1), prepiibertal donem i¢in Onerilen doz
arahginin maksimum diizeyinde doz arttirilabilir (DII-3)

IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri 6 ay ara ile kontrol edilmelidir. Ik yil en ¢ok +2.5 SDS,
kkinci yildan itibaren en ¢ok +2 SDS olacak sekilde BH dozu diizenlenmelidir. (DIII)
IGF-1 diizeyi disiik ve biliyime hizi artmamis hastalarda tedaviye uyum
sorgulanmali, tedaviye uyum ile ilgili br sorun yoksa BH dozu %20
arttrilmalidir. (DIII)

Biiytime yaniti iyi olan hastalarda IGF-1 diizeyi disiik dahi olsa doz degisikligi
yapmaya gerek yoktur.(DIII)




Plbertede Buyime Hormonu Tedavi Dozu

Prepibertal erken yaslarda BH tedavisi baslandiysa ve piliberte baslangicinda
ongorilen nihai boy, hedefboya uygunsa pibertede doz artirmaya gerek yoktur (DII-
3).

Tedaviye peripiibertal / piibertal yaslarda baslandiysa ve Ongoriilen nihai boy
Ozellikle 3. persantil altindaysa BH dozunun piibertede arttrilmasi onerilir. Ancak
fizyolojik dozlarda BH dozu artisinin biiyiime hizin1 yeterli derecede artirmadigi
gosterilmistir. 67 pg/kg/glin dozuyla pubertede dahi iyi bir boy kazanimi saglanabilir
(DII.2).

Bilyime Hormonu Tedavisi Srasinda Klinik izlem

3-6 aylik arabklarla boy, agwhk o6lctimii, klinik bulgular ve pubertenin
degerlendirilmesi (DIII),

Biiyiime hizi ve boy SDS hesaplanmasi,

Spinal radyasyon almis veya skolyoza yatkin/skolyozu olan hastalarda viicut oranlar1
Olctma,

5 yas altmda bas ¢evresi Olgtimii,

Olast yan etkiler agisindan 6ykii ve fizik muayene ile denetleme,

Kortizol eksikligi agismdan klinik bulgulara dikkat ediimesi,

Biliyiime Hormonu Tedavisi Sirasinda Laboratuvar izlem

IGF-1 diizeyinin izlenmesi (en az yilda bir) (DIII),

Tiroit fonksiyon testleri izlemi (en az yida bir) (DIII),

Kemik yasi tayini (1-2 yilda bir) (DIII),

Aclik kan sekeri ve insiilin diizeyi izlenmesi ve riskli hastalarda gerekirse ek tetkikler
(DII-1),

Olas1 yan etkilere ait fizik muayene bulgularma gore uygun ek laboratuvar

tetkiklerinin istenmesi (DIII),




e Kortizol eksikligi agismdan gerekirse kortizol diizeyleri (DII-3).

Blylme Hormonu Disinda Diger Eksik Hormonlann Yerine Konmasi

Kortizol eksikligi varsa oncelikle kortizol tedavisi baglanr (DII-1).

Hipotiroidizm varsa tiroit hormonbaslanirve izlemde sT4 normal smirlarda tutulur
(D).

BH tedavisi erken yasta baglanan ve puberte 6ncesi blylme yaniti iyi olan hastalarda
seks steroid hormonlarina uygun kronolojik yasta (kizlarda 10-12, erkeklerde 12-14
yas) baglanrr (DIII).

Tedaviye gec baslanmis ve BH ile uzamasi iyi ise seks steroid tedavisinin eklenmesi

geciktirilebilir (kizar: 13-14, erkekler: 14-15 yas) (DIII).

BH Tedavisinin Sonlandinlmasi

e Biiyiime hiz1 2 cm/yil’mn altinda ise ve / veya kemik yas1 erkeklerde >16, kizlarda >14

yas ise hedef boy gbzetmeksizin tedavi kesilir (DII-3).

BH Tedavisi

Baslama Yasi

Veriler

Tani1 yas1 ve 0zellikle prepubertal tedavi siiresi eriskin boyu olumlu yonde etkileyen en
onemli faktorlerdendir. Ayrica erken yasta tedavi baglanan olgularin hedef boylarma yakm bir
boya ulastiklar1 gosterilmistir (2-4) (DI1-2). Dolayis1 ile malignite disindaki BHE vakalarinda
uygun tetkikler ile tan1 konur konmaz tedavinin hemen baslatilmas1 konusunda goriis birligi
vardr (5, 6).

Hipotalamo hipofizer bolge disindan kaynaklana beyin tiimorlerinde gelisen ve klinik
ve BH uyar1 testleri (BHUT) ile belirlenmis olan BHE’de tedavinin radyoterapi-kemoterapi




bitiminden en az 1 yil sonra ve hasta kesin remisyonda ise baglamas1 dnerilmektedir (7, 8)
(D).
Yenidogan doneminde BHE’de tani konar konmaz Ozellikle metabolik etkileri

acismdan tedavi baslanmahdir (9, 10).

Etkinlik

Izole BHE olgular: tedavi edilmedikleri takdirde boy standart sapma skorlarmin (SDS)
-3,9 ile -6,1 arasinda degistigi gosterilmistir (11,12). Rekombinant BH 1985’dekullanimmin
onay almasindan sonra yillar icinde BH tedavisinin etkinligi ile ilgili gesitli ¢aligmalar
yaymlanmistr. Tedavi ile hastalarin biiyik bir ¢cogunlugunda (izole veya c¢ogul hormon
eksiklikleri) boy SDS degerlerinin o topluma 6zgii normal smirlarin i¢cine girdigi ve hedef
boya ulastigi gosterilmistir (13-15). Farmakoepidemiyolojik bir veritabani olan KIGS
verilerinin degerlendirildigi bir raporda, tedavi alan idiyopatik BHE olgularinda nihai boy
SDS medyan degeri kizlarda —1,47 erkeklerde ise -1,16 olarak saptanmis ayrica tedavi ile boy
SDS degerlerinde medyan olarak kizlarda 2,07 SDS erkeklerde ise 1,79 SDS iyilesme
saptanmistir (13). Bu verilere ek olarak Uluslararas1 Endokrinoloji Dernekleri tarafindan BH
tedavisinin oldukca etkin bir ydntem oldugu bildirilmistir (6). Ozellikle tedavinin baslangic
doneminde BH’nin ilk 1-2 yilda biiylime hizin1 6nemli 6l¢lide arttirdigi kontrollii bir
calismada kanitlinmistir (4). Bu verilerin 15181 altida BH tedavisinin etkinligi konusunda

stiphe yoktur (DI-1).

Doz

Ik kesfinden itibaren ¢esitli BH tedavi rejimleri denemis son olarak giinlikk kullanimm
optimum fayda sagladigi kanitlanmistir (14-18). Tedavi doz ayarlamasmin kg basma ya da
vicut yiizey alanina (6zellikle obezite varliginda) gore ayarlanmasi 6nerilmektedir. Yapilan
calismalarda doz ile yillik biiylime hiz1 arasinda iliski gosterilmis, daha yiksek dozlarin daha
1y1 bliylime cevab1 verdigi kanitlainmistir (19). Bu ¢alismalar 1518inda ABD’de yiiksek¢e doz
(43 pg/kg/giin) BH tedavisi baglanmaktadr. Buna karsin Avrupa’da BH tedavisinin baglangic
dozu 0,16-0,24 mgkg/hafta (22-35 pgkg/giin)ya da 4,8-7,2 mg/m?/hafta olarak
onerilmektedir (4, 5, 20) (DI11-3). Bu doz arahiginda hastalarin biiyikk ¢ogunlugunun normal
bir eriskin boya ulasabildigi gosterimistir.




Ancak, halen baz1 olgularda istenilen sonuglara ulagilamamaktadir. Bunun nedeni BH

tedavisine yamit1 etkileyen cesitli faktorlerin olmasidir.

BH Tedavisine Yamitin Degerlendirilmesi

BH tedavisine kisa donem veya uzun donemde biiyiime yanitini etkileyen dnemli
faktorler tedavi baslangicinda yas, boy, BH dozu, siklik, BH testlerindeki BH doruk degeri ve
anne-baba boyudur (11, 16, 21, 22). Yas ne kadar kiigiikse, boy ne kadar kisa ise, kullanilan
doz yiksek ise, BH hergiin uygulanirsa, BH uyar1 testlerinde BH doruk degeri ne kadar
disiikse ve tan1 sirasinda ¢cocugun boyu anne-baba boy ortalama degerinden ne kadar diisiikse
tedaviye yanit o kadar yiksektir. Bunlarin disinda tedavi siiresi ne kadar uzunsa ve
prepubertal donemde tedavi ne kadar uzunsa nihaiboy o kadar iyidir. Ayrica birgok ¢alismada
ozellikle tedaviye 1.yl yantinin nihai boy ile ilintili oldugu gosterilmistir (23-25).

Biliytime iizerine etki eden faktorleri ve bireysel olarak kisinin yanit diizeyini goz
onune alarak uygun dozda verilen BH tedavisi etkili blyime (Yarar), guvenirlik (Risk) ve
kaynak (Maliyet) acismdan uygun olacaktir.

BH tedavisine yanitin dngoriilerek bireysellestirilmis tedavi uygulamasmaydnelik

olarak farkh yontemler uygulanabilir (19-21, 25).

Matematik Modeller

Doz ayarlamasi i¢in degisik matematik modeller 6nerilmistir (19-21). Bu modeller
kullanilarak tedaviyi etkileyen faktorlere gore tedavi 6ncesi doz belirlenen ve ampirik doz
verilen gruplarin kargilastirildigi bir caliymada iki yillik ortalama SDS kazanimlarinin benzer
olmasina karsin tedaviye alinan cevaptaki degiskenligin matematik modeller kullanilarak doz
belirlenen grupta diistiigii ve boy SDS degisimlerinin daha 6ngoriilebilir oldugu bildirilmistir
(21). Bununla beraberbu modeller kullanilarak tedavi edilmis ve final boy verilerine ulasilmis
prospektif vaka kontrollii caliymalara rastlanmamustir. Ayrica g¢esitli calismalarda cesitli
modeller elde edilmistir (19-21). Modellerin nihai boy 6ngorusi %60-70 civarindadir (hata
pay1 0,6-0,8 SD). Ancak bu modellerin klinikte kullanimi pratik degildir. Yine de BHE ne
kadar agirsa, baglangic yasi ne kadar kiiglikse ve hedef boyu ne kadar iyi ise Onerilen aralikta

daha disiik dozlarla dahi iyi yamt almnabilecegi belirtilmektedir (6, 25) (D11-1).




Etkinlik Degerlendirilmesi ve Doz Dizenlenmesi

BHE’de tedavinin amact1 yillik bilyiime hizini arttirarak erigkin boyun hedefboya gore
normal araliga getirilmesidir. Dolayis1 ile tedavinin etkinligini degerlendirmek igin yillik
uzama hizlarindaki degisimler biiylik Glciide yol gostericidir.

Birinci yilin sonundaki biiylime hizi ve alman cevaba gore doz ayarlanmasi
onerilmektedir (5) (DIII). Birgok uzman bu konuda fikir birligine varmustr. Tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi icin 3 yontem gelistirilmistir. BH tedavisine yetersiz yanit

kriterleri asagida verilmistir (26-29).

a. Yas ve cinsiyete gore biiyiime hiz1 tedaviye karsm yillik <-1 SD ise (Bakker ve
ark),

b. Boy SDS degisimi (ABoy SDS 1. Yil);
Hafif olgularda (BH pik yamt1 >5 ng/mL) <0,3,
Agrr olgularda (BH pik yaniti <5 ng/mL) <0,4 (Ranke ve ark),

c. Boy SDS degisimi (ABoy SDS 1. Y1) <0,5 (Bang ve ark).

Ik 1 yildaki ABoy SDS’de degiskenlik yasa bagh olarak degistigi icin BH tedavisine
yanit Ongoriisiine farkhi bir yaklasim ile yasa gore biiylime hizi yanit egrileri ile elde
edilmistir. 3165 BHE olan prepubertal vakanin retrospektif olarak BH tedavisi altinda
biiyiime yanitlar1 degerlendirilmis ve tedaviye baslama yasma gore vakalarin 1.y1l biiyiime
hiz1 egrileri hazirlanmustir (27). Bu degerlendirmede kullanilan ortalama BH dozu 42 (35-50)
pg/kg/giin’diir. (Tablo Ek 1). Biiylime yanitinin alt sinir1 olarak -1 SD alinmistr. Bu egriler
kiz ve erkekler i¢in ayr1 ayr1 hazirlanmistr (Ek 1). Bununla birlikte, daha giincel baska bir
farmakoepidemiyolojik veri tabanina dayanilarak BHE’de 1. ve 2.yi1l biiylime hiz1 yanit
egrileri BHE’nin agir (BH pik <5 ng/ml, n= 2863) veya daha hafif (BH pik 5-10 ng/ml,
n=4663) olmasma gore ayr1 ayr1 hazirlanmistir (28). Burada da biiylime hizi alt sinir normal
degeri -1 SD almmustir. Kullanilan doz 32 pg/kg/gun’dar. (Ek 2 ve EK 3).

Bu egrilere dayanarak BH tedavisi alan bir vakanm biiylime yanit1 degerlendirilebilir

ve yetersiz ise buna goretekrar degerlendirme yapilabilic (DII1).

IGF-I Diizeylerinin izlem ve Tedavideki Yeri




BH tedavisi swrasinda IGfF1 diizeylerinin doza bagh degisiklik gosterdigi
bilinmektedir (30). BH tedavisi sirasinda tedaviye uyumu, tedavinin etkinligi ve giivenliligini
IGF-1 diizeyleri ile takip edilmesi Onerilmektedir (6). Bu kullanimmm yan1 sra BH
tedavisinin daha etkin bir sekilde uygulanabilmesi icin hedef IGF-1 degerlerinin
kullanilmasini Oneren gruplar vardr (31, 32) (D).

Tedavi ile IGF1 ‘deki degisimlerin eriskin boyu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri
oldugu gosterilmistir (30). Hedef IGF1 SDS diizeyinin 0 SDS olmas1 ve +2 SDS Uzerine
¢ikmamasi1 Onerilir. Ancak bazi durumlarda hedef IGF-1 degerlerinin asagidaki Tablo 1’de
gosterildigi gibi uygulanmasi onerilmistir (Tablo 1). Buna karsin bu yontem kullanildig1 ve
daha basarili sonuglar alindigima dair heniiz bir kanit yoktur. Ayrica daha Onceki
epidemiyolojik ¢aliymalarm 15181 altinda uzun siire suprafizyolojik IGF-1 duzeylerinden
miimkiin oldugunca kagmmak gerekmektedir. Doz titrasyonu yapilirken, BH dozunun %20
artirilmasmin IGF-1 diizeyinde yaklasik 1 SDS degisiklik olusturdugu gbz oniine alinmalidir
(33).

Tablo 1: IGF-1 titrasyonu ile bireysel BH dozu ayarlama (31, 32)

DONEMLER BlylUmede Idame Ergenlik Gecis
yakalama
Tedavinin Hizli yakalama Blyimenin Eriskin boyun | Kemik saghgi ve
amaci devanu artrilmas1 vicut
kompozisyon

IGF1 SDS +2ve +3 SDS -1ve +1 SDS +1ve +2SDS | 0ve +1 SDS arasi
(yan etki arasi olabilir arasi arasi
izlenmesi ile Eger biiylime
beraber) yeterli degilse

+2’yi hedefle

Pibertede BH Tedavi Dozu

Veriler

BH tedavisi uygulanan BHE vakalarinda eriskin boyu etkileyen en 6nemli faktor

prepiibertal donemde tedavi ile kazanilan boydur (13,21). Piibertede boy kazanci fazla




olmamaktadir (13). Prepiibertal erken yaslarda BH tedavisi baslandiysa ve piiberte
baslangicinda 6ngorilen nihai boy, hedef boya uygunsa pubertede ek midahaleye gerek
yoktur. Ancak Ozellikle tedaviye peri / pibertal yaslarda ge¢ baslanan ve piiberte
baslangicinda boy SDS’si iyi olmayan ve dngorulen nihai boy <3. persantil ise bu vakalarda
plbertede boy kazancii arttirmak i¢in degisik yOntemler denenmistir. Bunlardan biri
piibertede BH dozunun artirilmasidir. Normalde piibertede BH salgilanmasmm prepiibertal
déneme gore 2-4 misli arttig1 gosterilmistir (34). BHE vakalarinda piibertede yiiksek doz BH
kullanimmin boy kazanimi iizerine etkisini arastwran 111 olgunun yer aldig1 bir ¢aligmada
prepubertal donemde 33 pg/kg/giin dozunda tedavi alirken puberte baslangicindan itibaren
BH tedavisini 33 pg/kg/gun ve 67 pg/kg/giin kullanan iki grup karsilastirilmis. Pubertal boy
kazanimmin yiiksek doz alan grupta anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (35) (DII-
1). Boy SDS degisimi yiiksek doz kullanan grupta 0,73 iken diisiik doz kullanan grupta 0,41
(p <0,05) olarak kalmistr (34). Bir baska ¢alismada 67 pg/kg/giin kullanan grupta 1GF-1
diizeylerininde anlaml1 derecede yikseldigi ve boy kazanimi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(30). Pubertede fizyolojik dozlarda artis (40- 50 pg/kg/gun) nihai boyu etkilememektedir (36,
37).

Intrakranyal / Hipofizer Timoriu Olan / Kanser Tedavisi Gormiis Hastalarda
Gelisen BHE’nin Tedavisi

Cocukluk yas grubunda kanser vakalarina sik rastlanmaktadir. Tiim kanser vakalari
disiiniildiigiinde 5 yillik sagkalim oranlar1 gelisen tedavi yontemleri ile % 80’lere ulagmustir.
Kanserden sagkalan hastalarda tiim hayatlar1 boyunca yaklasik %40-50 arasinda endokrin bir
bozukluk gdriilebilmektedir (7). intrakranyal ya da hipofizer tiimdrii olan ya da kanser
tedavisi gormiis hastalarda kitlenin kendi destriiktif etkisi ile ya da uygulanan radyoterapi
nedeni ile hipofizer yetmezlik ve BHE gorulebilmektedir (8). Bu hastalarda BH replasmani
normal bir erigkin boya ulagsmanin yani sira BHE nin metabolik yan etkilerinden hastayi korur
ve hayat kalitesini yiikseltir (8). Buna kargsin BH ve IGF-1"in preproliferatif anjiojenik ve anti-
apopitotik Ozellikleri olmasi nedeni ile nikks olusturma veya yeni kanser olusturma
potansiyeli, giivenligi ile ilgili soru yaratmaktadir (8). SAGhe c¢aliymasinda uzun donem
mortalite incelendiginde kanser tanili hastalarin mortalite oranlarinin daha yiksek oldugu
gosterilmistir. Ancak bu durumun altta yatan hastalikla iliskili oldugu distiniilmektedir (38).
Bu calismadaki sonuglarin daha 6nce BH tedavisi almamus hasta gruplarindaki mortalite

oranlariyla benzer olmas1 BH tedavisinin mortalite iizerine biiyik bir fark yaratmadigim




diistindiirmiistiir (34). Kranyofarengiomalarin yaklasik %]17-36’sinda rekiirrens gosterdigi
bilinmektedir (39, 40). Buna karsin kranyofarengioma vakalarinda BH yerine koyma
tedavisinin rekdrrens ve progresyon Uzerine olumsuz bir etkisinin olmadigmi gosteren
metaanalizler yaymlanmistir (39, 40). Kranyofarengioma vakalarinda BHE gelisir ve agir
metabolik etkileri ortaya ¢ikarsa ¢ok uzun siire beklemeye gerek olmadan operasyondan 3 ay
sonra bile tiimdr kontrol altma alinnssa tedavi verilebilecegi belirtilmektedir (8). Ote yandan
malign kanser hastaligindan sag kalanlarda BH tedavisi baslanirken daha dikkatli olunmas1
gerekmektedir. Aile ile birlikte onkoloji uzmaninda fikri almarak kanser tedavisi bittikten en
az bir yil sonra (kanser gelisimine yatkinlk yaratan bir faktdr yoksa) tedavi baglanabilecegi
onerilmistir (7) (D111). Buna karsin BH yerine koyma tedavisinin baglanma zamani i¢in kesin
bir Oneride bulunmak icin yeterli veri yoktur. BH tedavi ilkeleri bu cocuklarda diger
cocuklara benzerdir. Ancak kraniyospinal radyoterapi alanlarda spinal uzamanin olmamasi

nedeni ile eriskin boy ¢ok basarih degildir.

BH Tedavisi Sirasinda Klinik izlem

BHE olan ¢ocuklarda BH tedavisine “biiyiime cevabimn” degerlendirilmesi klinik
izlemdeki en 6nemli kriterdir (41, 42) Ayrica tedavi ile femur basi epifiz kaumasi, kafa ic,
basing artisi, skolyoz gibi yan etkiler tedavi sirasinda goriilebilir (5). Bu nedenle bu ¢ocuklar
her 3-6 ayda bir degerlendirilmeli, boy ve viicut agirhi@i 6l¢timleri yapilmali ve potansiyel yan
etkiler agisindan kontrol edilmelidir. Boydaki ve biiylime hizindaki artis BH tedavisine
cevabm en Oonemli gostergesidir (41, 42).

Biiylime hizi en az alti1 aylik ara ile hesaplanmahidir (43). Karsilastrma amaci ile
verilerin yas ve cinsiyete gore “boy SDS”sinde artisin (A) olarak ifadesi daha uygundur (41,
42)

Tedavi Oncesinde giivenilir bir biiyiime hiz1 tespitinin olmasi cevabin karsilastirilmas1
acisindan, sart olmamakla birlikte, yararhidir. BH tedavisinin etkinligi konusunda daha kesin
bir kanit da bir yillik tedavi ile boy SDS’sindeki degisimdir. Tedavinin ilk bir-iki yilinda
biyiime olduk¢a hizlanr. Bu “biiylimeyi yakalama” (‘catch-up growth’) periyodunun
ardindan biiylime hizi “normal” diizeye iner ancak genellikle tedavi dncesindeki blylme
hizinin lizerinde kahr (43) (D).

GoOvde / boy oranlarinin degerlendirilmesi dzellikle spinal radyasyon almig olanlarda
ve BH tedavisi yan etkisi olarak gelisebilecek veya onceden varsa derecesi artabilecek

skolyozun degerlendirilmesi ag¢ismdan 6nemlidir (42).




Bu hastalar BH olas1 yan etkileri ve uygun yasa ulastiklarinda puberte gelisimi
agismdan da her 3-6 ayda bir degerlendirilmelidir (42).

Izlemde gelisebilecek kortizol eksikliginin klinik bulgular1 acissindan da dikkatli
olunmalidir (44).

BH Tedavisi Sirasinda Laboratuvar izlem

Tedavi sirasinda serum IGF-1 diizeyinin izlenmesi 6zellikle hastanin tedaviye uyumu
ve tedavinin giivenli smirlarda olmasi agisindan Onerilmektedir (43). Epidemiyolojik
calismalarda saglkl erigkin bireylerde kanser riski ve IGF-1 diizeyleri arasinda iligki
saptanmustir (45-47). Ozetle saghkl bireylerde yiksek-normal IGF-1 diizeyi baz1 kanserler
icin artmus risk ile iliskili olabilir (8). Bununla birlikte serum IGFBP-3 diizeyleri koruyucu
gorinmektedir. BH tedavisi ile IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri birlikte artig gosterir, yani BH
tedavisi kanser riskini artirmayabilir (18, 48). Henliz BH tedavisi alan hastalarda IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerinin kanser riskini etkiledigi yoniinde net bir veri yoktur (48). Bununla
birlikte tedavi swrasinda IGF-1 diizeylerinin normal araliklarda tutulmasi1 daha uygun ve
giivenli olacaktir (43, 50). “The Drugs and The Therapeutics Committee of ESPE” ve
“Consensus of Growth Hormone Research Society” ¢ocuklarda BH tedavisi sirasinda IGF-1
dizeyinin denetlenmesini ve suprafizyolojik IGF-1 diizeylerinden sakmilmasini onerir (49,
51) (DIII). Tedavinin baslangic doneminde (ilk iKi yil) olusan hizli biiyiime (buylmeyi
yakalama etkisi) icin IGF-1 diizeylerinin yiiksek olmasi (siklikla +2 ile +3 SD ) gerekebilir
(18). Ozellikle IGFBP-3 artisnin da eslik ettigi bu kisa bir periyoda 6zgii IGF-1
yiiksekliginin yasamin ileri doneminde kanser riskini etkileme olasilig1 goériinmemektedir (18,
48). BH tedavisi srasmda IGFBP-3 diizeyini denetlemenin yeri tammlanmamistir (49).

Oncesinde gocukluk c¢agi kanseri olan veya maligniteye yatkinlik olusturan ek bir
tanis1 olan hastalar malignite ac¢isindan klinik ve gerekirse laboratuvar olarak yakin
izlenmelidir (6) (DII).

Kemik yasmin tayini ve izlenmesi uzlasi raporlarinda yer almamakla (6, 49) birlikte,
klinik uygulamalarda en fazla yilda bir kemik yas1 tayini ile “Ongoériilen nihai boy”
hesaplamas1 yapilmakta ve kemik yasmin ilerleme hizi izlenmektedir (52).

BH tiroid dis1 dokularda T4 iin T3 e doniisiimiinii arttirir ve baslangic halinde olan bir
hipotiroidizmi asikar hale getirebilir. Bu etkisini monodeiyonidaz tip 2 enzimini aktive ederek

yapmaktadir (53). Tiroit hormon seviyelerindeki bu degisimlerin farkli dokularda karmagik




etkileri olmaktadwr (54). Tedavi swasinda gelisebilecek hipotiroidizm agisindan tiroit
fonksiyonlar1 biitiin hastalarda denetlenmelidir (48) (DIII).

BH dolasimdaki kortizol baglayict globulini azaltarak serum total kortizol
konsantrasyonunu ve ayni zamanda kortizoliin kortizona net doniisiimiinii arttirarak da
kortizoliin biyoyararlanimini azaltabilir (49). Bu etkilere bagh klinik sonuglar agik olmamakla
birlikte biitiin hastalarda glukokortikoid yeterlilik durumu konusunda duyarli olunmalidir
(49). BH yerine konma tedavisi ile fark edilir hale gelebilen, var olan bir ACTH eksikligi
ihtimali de degerlendirilmelidir (55, 56).

Insiilin duyarliliginda azalma BH’nin fizyolojik bir etkisidir. Elimizdeki verilere gdre
cocuklarda BH tedavisi gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabet insidansinda bir artis olusturmaz
(57). Bununla birlikte achk insiilin diizeylerini arttirdig1 ve egilimli kisilerde tip 2 DM riskini
erkene kaydirdigi bilinmektedir (49) (D11-3). Kalitimsal olarak diyabet gelistirme riski yiiksek
olan bazi hasta gruplarinda (6rn. Turner sendromu, Prader-Willi sendromu, IUGR) ve ailesel
olarak egilimli hastalarda aghk kan sekeri ve insiilin diizeyleri degerlendirilmelidir (57).

BH tedavisi swrasinda rutin olarak “BH antikorlar’’nin  monitdrize edilmesi
degerlendirilmesi gerekmez (58). Ayni sekilde BH tedavisi alan her ¢ocukta tam kan saymmi,
lipid profili, serum leptin diizeyi ve kemik yapmm ve yikim belirte¢lerinin rutin olarak

izlenmesine gerek yoktur (58).

BH Disinda Diger Eksik Hormonlarin Yerine Konmasi

Cogul hipofizer hormon eksikligi olan bir cocukta kortizol (eger eksikse) yerine
konmasi1 gereken ilk hormondur. Bu hastalarda glukokortikoid yerine koyma tedavisi olarak
siklkla hidrokortizon 8-12 mg/m?/giin dozunda verilir (59).

Hipotiroidi varsa tiroid hormon tedavisi ile serbest T4 diizeyleri normal aralkta
tutulmalidir. Cok agresif bir yerine koyma tedavisinin kemik yasmimn hizli ilerlemesine neden
olarak boy kazanmini kisitlayabilecegi unutulmamalidir (59).

Hipogonadizmli hastalarda seks hormonlarmin yerine koyma zaman ile ilgili tam bir
fikir birligi olmamakla birlikte 6nemli olan erken yaslarda boy kazancinin saglanmasi ve
pubertenin normal sinirlar i¢inde baslatilmasidir. Erkeklerde en sik kullanilan yontem degisik
dozlarda (50-100 mg / 4 hafta) uzun etkili testosteron enantat (IM), kizlarda ise etinil dstradiol
baglanmasidir (60). Seks steroid tedavisi konusunda ¢esitli akis semalar1 olup bu derlemede
bu konu ele alinmamakta ve cinsiyet gelisim bozukluklar1 ve ergenlik kilavuzlarinda yer

almaktadr. BH tedavisi erken yasta baslanan ve puberte Oncesi biiylime yanit1 iyi olan




hastalarda seks steroid hormonlarinin yerine konmasma uygun kronolojik yasta (kizlarda 10-
12, erkeklerde 12-14 yas) baslanir. Tedaviye ge¢ baslanabilmis ve BH ile uzamasi iyi ise seks
steroid tedavisinin eklenmesi kisa siire geciktirilebilir (kizlar: 13-14, erkekler: 14-15 yas).
Pubertesi geciken ¢ocuklarda Cave D vitamini destegi verilebilir (DIID).

Caligmalarin biiyiik kisminda BH tedavisi alan ¢oklu hipofizer hormon eksikligi olan
hastalarm erigkin boylarmin izole BHE olanlara gbre daha uzun ya da boy kazanimlarinin

daha iyi oldugu goriilmistiir (61, 62).

BH Tedavisinin Sonlandirnnilmasi

Veriler

BH tedavisinin hedeflenen boya ulasincaya devam ettirilmesi konusunda fikir birligi
vardir (6, 63) (DI-3). Bu konuda degisik goriisler vardir ve gesitli iilkelerde BH tedavisini

kesme i¢in farkli olgiitler ileri stirtilmiistiir (63). Biiylime hiz1 ve kemik yasi tedavi kesmede
en sik kullanilan oSlgiitlerdir (6, 63).
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Ek 1. BH tedavisi ile birinci yilin sonunda kiz ve erkeklerde elde edilen yillik biiyiime hizi
egrileri (BH dozu ortalama 42 pg/kg/gun) Bakker ve ark. (27)
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Ek2: BHE’de BH tedavisine 1. ve 2.y1l Biiyiime Hiz1 yanitlar1 Ortalama BH Dozu: 32 pg/kg/gin
Ranke ve ark (28)

A ::: | Severe GHD E ::: . | Severs GHD
BH pik s ﬁ \ ] i | 1 1 1
P1K % 14 \"’ % 14
= " \m = o \——\
<Sngml | § i § " ﬁ%
1 1 MW&
N=2863 4t T e,
22 4 6 8 10 12 23 S 7 9 n 13
- =B } o 4 1 ¢
1 14
BHpk | § O ) I . -
: g F R
5- 10 ng/m] .S 8 5 8 \%_%
§ <] g 6 %%
4 o T —
N=4663 |
2 4 8 &8 B 12 s 8 7 ¢ n




Ek3: BH Eksikliginde BH tedavisine 1. ve 2. yil biiylime hiz1 yanitlart: Yas gruplarmna gore
Ranke ve ark (28)

AHt SDS
GHD GHD
GHD (maxGH = GHD (maxGH =
(maxGH S—=10 peq/ (maxGH 5-10 pg/
Growth disorder =5 pg/liter) liter) <5 pglliter) liter)
Age (yr) Mean sD Mean e Mean s Mean so
First year of GH therapy ~
1.5 14.0 33 12.5 2.6 1.0
2.5 1.9 31 10.5 2.5 0.8
3.5 10.9 2.6 9.4 1.9 oS
4.5 11.0 2.5 9.1 2.0 0.5
5.5 10.4 28 2.9 1.8 0.4
6.5 9.8 25 8.5 1.7 07
7.5 9.4 23 8.3 1.7 0.3
8.5 9.2 2.5 7.9 1.6 03
9.5 9.1 25 7.9 1.6 0.3
10.5 8.7 2.3 7.6 1.6 3
11.5 8.7 2.4 7.4 1.7 3
12.5 8.5 28 7.3 2.0 .3
Second year of GH therapy”®

2.5 9.9 25
3 8.8 19 8.5 1
<1 8.6 2.1 7.7 1
= 8.3 1.8 7.5 1.

8.2 1.8 7.2 1

7.5 1.7 5.7 1

7.4 1.6 6.5 1

7.1 1.8 6.4 1

71 1.9 6.2 1

6.6 20 6.2 1

7.3 1.8 6.3 1.




Sekil 1. BHE’de Tedavi Algoritmast

iyi yanit alinmis ise

Baglangic dozu 2235 pg/kg/glin

Birinci yihn sonunda

Iyiyanit yoksa

(vaga gbre tablolarda ABoy SDS diisiikse)

IGF1 diizeyi >+ 2.5

IGF1 diizeyi <+ 2.5
SDS

IGF1 diizeyi <+ 2 SDS

IGF1 diizeyi >+ 2 SDS

SDS
BH dozu %20 Doz degisikligine
azaltilmali gerek yoktur

Tedaviye uyum
sorgulanmali

Uyum iyiise BH dozu
IGF 1 diizeyine gdre
enaz %20 arttinlmal

Tanigézden
gecirilmeli

2. yildanitibaren
glivenlik agisindan
IGF-1 diizeylerinin +2
SDS lizerine
cikmamasi onerilir

Biliyime hiz1 halen
yetersizise ve IGF-1
diizeyleri disik
seyrediyorsa




REKOMBINANT BUYUME HORMONU TEDAVISININ YAN
ETKILERI

Cigdem Binay, Enver Simsek

[k defa 1985 yilinda, gocuklarda biiyiime hormonu eksikligini (BHE) tedavi etmek
icin ruhsatlandirilan rekombinant insan biiylime hormonu (rhBH), daha sonraki yillarda
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda biiyiime bozuklugu ile iliskili kronik bobrek yetersizligi (KBY),
Turner sendromu (TS), gestasyon yasma gore kiigiik dogan (“small for gestational age”;
SGA) ¢ocuklar, idiopatik boy kisalig1 (IBK), Prader-Willi sendromu (PWS) ve SHOX (“Short
Stature Homeobox) geni mutasyonu gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanim igin
onaylanmistir (1). Glinlimiize kadar yapilan caligmalarda ve pazarlama sonrasi veritabani
kayitlarinda giivenilirligi ve etkinligi arastirilmis, malignite gelisimi ve malignite rekiirrensi,
intrakranial hipertansiyon (IH), metabolik yan etkiler, ortopedik sorunlar, inme, ve mortalite
hizinda artig gibi potansiyel ciddi yan etkileri hakkinda yogun bilgi derleme g¢aligmalari
yapilmistir (2-5).

Malignite Riski ve Mortalite

Oneriler

e Mevcut kanitlar, onaylanmis endikasyonlarda rhBH tedavisinin etkin ve giivenli

oldugunu desteklemektedir (6) (D-I-111).

e Malignite riski olan hastalarda (6rn., nérofibromatozis-1, Down sendromu,
Bloom sendromu, Fanconi anemisi, Noonan sendromu ve Diamond-Blackfan
anemisi), rhBH'nin malignite riski iizerindeki etkisine iliskin kanitlar yetersizdir
(7) (D-1-111).

e Mevcut kamitlar, rhBH replasman tedavisi ile primer tiimor gelisimi, rekiirrens
veya mortalite arasindaki iliskiyi desteklememektedir, ancak uzun dénem

risklerininin halen arastinlmakta oldugu konusunda hasta ve yakinlan




bilgilendirilmelidir. Diisiik veya yiiksek risk grubundaki hastalar kendi icinde
degerlendirilmelidir (7) (D-1-111).

e Cocukluk c¢agindaki kanser hastalarinda, rhBH'ye baslamadan 6nce malign
hastalik tedavisinin tamamlanmasinin ardindan hastanin 1 yil, baz1 cahsmalarda
2 yil hastahksiz olmasin1 beklenmesi onerilmektedir. Bazen de kanser tedavisi
goren cocuk hastalarda bireysel hasta kosullarna bagh olarak Kkarar
verilebilmektedir (6,7) (D-1-111).

e Kronik stabil hastahi@i olan ve bu nedenle hicbir zaman 'hastahksiz"
olmayabilecek kanser tedavisi alan ¢ocuklarda (6zellikle optik yol timdrleri icin
tedavi edilen hastalar), rhBH'nin uygunlugu ve zamanlamasi konusunda
onkolog goriisii ahmmasi onerilmektedir (6) (D-1-111).

e Pirimer tiimor sonrasti rhBH baslanmasi planlanan hastalarda tedaviye
baslamadan o6nce, rhBH tedavisinin ikincil malignite olusumu iizerindeki
potansiyel etkisi ve riskler ile ilgili ginimuze kadar toplanan bilgiler hasta ve

ailesi ile paylasilarak, bundan sonraki siirecte izlenecek yol, hastanin yasal velisi

ve endokrinolog ile birlikte ortak degerlendirilmelidir (7) (D-1-111).

Malignite Riski

Buyime hormonu (BH) ve insilin-benzeri bilyime faktori-1 (IGF-1)’in mitojenik ve
anti-apoptotik Gzelliklerinin olmasi nedeniyle rhBH tedavisinin kanser gelisimine yol
acabilecegi diisiiniilmiistiir (8). Insiilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-
3)’Un ise pro-apoptotik etkilerinin oldugu ve malignite gelisimi agisindan koruyucu rolii
oldugu bilinmektedir (8)

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalar ve meta-analizlerde, genel popilasyonda meme,
kolorektal ve prostat kanseri varligi ile daha yiiksek serum IGF-1 seviyeleri arasinda olasi bir
iliskiye dikkat cekilmistir (9, 10). Bununla birlikte, yas, viicut agirligi ve boy, beslenme
durumu, insulin direnci, IGF-1ve IGF-BP3 testlerinin ¢alisilan yontem ve laboratuvara gore
cok fazla degiskenligi, rhBH tedavisi ile malignite gelisimi arasindaki iligkinin kesin olarak

yorumlanmasinda kisitlayici faktorlerden birisidir (11, 12).




Akromegalide BH ve IGF-1 diizeyleri ile iliskili olarak kanser riskinin artmasi uzun
siiredir tartistlmaktadir (13,14). Kanser riskinin arttigini gosteren ¢alismalar yaninda, bazi
calismalarda da iliski kanitlanamamistir (13,14). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, BH-IGF
ekseninin kanserlerde potansiyel bir terapotik ajan oldugu One siiriilmiis, ancak peptitlerin,
antikorlarin, kii¢iik molekiillerin gelistirilmesi ve BHetkilerini engelleyen bu ajanlarin
kanserde etkili olduklar1 klinik aragtirmalarda kanitlanmamistir (15).

Tedaviyle iliskilendirilen IGF-1'in guvenli iist smnurt ile ilgili kanita dayali bir veri yoktur.
Tedavi sirasinda serum IGF-1 seviyeleri 6l¢lilmeli ve cinsiyet, yas ve ergenlik durumu igin
normal aralikta tutulmasi Onerilmektedir. IGF-1 seviyeleri +2 SD'nin lzerinde bulunursa,
rhBH dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir (16).

Maligniteye yatkinligin artmasiyla iligkili durumlarda, 6rnegin, Down sendromu, Fanconi
anemisi, Noonan sendromu, Bloom sendromu, ndérofbromatozis Tip 1, digerleri arasinda,
rhBH tedavisine baslayip baslamama karar1 tartistilmalidir (17). Unutulmamalidir ki bu
hastaliklar rhBH tedavisi baglanmasa bile malignite riski genel populasyondan yiksek
hastaliklardir.

Pediatrik Endokrin Toplulugu ilag ve Tedavi Komisyonu bildirimine gére malignite igin
risk faktorleri tasimayan ¢ocuklarda rhBH tedavisi glivenle uygulanabilir. Kansere yatkinligi
olan ¢ocuklarda ise rhBH kullanim1 malignite gelisimi agisindan bireysel olarak tanimlanmali,
kanser tedavisi sonrasi remisyonda olan hastalarda rhBH tedavisinin ikincil neoplasm riskini

artirabilecegi gbz 6niinde bulundurularak tedavi baglanmalidir (18).

Primer TUumor ve Lésemi

Japonya’da rhBH tedavisi alan hastalarda hematolojik malignite bildirilmesi tedavinin
giivenligi acgisindan endiselere yol agmistir (19). Daha genis serilerde yapilan g¢aligmalarda
rhBH tedavisi alan hastalarda, 6nceki malignite, radyoterapi 6ykisu ya da sendromlar gibi
altta yatan risk faktorlerinin yoklugunda rhBH tedavisinin 16semiye neden olmadig1 sonucuna
varilmigtir (20).

2010 yilinda, ‘National Cooperative Growth Study’ (NCGS) ¢aligmasinda 1985 ve 2006
yillar1 arasinda tedavi alan 54.996 ¢ocuk thBH yan etkileri agisindan degerlendirilmis ve risk
faktorii bulunmayan hastalarda thBH tedavisinin 16semi ya da solid tiimor gelisimine yol
acmadig1 vurgulanmistir (2). ‘Kabi International Growth Study’ (KIGS) 2010 verilerine gore
rhBH tedavisi alan 58.603 hastanin 32’sinde primer kanser gelisimi bildirilmis olsa da, genel

populasyon ile karsilastirildiginda malignite gelisimi agisindan anlamhi fark saptanmamistir




(3). “Safety and Appropriateness of Growth Hormone Treatments in Europe” (SAGhE)
caligmasinda 2017 yilindaki raporlarinda, 8 Avrupa iilkesinde tedavi edilen 23.984 hasta,
diisiik (idiopatik BHE, IBK, SGA), orta (coklu hipofizer hormon eksikligi, TS, Noonan
sendromu, kemik displazisi) ve yiuksek (kanser tedavisi alan) riskli grup olarak ayrilmus,
cocukluk ¢aginda rhBH tedavisi 0ykiisii olan hastalarda tiim bdlge kanseri riski 6nemli dlgiide
artmig olsa da (SIR 2,2; %95 CI, 1,9-2,6), baslangi¢ tanisi kanser olmayan hastalarda bu
durum artmadig: bildirilmistir (SIR 1,2; 95 %CIl, 1,0-1,6) (4). Bununla birlikte, aynit SAGhE
raporu, daha dnce kanseri olmayan hastalarda kemik ve mesane kanseri risklerinin énemli
olclide arttigini belirterek, rhBH tedavisinin bu kanser tiirleri iizerindeki potansiyel etkilerini
diistindiirmektedir (4). Uzun sireli takipte Hodgin lenfoma insidansinda artis saptanmaisg, tiim
bu kanser sikligindaki artisin thBH kiimiilatif doz veya tedavi siiresi ile iligkili olmadigi
belirtilmistir (4). Bununla birlikte, SAGhE calismasinin, rhBH tedavisi kesildikten sonra bile
hastalar1 yetiskin doneme kadar uzun bir siire (yaklagik 15 yil) takip etmesi, yavas gelisen
olaylarm saptanmasina olanak saglamistir (4).

2019 yilinda yapilan ‘The Genetics and Neuroendocrinology of Short Stature
International Study’ (GeNeSIS) caligmasinda, 30 iilkeden thBH tedavisi alan 22.311 ¢ocugun
16 yillik takibi degerlendirilmis, KIGS ve ‘National Cooperative Growth Study’ (NCGS)
verilerine benzer olarak primer tiimor gelisiminde anlamli artis olmadigi, toplam 14 hastada
primer timor gelisimi gozlenmis olup en sik lenfoma gelistigi bildirilmistir (21).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 294 hasta ve diger 13 iilkeden 6206 hastanin
kaydedildigi ¢ok merkezli *‘PAtients TReated with Omnitrope®’ (PATRO) ¢alismasinda,
tedavi ile iligkili olarak 5 ABD hastasinda ve 452 uluslararasi hastada yan etki gozlendigi,
yiiksek dozlarda daha fazla yan etki saptandigi, ciddi malignite riski olmadig: bildirilmistir
(22).

2022 yilindaki, KIGS verilerinde, 1987-2012 yillarinda rhBH ile tedavi edilen 52 iilkeden
83.803 cocugun verileri bildirilmistir (23). KIGS kohortunda genel yan etki insidans orant,
GeNeSIS (21) ve PATRO (24) calismasindan alinan raporlardan daha diisiik oldugu
bildirilmistir (23). Organik BHE olan hastalarda (konjenital BHE, kraniofarenjiyom,
medulloblastom, diger kranial tiimorler ve ekstrakraniyal malignite) ve KBY ’de, muhtemelen
bu tanilarla onceden var olan riskler nedeniyle yan etki sikhig1 artmustir. Ciddi yan etki
sikligmin tantya gore degistigi, en yiiksek kraniofarenjioma hastalarinda, KBY ve diger
kranial tiimorlerde gdzlendigi bildirilmistir. Idiopatik biiyiime hormon eksikligi grubu diginda
her tan1 grubunda rhBH dozunun ciddi yan etki siklig1 tizerinde hicbir etkisi gozlenmemistir
(23).




Klinik kanitlar, niifusa dayali kohortlarda, ilag sirketlerinin uzun vadeli silirveyans
calismalarinda ve SAGhE ( 396.344 kisi, takip siiresi ortalama 16,5 yi1l) dahil olmak {izere
ortak uluslararast kohort caligmalarinda, daha 6nce malignite i¢in risk faktorleri olmayan

hastalarda primer kanser oranmnimn artmadigini gostermektedir (4, 17, 21, 23, 25).

Rekdirrens

Kraniofarengioma rekurrens riski yiksek bir timor olup, hipotalamo-hipofizer bélgede
gerek tiimoOriin gerekse tiimdre yonelik tedavi yaklasimlarinin olusturdugu hasar nedeniyle,
coklu hipofizer hormon eksikligi gerceklesebilmektedir. Cocukluk déneminde rhBH
tedavisinin tlimor rekiirrensi iizerine etkisi genis hasta serilerinde degerlendirilmis,
kraniofaringioma dahil tiimorlerin tekrarlama riskinde artisa yol agmadigi bildirilmistir (17,
18, 26-28).

Daha 6nce KIGS verilerinde ortalama 2,8 yillik thBH tedavisinden sonra bildirilen oranla
(%11,7) uyumlu olarak (28), GeNeSIS'te (%13,7) (21) ve NCGS c¢alismasma (%S8,7) (2),
2022 yilinda KIGS verilerinde bu tanitya sahip hastalarm %11,9'unda kraniofarenjiyom
niiksettigi bildirilmistir (23). Kraniofarengioma yavas biiyliyen bir tiimor olmasi nedeniyle
daha uzun izlem siireli calismalarda degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bununla birlikte, remisyondan sonra rhBH replasmaninin ne zaman yeniden
baslayabilecegine iliskin tavsiyelere rehberlik edecek yeterli kanit bulunmamaktadir (29). Son
yaymlanan BH rehberinde tiimdrlerin primer tedavisi tamamlandiktan sonra BH tedavisinin
bir yil sonra baslanabilecegi Onerilmistir (7). Kraniofarenjiyoma hastalarinda rhBH
tedavisiinin giivenli bir sekilde daha erken (tanidan itibaren 0,7 yil kadar erken)
baslatilabilecegi bildirilmistir (30). Ek olarak, hastaliksiz olmaktan ziyade stabil hastalig1 olan
hastalarda [optik yol gliomalar1 (diisiik dereceli tiimorler siklikla norofibromatozis Tip 1 ile
birlikte bulunan) olan hastalarda] radyasyon ve/veya kemoterapi tedavilerine ragmen hastalik
uzun siire stabil kalabilir (31). Bu hastalar icin klinisyenler, rhBH'nin baslatilip
baslatilmayacagi ve zamanlamasi hastanin onkologu ile tartigmalidir.

Mevcut uygulama kilavuzlari, remisyondaki hastalarda rhBH tedavisi alirken timor niiksii
yonetimini 6zel olarak ele almamistir, ¢iinkii bu hastalarla ilgili uzun vadeli sonuglar eksiktir
(15, 18, 6, 7). Hastalik relaps1 veya klinik olarak anlamli tiimdr progresyonu dogrulandiginda
rhBH tedavisinin kesilmesi, endokrinolog, hasta, onkolog arasinda ortak karar vererek, timor
remisyonuna ulasildiktan sonra tedavinin yeniden baslatilmasiyla ilgili kisisellestirilmis bir

plan yapilmasi 6nerilmistir (6, 15).




ikincil Malignite

Cocukluk cag1 kanser hastalarinin, altta yatan kanserin kendisi ve/veya kansere yonelik
tedavi (Ozellikle radyasyon) nedeniyle ikincil kanserler i¢in artan risk altinda oldugu
bilindiginden, artan insidansinin yas, cinsiyet, genetik yatkinlik, tiimor tipi ve tedavi (organ
1sinlamasi, kemoterapi) gibi risk faktorlerine bagl olabilmesi, thBH tedavisi ile ilisgkili
spesifik bir risk olup olmadigini belirlemeyi zorlastir (32, 33).

Cocukluk ¢aginda kanser tedavisi alip remisyonda olan 14.108 ¢ocuk ‘Childhood Cancer
Survivor Study’ (CCSS) c¢alismasinda degerlendirilmis ve rhBH tedavisi alan 361 hastanin
20’sinde basta menengiom olmak {izere,doz ve tedavi siiresinden bagimsiz olarak ikincil
malignite gelistigi bildirilmistir (34). NCGS ¢alismasinda malignite tedavisi alan 2500
hastanin %?2’sinde ikincil malignite gelistigi, bunlarin siklik sirasina gore glioblastoma
(n=14), osteogenik sarkom (n=7), astrositom (n=7), l6semi (n=5), meningiom (n=3) ve
mukoepidermoid karsinoma (n=3) oldugu gosterilmistir (2). Kranial radyoterapinin kendisinin
de ikincil kanser gelisimine neden olabilecegi bilinmesi, rthBH tedavisinin mi yoksa
radyoterapinin mi kansere yol actigi konusunda siiphe yaratmaktadir. Yakin donemde 29
calismanin degerlendirildigi birmeta-analizde, tedavi edilmeyenlerle karsilastirildiginda, BH
ile tedavi edilen hastalarda sekonder tiimor olusumunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (OR, 1,34; %95 GA, 0,92 ila 1,96) (26).

Swerdlow ve ark. 2019 yilinda bildirdikleri bir raporda, rhBH tedavisinin radyoterapi ile
iliskili riski artirmadigi, meningiom gelisme riskinin thBH tedavisi yasi, ortalama giinliik doz,
tedavi siiresi veya kiimiilatif dozlarla iliskili olmadig1 gosterilmistir (25). Bu nedenle, rhBH
tedavisinin kendi bagina meningiom gelisimi i¢in ek risk olusturdugu goriilmemektedir.
Thomas ve ark’nin 2020 yilinda bildirdikleri, cocukluk cagi kanserlerinden sag kalan 2582
kisiden olusan bir kohorttan alinan bir raporda; bunlardan 374'Gnun (%14) ikincil kanser
gelistirdigi, kanser gelistiren hastalarin 40'inin rhBH tedavisi almis oldugu gdsterilmistir (35).
Primer kanser tipine ve kraniyal radyasyon dozuna gore ayarlanan ¢ok degiskenli analizde,
rhBH tedavisi, ikinci bir timor gelistirme riskinde artis saptanmamustir (goreceli risk 1,3, %95
ClI 0,9-2,0). Meningiom riskinde, diger ¢alismalarda da 6ne siiriildiigli gibi, anlaml bir artig
bildirilmemistir (25). Bu uzun vadeli sonu¢ calismasi, goreceli olarak yiiksek niiks veya
sekonder neoplazm riski olan bir popiilasyonda bile thBH tedavisinin genel giivenligini
desteklemektedir.

Mevcut kanitlar, thBH replasmani ile sekonder neoplazi arasinda giiglii bir iligkiyi

desteklemese de, sekonder bir neoplazm teshisi kondugunda rhBH'nin kesilmesi gerektigi ve




sekonder neoplaziden remisyon saglandiktan sonra rthBH tedavisinin yeniden baglamasina
iliskin, endokrinolog, onkolog, hasta arasinda ortak, kisisellestirilmis bir karar verilmesi
onerilmistir. Birincil hastaliin yonetimi ile ilgili deneyimlerden yola ¢ikildiginda, BH
replasmaninin yeniden baslamasinin, ikincil bir neoplazmdan remisyondan 1 yil sonra

diistiniilebilecegi bildirilmistir (6).

Mortalite

BH tedavisinin mortalite tizerindeki rolii pek ¢ok c¢alisma ve metaanalizlerde
degerlendirilmistir (2, 21, 29).

NCGS verilerinde 54.996 c¢ocuk arasinda mortalite insidansi1 % 0,3 (n=174) bulunmus,
bunlarm 19’u rhBH tedavisi ile iliskilendirilmistir. Organik sebeplere bagli BHE ve KBY’de
mortalite riskinin arttigi, TS (aort disseksiyonu), PWS (respiratuvar yetersizlik), adrenal
yetmezligi olan hastalarda ani 6liim riskinin olduguna dikkat ¢ekilmistir (2).

SAGhE calismasinda, Fransada thBH tedavisi alan ve diisiik risk grubunda kabul edilen
(izole idiopatik BHE, IBK, SGA) 6928 hastadan 93’iiniin cesitli nedenlerle bagh 6liim
gerceklestigi bildirilmistir. thBH tedavisinde 50 pg/kg/giin lizerindeki dozlarda mortalite
riskinin arttig1 bildirilmistir (36). Bu ¢alismada yiiksek dozda tedavi alan hasta sayisinin az
olmas1 (n=281) ve istatistiksel anlamliligin kanit diizeyinin yiiksek olmamasi nedeniyle, uzun
donemde mortalitenin aydinlatilmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir (36).

2020 yilinda, 24.232 hastadan olusan SAGhE c¢alismasinda diisiik risk grubundaki (izole
BHE veya IBK) hastalar i¢in genel mortalite énemli dlgiide artmamistr [SMR 1,1 (%95
giiven aralig1 (CI) 0,9-1,3)] (32). Ortalama giinliik rhBH dozu ve kiimiilatif rhBH dozu diisiik
risk grubunda mortaliteyi etkilemedigi bildirilmistir. Yksek risk gruplarina ait hastalar [¢oklu
hipofiz hormonu eksikligi, tanmimlanmis pediyatrik sendromlar1 (Turner, Noonan,
norofibromatozis tip 1, Prader-Willi ve Fanconi sendromlari gibi), kanser, KBY,
hematopoietik kok hiicre nakli, Langerhans hiicre histiositozu] icin genel mortalite belirgin
sekilde arttigit SMR'ler sirasiyla 3,8 (3,3-4,4) ve 17,1 (15,6-18,7) ve artmus riskin, giinliik doz
veya kiimiilatif rhBH dozu ile iligkili olmadigi bildirilmistir (32).

2022 yilinda bildirilen, 52 iilkeden 83.803 ¢ocugun degerlendirildigi KIGS verilerinde,
toplamda 307 (%0,4) hastanin ¢aligma sirasinda 61diigii, 6liimiin en sik olarak medulloblastom
(%3,7), diger kraniyal tiimorler (%2,5) ve ekstrakraniyal malignite (%2,2) nedeniyle tedavi
edilen hastalarda goriildiigii bildirilmistir (23). Yakin donemde 254 776 kisiyi igeren bir meta-

analizde, thBH tedavisinin genel mortalite artigi, kansere bagli mortalite ve kanser insidansi




ile iliskili olmadig1 bildirilmistir (37). Sonug olarak ¢ocuklarda tedavi ile iligkili yeterli kanit
olusturmak i¢in, rhBH tedavi dozu, tedavi siiresi ve birincil hastalik ile ilgili ayrintili bilgiler
1s1¢1nda daha fazla prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulduguna dikkat ¢ekilmistir (37).

Inme ve Kardiyovaskuler Morbidite

Oneriler

rhBH tedavisi sonrasinda inme ve kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina iliskin

yeterli kanit yoktur (29) (D-1-111).

Cocukluk caginda rhBH tedavisi alan hastalarda geng erigkin donemde inme riskinin
arttigin1  bildirilmistir. thBH tedavisinin damar duvarlarinda intrakranial anevrizma
olusumunu arttirdigr 6ne siiriilmistiir (38). Poidvin ve ark. (38) ¢ocukluk ¢aginda rhBH
tedavisi alan 6874 hasta grubunda 11 hastada ortalama 24+7 yaslarinda inme bildirmis, bes
hasta subaraknoid kanama, U¢ hasta intraserebral kanama ve U¢ hasta iskemik inme tanisi
almistir. Bu caligmada eslik eden risk faktorlerinin belirtilmemesi ve mutlak riskin diigiik
olmasi, thBH tedavisinin inme iizerine roliinii agiklamakta yetersiz kilmaktadir (38). Bu
calismanin daha sonra yapilan uzman incelemesinde, calisma yontemlerinde, sonuclarinda
onemli eksiklikler oldugu, yeterli kanita dayandirilmadigindan, gereksiz kaygiya neden
olmustur (39).

BHE olan hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorii artisi ile iliskili lipid
profilinde bozulma oldugu, karotis intima media kalinliginin arttig1 ve rhBH tedavisi sonrasi
bu parametrelerde diizelme oldugu bildirilmistir (40, 41).

Isvec'te yakin zamanda iilke ¢apinda yiiriitiilen genis bir kohortta, idiyopatik BHE, IBKve
SGA endikasyonlar1 i¢in rhBH ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskuler riskler (dolasim
sisteminin tanimlanmamig hastaliklari, aritmiler ve hipertansif hastalik, iskemik kalp hastaligi,
kardiyomiyopati ve inme) arastirilmustir (42). 53 444 kisi (3408 hasta ve 50 036 kontrol)
ortalama 14,9 yil takibinde tiim kardiyovaskiiler hastalik riskinin kadinlarda ve SGA icin
tedavi edilen hastalarda arttig1 bildirilmistir. Yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski, daha uzun

rhBH tedavisi siiresi ve toplamkiimiilatif doz ile iligkilendirilmistir (42). rhBH ile tedavi




edilen olgularda, lipid profili, viicut kompozisyonu ve kan basinci ile ilgili kardiyovaskiiler
risk profilinde iyilesme beklenmesi nedeniyle, kardiyovaskiiler riskin artmasimin ¢ocukluk
cagindaki tedaviden ziyade altta yatan risk faktorlerine bagl olabilegi 6ne siirtilmiistiir (42).
Yine yakin donemde yapilan bir ¢alismada, erken veya ge¢ donemdeki kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkili olarak, thBH tedavisi sonrasinda diisiik dozlarda dahi lipoprotein-A
diizeyinin arttig1 bildirilmis, tedavi dncesi ve sonrasinda lipoprotein-A duzeylerinin 6lgtlmesi
onerilmistir (43). Kardiyovaskuler risk faktorii bulunan ailesel hiperlipoproteinemili

hastalarda rhBH tedavisi yonetimi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Intrakranial Hipertansiyon, Femur basi Epifiz Kaymasi, Skolyoz

Oneriler

rhBH tedavisi planlanan ve baslanan hastalarda intrakraniyal hipertansiyon (IH),
femur bas1 epifiz kaymas1 (FBEK) ve skolyoz progresyonunun potansiyel gelisimi
agisindan her klinik takipte fizik muayene yaparak izlenmesini 6nerilmektedir (7) (D-1-
).

Intrakraniyal hipertansiyon genellikle tedavinin baslamasindan veya doz artisindan

kisa bir siire sonra ortaya c¢ikar ve genellikle rhBH tedavisinin kesilmesiyle duzelir (7)
(D-1-111).

Intrakranial Hipertansiyon (“Pseudotimor Serebri”)

Yakin donemde bildirilen KIGS verilerinde, daha onceki bildirilen rapora benzer olarak,
rhBH tedavisi sonrasien sik goriilen yan etkinin IH ile iligkili olabilecegi diisiiniilen bas agris1
oldugu bildirilmistir (23,28). BH’nin fizyolojik anti-diiiretik etkisine bagli santral sinir
sisteminde meydana gelen s1v1 dengesindeki degisiklikler ya da IGF-1’in lokal etkisine bagl
serebrospinal siv1 iiretiminde artisa bagli IH gelisebilecegi 6ne siiriilmiistiir (44). KBY, TS ve
organik BHE nedeniyle rhBH tedavisi alan hastalarda IH daha sik gériildiigii bildirilmistir (2).
IH genellikle tedavinin ilk aylarinda goriilmekle birlikte, daha ileriki dénemlerde de ortaya
cikabilmektedir (2). Septo-optik displazi veya optik disk hipoplazisinin eslik ettigi BHE olan




hastalarda konjenital disk anomalilerinin papil 6dem ile karisabilecegi unutulmamalidir (45).
Go6z dibi muayenesinde papil 6deminin bulunmamasi taniy1 diglamamakta, bas agrisi, kusma,
ataksi, gdrme bozuklugu gibi yakinmalarmn varhiginda IH gelisimi agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu durumda rhBH tedavisinin kesilmesi ve semptomlar diizelince diisiik
dozlarda rhBH tedavisinin tekrar baslanip kademeli olarak doz artiginin yapilmasi

onerilmektedir (29).

Kas-iskelet sistemi

Cocuklarda biiylime hizindaki artisa bagl kas ve iskelet agrilar1 olabilmektedir. rhBH
tedavisi sonrasi genellikle orantili bliylime goriilmektedir. Uzun siireli ve yliksek dozda
kullanimm oldugu TS’de 6zellikle el ve ayaklarda orantisiz biiyiime olabildigi bildirilmistir
(46). Karpal tiinel sendromu, 6dem ve artralji, ¢cocuklarda nadir olup, rhBH tedavisi goren
erigkinlerde daha sik goriiliir. Cogu zaman, tedavinin baslamasindan hemen sonra ortaya ¢ikar

ve bu etkilerin bazilar1 muhtemelen sodyum ve su tutulmasindan kaynaklandigi bildirilmistir
(29).

Femur Bag1 Epifiz Kaymasi

Femur bas1 epifiz kaymasi, thBH tedavisi sonrasinda gelisebilen, femur basinda ve
asetabulumda kalic1 bozukluklara neden olabilen bir yan etkidir. Altta yatan nedene ya da
biiyiimedeki hizlanmaya, ya da BH’nin epifizlerde yaptig1 degisiklige bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (47). Genel populasyonda FBEK 10,8 / 100 000 olarak bildirilmesine karsin
(48), KIGS verilerine gore 57 968 rhBH tedavisi alan hastanin 52’sinde (73,4 / 100 000)
FBEK raporlanmistir (49).

Organik nedenlere bagli (beyin tiimorii ya da diger maligniteler) rthBH tedavisi alan
hastalarda, obezlerde, travma Oykiisii olanlarda, TS’de ve KBY’de FBEK’nin daha sik
gerceklestigi bildirilmistir (38). FBEK rhBH tedavisine baslandiktan hemen sonra ortaya
cikabilir ve kalca ve/veya diz agris1 ve yiiriiylisteki degisiklikler gibi semptomlar agisindan
rutin takip onerilir. Bu durum genellikle buyuk femur epifizinin cerrahi olarak sabitlenmesini
gerektirebilir (48, 49).




Skolyoz

Skolyoz, TS de veya PWS’de sik gozlenmekte olup rhBH tedavisi sonrasinda skolyozun
progresyonu hizlanabilmektedir (2). Radyoterapi ile tedavi edilen BHE'li ¢ocuklarda rhBH
tedavisinin bacak uzunlugunda iyilesmeye neden olabilecegini, ancak omurga yiiksekliginde
etkisi olmadigi, spinal cerrahi ve / veya spinal radyoterapiyitakiben mevcut bir skolyozu
siddetlendirebilecegi bildirilmistir (7, 17).

KIGS 2022 verilerinde de siklik olarak ikinci goérilen yan etki skolyoz olup, PWS veya
TS hastalarinin risk faktorii tasidiklar1 bildirilmis, rthBH tedavisi ile iliskili kesin kanit
gosterilememistir (23).

Altta yatan risk faktorii yoklugunda rhBH tedavisi alan hastalarda skolyoz sikliginda artis
gozlenmemistir (47). Skolyoz varliginda rhBH tedavisi baglanabilmektedir ancak radyolojik
izlem yapilmalidr. rhBH tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda skolyoz muayenesi

yapilmalidir.

Glukoz Metabolizmasi

Oneriler

Glukoz metabolizmasi ile iliskili rhBH tedavisi etkin ve giivenlidir (D-1-111).

Insiilin direnci ve diyabet acgisindan risk faktorii bulunan hastahklarda glukoz

metabolizmasi yakin takip edilmelidir. Tedavi oncesi ve tedavi sirasinda o6zellikle riskli
gruplarda glukoz, insulin ve glikolize hemoglobin  (HbAlc) dizeyleri
degerlendirilmelidir (7) (D-1-111).

Cocuklarda ve erigkin donemde rhBH tedavisinin glukoz metabolizmasi iizerine etkisinin
arastirildig1 calismalarda, aclik, tokluk glukoz ve insiilin diizeylerinde artis oldugu, ancak
glukoz metabolizmasinin genellikle bozulmadigi gosterilmistir (2, 50, 51).

Cocukluk doneminde rhBH ile tedavi edilen 5000'den fazla hastada diyabet prevalansi
lizerine yapilan bir arastirmada, rhBH ile tedavi edilen hastalarda diyabet riskinde artis

olmadigin1 gostermistir (52). Benzer olarak, ABD'de 294 hasta ve diger 13 iilkeden 6206




hastanin kaydedildigi ¢ok merkezli bir caligmada, diyabetes mellitus veya hiperglisemi
vakas1 bildirilmemistir (22).

TS, SGA ya da PWS nedeniyle tedavi verilen hastalarda insilin direnci ve glukoz
intolerans1 bozukluklari, uzun donemde diyabet riski daha fazladir (1, 21). rhBH tedavisi 389
SGA’ll ¢ocugun degerlendirildigi ¢ok merkezli gézlemsel bir ¢alismada, bir yillik takipte
‘Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance’ (HOMA-IR) ve IGF-1 dizeylerinin
artt1g1, uzun donem takiplerinde normal aralikta seyrettigi, rhBH tedavisinin giivenli oldugu
bildirilmistir (53).

Tip 1 diyabetli hastalarda uygulanan rhBH tedavisinin etkilerinin arastirildigi KIGS
verilerinde, tedavi cevabinin diyabetli olmayan BHE hastalariyla benzer oldugu, tedavinin
etkili ve giivenlioldugu bildirilmistir (54).

Child ve ark. tarafndan yapilan GeNeSIS ¢alismasinda rhBH tedavisi alan ve diyabet risk
faktori bulunan hastalarda Tip 2 diyabet insidansinm arttigi, Tip 1 diyabet insidansinin
degismedigi bildirilmistir (55). Bu calismadan daha genis bir popiilasyona iliskin bagka bir
rapor, diger predispozan faktorlerle tedavi edilen hastalarda tip 2 diyabet riskinin arttigini
dogrulamustir (21).

KIGS 2022 verilerinde, rhBH ile tedavi edilen 83 803 ¢ocuk arasinda genel olarak diisiik
diyabet sikliklar1 gostermistir. 23 333 hastayla ilgili 6nceki bir KIGS raporu da dahil olmak
lizere genis gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen veriler, rhBH tedavisi sirasinda Tip 1 diyabet
riskinde artis olmadigmi gostermis (2, 21, 23, 56); Tip 2 diyabet insidansi beklenenden
yiiksek olmakla birlikte, muhtemelen hastalarda bulunan diyabet risk faktorlerine bagli oldugu
one siiriilmistiir (2, 56). Bu nedenle, rhBH ile tedavi edilirken Tip 2 diyabet geligimi igin risk

faktorleri olan hastalarda glukoz homeostazinin izlenmesi 6nemlidir.

Adrenal Yetersizlik ve Tiroid Fonksiyonlan

Oneriler

BHE’nin nedeni olasi ¢oklu hipofiz hormon eksiklikleri ise rhBH tedavisinin

baslamasindan sonra tiroid eksenleri ve her iki adrenalin yeniden degerlendirilmesi

onerilir (7) (D-1-111).




BHE arastirlirken santral adrenal ve tiroid yetmezliklerini degerlendirilmeli, ve hali

hazirda bu hormon replasmam alanlarda hidrokortizon ve/veya levothyroxine

dozlarimin arttirnlmasi gerekebilmektedir (D-1-111).

BH’nin, glukokortikoid katabolizmasini arttirdigi, inaktif kortizonun aktif kortizole
doniisiimiinii  engeleyerek dolasimdaki kortizol miktarint azalttigir bilinmektedir (29).
Subklinik adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksikligi olan olgularda rhBH tedavisi
sonrasinda semptomatik adrenal yetersizlik ortaya ¢ikabilmekte, ya da kortizol replasmani
alan hastalarda tedavi ve stres dozlarinda artisa gerek duyulabilmektedir (2). NCGS
caligmasinda organik BHE olanlarda ve idiopatik ¢oklu hipofiz hormon eksikligi olan
olgularinda adrenal yetersizlik tanimlanmis ve siklig1 200/1 000 000 olarak bildirilmistir (2).

BH, tip 1 5’-deiyodinaz aktivitesini arttirarak ve tip 3 5’- deiyodinaz aktivitesini azaltarak
tiroksinin (T4), triiyodotironine (T3) donilisiimiinii arttirmaktadir. Daha Once var olan
subklinik santral hipotiroidi thBH tedavisi sonrasinda agikar hale gelebilmekte, ya da T4
tedavisi alan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilmektedir (57). rhBH tedavisi alan hastalarda
tiroid fonksiyonlarmin degerlendirildigi ¢alismalarda, serbest T4 ve tiroid stimiilan hormon
(TSH) diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi (57, 58),
tedavi baglamay1 gerektiren T4 diisiikliigii bildirilen yayinlar da bulunmaktadir (59). BHE’nin
derecesi ile tiroid hormon diizeylerindeki etkinin korele oldugu, genellikle thBH tedavisinin
ilk yilinda tiroid fonksiyonlarinin etkilendigi, T4 {in T3’e doniisiimiiniin arttigive ikinci yilda
tekrar normal degerlere dondiigii gosterilmistir (59).

Yakin donemde yapilan bir c¢alismada, rhBH tedavisi Oncesi ‘Tirotropin-releasing
hormone’ (TRH) (stimiilasyon testi kullanilarak santral hipotiroidizm tanis1 konulabilecegi,
replasman tedavisi gerekebilecek hastalar1 tespit etmek igin yardimci olabilecegini

onermislerdir (60).
Diger Nadir Yan Etkiler
Cilt Bulgular1 ve Melanositik Neviis

Enjeksiyon tedavisine bagli nadiren lipoatrofi, lipohipertrofi gelisebilmektedir (61).
Erigkinlerde akromegalide hiperhidrozis ve BHE olan olgularda hipohidrozis bildirilmistir




(61). rhBH tedavisinin malign dejenerasyon olmaksizin melanositik neviislerde biiylime
hizinda artig oldugunu one siiriilse de (62), daha sonra yapilan calismalarda melanosit sayis1

ile rhBH tedavisi arasinda iligki bulunmamustir (63) (D-I1).

Obstruktif Uyku Apnesi
BH tedavisi sonrasmda adenoid ve tonsillerin biiylimesi obstruktif uyku apnesine yol
acabilmektedir. PWS’li hastalarda obstruktif uyku apnesi daha sik gozlenmektedir. PWS’li
hastalarda bu nedenle tedavi Oncesinde polisomnografi yapilmaldir. Kulak burun bogaz
hastaliklar1 kliniginden konsiiltasyon istenmeli ve gerekirse tedavi dncesinde tonsillektomi
planlanmalidir (64, 65). Obez hastalarda da rhBH tedavisi sonrasi uyku apnesi sikligi

artmaktadir ve bu durumda doz azaltilmasi 6nerilmektedir (29) (D-111).

Pankreatit

Ik kez 1995 yilinda Malazowski ve ark. tarafindan rhBH tedavisi sonrasinda pankreatit
bildirilmis olup, tedavinin pankreatit gelisimindeki rolii kesin olarak bilinmemektedir (66).
Hastalarin bazilarinda predispozan risk faktorleri (pseudohipoparatiroidi, mitokondial sitopati,
diyabet, glukokortikoid, valproat tedavisi) oldugu bildirilmistir (2). TS’li hastalarda da
pankreatit riskinin daha fazla oldugu one siiriilmiistiir (67). rhBH tedavisi alan bir ¢ocukta
pankreatit riskinin artmasina iliskin kesin kanit bulunmamaktadir, ancak tedavi sonrasi ciddi

karin agrilarinin olmasi durumunda pankreatit diistiniilmelidir (D-11).

Jinekomasti
Prepubertal jinekomasti, thBH tedavisi sirasinda gelisebilen nadir bir yan etkidir (68, 69).
Kesin mekanizmasi bilinmemektedir. BH ve IGF-1’in gonadlara direkt etkisi ile cins steroid
sentezini diizenlemesi, testosteron ve estradiol arasindaki dengenin bozulmasmin sorumlu
olabilecegi one siiriilmiistiir (61). BH tedavisi dozunda degisiklik yapilmasina ya da tedavinin
kesilmesine gerek olmadigi, hastalarda jinekomastinin zamanla diizeldigi bildirilmistir (68,

69) (D-11).

Epileptik Nobet
BH ve IGF-1’in kan beyin bariyerini gegtigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda IGF-1’in IGF-1
reseptorl Gzerinden epileptik aktiviteyi arttirdigi one siiriilmiistiir (70). KIGS verilerine gore

tedavi alan hastalarinin bir kismimda ilk kez olmak iizere %0,49’unda epileptik nobet




bildirilmistir. Ancak daha 6nce kraniofarengioma ya da kranial tiimor tedavisi alanlarda,

konjenital BHE olanlarda nobet riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (71) (D-I1).

Retinopati

Diyabetik olmayan hastalarda, thBH tedavisi sonrasinda proliferatif retinopati gelistigi
bildirilmistir. rhBH tedavisi kesildikten sonra retinal bulgularin gerilemesi, thBH tedavisinin
vaskiilarizasyon iizerine etkisini destekledigini diistindiirmektedir (72). Blank ve ark. yaptig1
caligmada ise, thBH tedavisi alan 61 hasta degerlendirilmis, thBH tedavisi ile proliferatif

retinopati arasinda iliski saptanmamuistir (73).

rhBH tedavisi baslanacak hastalara tedavi oOncesi ve tedavi sirasinda goz dibi

muayenesi yapilmahdir (D-11).

Sonu¢ olarak, diisiik risk grubundaki hastalarda rhBH tedavisinin giivenli oldugu
bildirilmistir. Herhangi bir risk grubunda rhBH dozuna bagli olarak yan etki insidansi veya
mortalite riskinde artig olduguna dair bir kanit yoktur. Calisma kohortlar1 genellikle gézlemsel
caligmalar olup, heterojendir, wuzun siireli izlemleri yoktur, tedavi edilmemis kontrol
kohortlar1 mevcut degildir, kansere ailesel yatkinlik ve ¢evresel tehlikelere maruz kalma ile
ilgili veriler ve ayrica yerel kanser 6liim ve hastalik indeksleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Bu nedenle, rhBH tedavisinin uzun donemde yan etkileri arttirip arttirmadigi konusunda kesin
bir kanit saglanamamistir. thBH tedavisine baslamadan Once altta yatan taniya gore ve
bireysel olarak tiim potansiyel riskler degerlendirilmelidir. Kanser riskine yatkin durumlari
olan hastalarda tedavi karar1 ve devami, aile, endokrinolog ve onkologun ortak karari
dogrultusunda almnarak tedavi bireysellestirilmelidir. Tedavi kesildikten sonra da uzun yillar

izlem devam etmelidir.
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BUYUME HORMONU DIRENCI

Secil Cakir Giindogan, Fatih Girblz

Giris

Biiylime hormonu duyarsizligi sendromu (BHDS), klasik olarak buyime hormonu
reseptor (BHR) genindeki monojenik kusurlarla iligkili ve insiilin benzeri biiyiime faktori 1
(IGF-1) eksikliginin sonucunda disardan verilen biiylime hormonuna (BH) yanit alinamamasi
durumu olarak tanimlanmustir (1) (D-111). Ik defa, "hipoglisemisi ve biiyiime hormonu
eksikligi (BHE)’nin diger klinik ve laboratuvar bulgular1 olan, ancak anormal derecede
yuksek konsantrasyonlarda immiinoreaktif serum biiyiime hormonuna sahip ii¢ kardes" olarak
Laron ve ark. tarafindan bildirilmistir (2) (D-111). Laron sendromu olarak da bilinen
BHDS’ninbu klasik formu; dogum sonrasi ortaya ¢ikan ve nispeten kiiciikk bir yiizle
kraniyofasiyal orantisizlik, basik burun kopriisii, tiz ses, trunkal obezite ve mikropenis gibi
dismorfik o6zelliklerle iliskili olan siddetli kisa boy ile karakterizedir. Konjenital BHE’ye
sahip hastalara benzer bir fenotipi vardir (3) (D-II). Eger bu klinik ve fenotipik bulgular eslik
etmiyorsa ‘atipik BHDS’ olarak adlandirilmaktadir (4) (D-1l1). Zamanla BHR'nin asagi
akisindaki diger monojenik kusurlarin tanmmasi, klinik olarak IGF-1 eksikligi veya IGF-1
duyarsizlig1 ile birlikte BHDS ve biiylime geriliginin birincil nedenlerinin anlagilmasini biiyiik
Ol¢iide tanisal anlamda genisletmistir (1).

BH lineer biyume etkilerini BH reseptorl Gzerinden gosterirken, hepatik ve periferik
IGF-I tiretimin diizenlenmesi buna aracilik etmektedir. Dolasimda bulunan IGF-1’in %75’den
fazlas1 karaciger kaynakli IGF-1’dir (endokrin mekanizma), geriye kalan %25 IGF-1 ise
BH’nin karaciger dist dokularda lokal etkisi (otokrin ve parakrin mekanizma) ile
sentezlenmektedir. BH karacigerden IGF-1 disinda, IGF baglayicit protein 3 (IGFBP-3)
sentezini de diizenlemektedir. IGFBP-3, asit labil alt birim (ALS) ve IGF-1 dolasimda cli
kompleks (ALS-IGF-1-IGFBP-3, “ternary complex”) seklinde bulunur ve bu Ggli kompleks
IGF-1’in yarilanma Omrunid uzatir, blylime plagina ulasmasini saglar (5, 6) (D-Il1). Bu
nedenle serum IGF-I, IGFBP-3 ve ALS 0l¢timleri, hem hipofiz kaynakli insan BH (hBH) hem
de eksojen rekombine hGH (rhBH) olan BH'ye in vivo yanitin tanisal belirtegleri olarak
kullanilmaktadir (7, 8, 9) (D-111 ve D-I).




Bh’nin BHR'ye baglanmasiyla Janus kinaz 2 (JAK2) bagimli (10) (D-II) sinyal
iletimini baglatir, JAK2 BHR’nin tirozinlerini (11) (D-I) ve aktive edilmis BHR'ye alinan
sinyal bilesenlerini fosforile eder (Sekil 1). BHR-JAK2 sinyalizasyonunda yer alan birgok
bilesende genetik kusurlar tespit edilmis olmasma ragmen, sadece sinyalizasyon bileseni
STATS5B ve STAT5B'nin bilinen bir gen hedefi olan IGF-1'deki monogenik kusurlarin ciddi
primer IGF-1 eksikligine neden oldugu kanitlanmistir. BHDS, IGF-1 eksikligi ve boy kisalig1
teshisi konulan c¢ocuklarin tahmini %60'min BHR, STATS5B veya IGF-1'de mutasyon
tasimadig1 gosterilmis olup, IGF-I eksikligi ve BHDS'nin nedenleri tanimlanmaya devam

etmektedir (12) (D-II).
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IGF1 IGF-I eksikligi
Agirlikli olarak otozomal resesif, prenatal ve postnatal bityiime yetersizligi
Eslik eden hastaliklar:

Mikrosefali

Agir zihinsel bozukluk
IGF-1 direnci
Otozomal domiant, prenatal ve postnatal biiylime yetersizlig
Eslik eden hastaliklar:

Entelektiiel bozukluk (degisken)

Mikrosefali (degisken)

Insiilin duyarsizligi (degisken)

Azalmis kemik yogunlugu (degisken)
Dolagmmdaki IGF tasiuminda ve biyoyararlaniminda etkilenme
Agirliklr olarak otozomal resesif
Daha hafif seyirli dogum sonras: bitytime vetersizligi
IGF-I eksikligi
Otozomal resesif, dominant-negatif, postnatal biiyiime yetersizligi
Eslik eden hastahklar:
Immiin yetmezlik, pulmoner yetmezlik
IGF biyoyararlammmda etkilenme; serbest IGF eksikligi
Otozomal resesif
Dabha hafif seyirli postnatal biiyiime yetersizligi

IGF1R

IGFALS

STATSB

PAPPA2




Sekil 1. insan BH ve IGF-1 ekseninin semas1 ve baglica BHDS 'nin &zellikleri (38) (D-
1)

Hastalarin Klinik Ozellikleri

Farkli etiyopatogenez (BHR defekti, IGF-1 sentez veya fonksiyon defekti), farkli etnik
grup ve cografik bolge olmasina ragmen fenotipik 6zellikleri ciddi izole BHE (6zellikle BH
gen delesyonu Tip 1 A) olan hastalarin fenotipine benzerlik gosterir (13) (D-I11). Ancak
oksoloji, biyokimyasal Ozellikler ve genetik mutasyonlar agisindan farkliliklar mevcuttur.
Hatta oksolojik 6zellikler genetik homojen gruplarda bile ¢esitlilik gosterebilmektedir (14)
(D-111).

BHDS’li hastalarin hamilelik siireci ve dogumu normal seyir gdsterir. Yenidoganda
frontal belirginlik, burun kokii basikligi, saglarin seyrek olusu, kiigiik el ve ayaklar - tirnaklar
dikkat ¢ekicidir. Dogum agirlig1r genelde 2500 gr iizerinde olmakla birlikte biiyiime geriligi
dogumdan hemen sonra baglar. BHDS tanili puberte 6ncesi ¢ocuklarda boy genellikle -6,8 ile
-9,6 SD arasinda seyretmekte (15, 16, 17, 18, 19) (D-III), eriskin final boylar1 ise -5,3 ile -
11,9 SD arasinda degismektedir. Biiylime egrileri izlenen BHDS olgularinda en dikkat ¢ekici
ozellik pubertal biiyiime patlamasmin yasanmamasidir (20) (D-II). Hastalarin tamaminda
kemik yasinda kronolojik yasa gore gerilik vardir. Kemik yasi / boy yast orani 1,6-6,4
arasindadir (21) (D-II1). Erkek hastalarin %75’inden fazlasinda penil boy -2 SD’den daha
kiiciik saptanmustir. Pubertede penis normal biiylime gdstermekte, testis volumleri ise viicut
ile orantili olarak diisiikk goriilmektedir. Hastalarin sa¢ uzama hiz1 diisiiktiir. Alin belirgin,
orbita s1g, burun kokii hipoplazik, yiiziin vertikal boyutu kisa, bas c¢evresi normal, yiiz
kiigiiktiir. Bas ¢evresinin biiyiik izlenimi fontanelin genis olmasi, cildin ince olmasi ve
belirgin sefalik ven nedeni ile olmaktadir. Skleradaki bag dokusunun ince olmasi sonucu da
mavi sklera gorinimu saptanabilir (18, 22, 23) (D-1l1 ve D-III). Primer dislerin dokiilmesi
gecikir ve sik dis ciiriikleri olusur. Kalici digler normal yapida olup, ¢ene kiigiikliigiinden
dolay1 kalabalik—sikigik goriinimde olur. Hastalarm yiirlime ve konugma zamanlar1 gecikir.
Larenks yapilarinin kiigiik ve kas yapilarinin azligi nedeni ile ince- tiz sesleri olur. BHDS
hastalarinin cildi ince olup, eriskin yaslarda erkenden kirigikliklar olusur. Hastalarda puberte
oncesi boya gore kilosu normal veya hafif artmistir. Eriskin donemde ise boya gore viicut
agirhigi kadinlarda %125-240, erkeklerde %110 -170 arasinda degismektedir (17) (D-I11).

BHDS’de “dual foton absorsiyometre” ve “dual enerji X-Ray absorbdiyometre”

analizleri ile total yag kitlesinde artis ve kemik grafilerinde ciddi osteopeni saptanir. BHDS




olan hastalarda yenidogan doneminden itibaren tekrarlayan, genellikle sabahin erken
saatlerinde (06:00-08.00 arasi) ortaya ¢ikan, bas agrisi, solukluk, terleme, kusma ve
konvulsiyon gibi belirti ve bulgularla karakterize hipoglisemi sorunlar1 olabilmektedir. Yas
ilerledik¢e hipoglisemi sorunlar1 azalir ve hipoglisemi ataklar1 sadece uzun siiren aglik
periyodunda ortaya ¢ikar (17) (D-I11).

Genetik bozukluga bagli olarak, orta yiiz hipoplazisi ve frontal ¢ikint1 (GHR, STATS5B)
(3, 24) (D-I1), immin yetmezlik (STAT5B) (24) (D-I1), pubertal gecikme (IGFALS, STATS5B,
GHR) (3, 24, 25) (DIl ve D-III), azalmigs kemik mineral yogunlugu (PAPPA2) (26) (D-I1I),
gelisimsel gecikme, mikrosefali ve in-utero biiyiime geriligi (IGF1, IGF1R) (7) (D-111) gibi
klinik ve dismorfik 6zellikler mevcut olabilir. 3M, Silver-Russell Sendromu (SRS) ve Noonan
(NS) sendromlar1 BHDS ile ortiisebilen fenotiplere sahiptir (12, 27, 28) (D-Il ve D-1). 3M
sendromu (OMIM 273750) dogum Oncesi ve sonrasi bilyiime kisitliligi, belirgin topuklar, yiz
dismorfizmi ve farkli radyolojik 6zellikler ile sonuglanir (29) (D-I). Genetigi tam olarak
anlagilamamugtir, ancak ‘cullin 7 (CUL7) (%70), ‘obscurin-like 1* (OBSL1) (%25) ve “coiled
coil domain-containing 8’ (CCDC8) (%5) genlerinde mutasyonlar tespit edilmistir (30, 31)
(D-111 ve D-11).

SRS, intrauterin ve/veya post-natal biiyiime geriligi ile karakterizedir ve sirasiyla %10
ve %35-65 vakada 7. kromozomun maternal uniparental dizomisi (matUPD7) ve kromozom
11p15'in ‘imprinted’” H19/ IGF2 alaninin hipometilasyonundan kaynaklanir (32) (D-111). NS,
hastalarin yaklasik %70'inde Ras / mitojenle aktive edilen protein kinaz sinyal yolaklarindaki
(PTPN11, SOS1, SOS2, RAF1, BRAF, NRAS, KRAS, HRAS, CBL, RIT1, RASA2, MAP2K1,
MAP2K2, A2ML1 LZTR1 ve SHOC2 genleri) otozomal dominant mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. (33, 34) (D-I1).

Patojenik bir molekiiler kusurun tanimlanmasi aileler ve klinisyenler i¢in dnemlidir.
Genetik tan1 belirsizligi sona erdirir, gereksiz tetkik ve tedavileri Onler, uygun genetik
danigmanliga ve sendromik boy kisaliginda olast komorbiditelerin tanimlanmasina olanak
saglar (35) (D-11).

Genetik kusurlar, en olast aday genlerin geleneksel Sanger dizilimi (aday gen dizilimi,
CGS), yeni nesil dizi analizi (NGS) veya tim-ekzom dizilimi (WES) ile tanimlanabilir. BH
duyarsizligmin bilinen nedenlerinin yani swra yakin zamanda yapilan iki genis capl
aragtirmada BHR, IGFALS ve SOS1 genlerinde on bir yeni genetik varyant ve BHDS igin
KMT2C ve SGA icin GATAG i¢in yeni aday patojenik genlerin tespit edildigi bildirilmistir
(36, 37) (D-11).




Smiflandirma

BHDS ‘klinik tan1” ve ‘genetik nedenlere’ gore iki farkli sekilde smiflandirilabilir.

Tablo 1 ve 2’de sirasiyla bu smiflamalar sunulmustur.

Tablo 1. BHDS klinik smiflandirilmasi (7, 36) (D-11 ve D-I1I)

1. Buylme hormonu direng sendromu (BHDS)
a. Komplete BHD (OMIM 262500)
b. Parsiyel BHD (OMIM 604271)
¢. Immunbozuklukluklarla iliskili BHDS (OMIM 245590)
d. Atipik BHD
e. Sekonder veya kazamlmis BHDS (Anti- GH antikorlari, malnutrisyon, karaciger
hastaliklar1, kotii kontrollli diyabetesmellitus, Gremi)
2. Ternary kompleks defektleri
a. Asid - labil subunit eksikligi (OMIM 615961)
b. IGFBPs’nin proteolitik ayrigsma defektleri (PAPPA2 gen)
3. IGF eksikligi
a. IGF-1 eksikligi (OMIM 608747)
b. 1GF-2 eksikligi (OMIM 270450)
4. Biyoinaktif IGF-1
IGF duyarsizlig

Tablo 2. BHDS edinsel ve genetik tani agisindan siniflandirilmasi (7, 36, 37, 38, 39) (D-I11I)

A. Primer BH duyarsizhg - herediter nedenler

1. BHR defekti (BH baglayic1 protein i¢in pozitif veya negatif olabilir)
a. Ekstraseliiler mutasyon
b. Sitoplazmik mutasyon
c. Intraseliiler mutasyon

2. Hiicre i¢i BH sinyal iletim kusurlar1 (BHR sitoplazmik alan distali)
a. STATS5B mutasyonlari
b. STAT3 (otoimmun hastalik, multisistemik hastalik, infantil baslangic)




c. IKBKB geni iligkili immun yetmezlik-15
d. IL2RG (X’e bagl ciddi kombinde immun yetmezlik)
e. PIK3R1(SHORT sendromu)
3. IGF-I kusurlar1
a. IGF-1 gen delesyonu veya mutasyonu
b. IGF-2 gen delesyonu veya mutasyonu
c. IGF-I transport defektleri
e ALS mutasyonlar1
e PAPPA-2 mutasyonlar1
d. IGF-I reseptor defektleri
4. SHP-2 mutasyonlar1 (PTPN11 tarafindan kodlanan), K-RAS, H-RAS
5. Biyoinaktif BH molekili (eksojen BH'yeye yanit verir)

B. Sekonder BH duyarsizhig

1. BH etkisini inhibe eden BH'na kars1 dolasimdaki antikorlar

2. BH reseptoriine kars1 antikorlar

3. Malniitrisyon, karaciger hastaligi, katabolik durumlar, diyabetes mellitusun neden oldugu
BHDS

4. BHDS’ye neden olan diger kronik inflamatuar ve nutrisyonel durumlar (Juvenil Kronik
Axrtrit, Crohn, Anoreksiya Nervosa, C6lyak Hastaligi ...)

1. BHR Mutasyonlar1 (OMIM 262500)

[1k olarak 1966 yilinda Laron ve arkadaslari tarafindan tanimlanan (2, 3) (D-1I ve DIII)
ve Laron tipi cticelik veya Laron sendromu olarak adlandirilan klasik BHDS, BHR genindeki
bir kusurdan kaynaklanir ve agirt BH direnci ve buna bagl IGF-1 eksikligi ile sonuglanir (40)
(D-1). Vakalarin ¢cogunda otozomal kalitim mevcut olup, mutasyonlarin tamamina yakini
BHR ekstraseluler yapisal alt birimini kodlayan gendedir. Diger mutasyonlar ise reseptor
dimerizasyonunda, hiicre zar1 dimerlerinde veya sinyal transdiiksiyon defekleri sonucunda
olusur.

Hastalarin BH diizeyleri normal ya da artmis olup es zamanh IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri diistiktiir. Fenotipik Ozellikleri ¢cogunlukla agir sekilde tasiyan 300’lin iizerinde
hastada bu zamana kadar 70’ten fazla mutasyon gosterilmistir (37) (D-111).




Genis Avrupa serisinde bazi BHDS'lu vakalarda, klasik BHDS'nin 6zelliklerine
uymayan bazi fenotipler ve biyokimyasal anormallikler saptanmistir. Boylece BHR'deki ve
diger genlerdeki yeni molekiiler bozukluklar tanimlanmis, orta ve hafif fenotip araligi olan
hastalar literatiirde bildirilmistir (41, 42) (D-I11). Ozellikle ‘heterozigot’ BHR mutasyonunun
ikinci siklikta oldugu tespit edilmis ve BHDS’nin fenotipik ve biyokimyasal olarak daha
hafif-orta simifinda oldugu kabul edilmistir. Bu heterozigot BHR mutasyonuna sahip hastalarin
hepsinde progresif biiylime yetersizligi, normal veya yiiksek BH ve diisik IGF-1 (yani
BHDS'in ozellikleri) mevcut olup, etkilenen bireylerin boylar1 -2 ile -3,5 SD arasinda
degismekteydi (42) (D-111). Biyokimyasal profil, IGF-1, IGFBP-3 ve ALS eksikliklerinin
siddeti, tipik bir homozigot BHR mutasyon hastasinda goriilenlerden farklidir. BH
stimilasyonundan sonra IGF-1'deki artig, marjinal subnormal IGFBP-3 ve normal ALS ve
BHBP degerleri, bu durumun ayirt edici 6zellikleridir (43, 44) (D-1). Bu tur hastalarda rhi1GF-
1 tedavisinin klinik olarak boy uzamasinda yararl oldugu bildirilmistir (42) (D-111).

Bu mutasyonlardan farkli olarak, intronik mutasyon ve bir psddoekzonun
aktivasyonundan kaynaklanan, daha hafif biiyiime geriligi ve daha hafif bir klinik fenotip
oldugu gorilmiistiir (45) (D-11). BHDS’ nin karakteristik bulgular1 olmasina ragmen (-4,0 boy
SD, -2,6 IGF1 SD, pik BH seviyeleri: 119 pg/L), dismorfik bulgularin olmadigi BHR
homozigot 6¥ mutasyonuna sahip bir hastada tanimlanmistir (46) (D-II). Daha sonralar1
literatlirde tanimlanan yirmi 6% hastasinda, boy SD ile IGF-1 SD degerleri sirastyla -1,7 ve -
5,9 ile -1,0 ve -6,8 arasinda degismekte, ayrica fenotipik 6zellikleri yiiksek oranda farklilik
gostermekte oldugu goriilmiistiir. Ek olarak, hastalarin sadece %50'sinde BHDS'nin klasik yuz
Ozelliklerin oldugu da bildirilmis olup, ayn1 ailenin etkilenen {iyeleri arasinda da fenotipik
degiskenlikler kaydedilmistir (42, 47) (D-111 ve D-11). Ayrica bu hastalarin boy SDS degerleri
ile IGF-1 SDS degerleri arasinda pozitif bir iligkinin olmamasi dikkat ¢ekicidir (42) (D-111).

BHR psodoekson 6¥ mutasyonlu hastalarin rhIGF-1 tedavisine yanitlarmin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin boylarinda tedavi dncesine gore anlamli fark oldugu
ve en ¢ok uzama hizinin 6zellikle tedavinin ilk yilinda goriildigi belirtilmistir (47) (D-11)
(Sekil 3). Ancak, BHR psddoekson mutasyonlu hastalarinda birinci yil uzama hizindaki
artiginin, thIGF-1 tedavisinin baglama yasi veya diisiik boy SD ve / veya uzama hiz1 SD ile
iliskili olmadig1 ve ayrica hastalarin normal aralikta bir yetiskin boya ulagamadiklar1 da
bildirilmistir (42) (D-111).

Sonug olarak komplet BHDS’de rhIGF-1, dogrusal biiylimeyi iyilestirmek icin tek
terapotik secenek olsa da, daha az siddetli BHDS olan hastalarda (6rnegin psddoekzon




aktivasyonu veya heterozigot BHR mutasyonlar1 olanlar) rhGH'den veya rhGH ve rhiGF-1
kombinasyonu fayda saglanabilir (37, 48) (D-111 ve D-11).

2. Hiicre i¢i BH Sinyal Iletim Defektleri

a. STAT5B Mutasyonu

Insan sinyal déniistiiriiciileri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT'lar), ¢oklu biiyiime
faktorleri ve sitokinler tarafindan aktive edilen ve ¢ok sayida biyolojik fonksiyona katilan
yapisal olarak benzer 7 sitozolik protein ailesidir (49) (D-II1). Her bir STAT ile iliskili immun
yetmezlikler tanimlanmis olsa da, sadece germline STATS5B eksikliginde (OMIM #245590)
ciddi biiytime geriligi ve yetersiz IGF-1 iiretimi bildirilmistir.

Insanlarda, STAT5B'nin BH sinyallerini IGF1 genine iletmedeki 6nemli rolii, siddetli
BHDS, IGF-1 eksikligi ve postnatal biiyiime geriligi ile iligkili homozigot, otozomal resesif,
STATSB inaktive edici mutasyonlarin tanimlanmasiyla dogrulanmstir (24, 50, 51, 52, 53, 54,
55, 56) (D-1 ve D-II). ilk olarak 2003 yilinda 16 yasinda belirgin alin, basik burun képriisii ve
tiz ses gibi hafif yiz dismorfisi fenotipik Ozelliklere sahip, BH diizeyi normal olan bir kiz
hastada ve daha sonra benzer fenotipik 6zellikleri tagiyan, 4 erkek-7 kiz hastada homozigot
STATSB mutasyonlari tanimlanmistir (24, 51, 54) (D-11 ve D-1).

Bu zamana kadar tanimlanan STAT5B mutasyonu olan hastalarin dogum kilolar:
normal olmakla beraber literatiirde ¢ogunlukla hastalarin 37. gestasyonel haftadan 6nce
diinyaya geldikleri gosterilmistir. Tiim vakalarda dogumdan sonra baslayan, IGF-1
eksikliginin derecesi ile iligkili ve BHR mutasyonlarina bagli BHDS olanlardan ayirt
edilemeyen dogum sonrasi biiyiime geriligi ve BH tedavisine direng goriilmektedir (20, 51,
52) (D-11).

Laboratuvar bulgularinda, BH degerleri normal / artmig olup, BHBP normal, ciddi
IGF-1, IGFBP-3 ve ALS eksikligi mevcuttur (51, 52, 53, 56) (D-II). Ek olarak yapilan bir
caligmada hastalarda prolaktin seviyesi yiiksekligi de tespit edilmistir (54) (D-1).

Homozigot mutasyonlara ek olarak, dominant-negatif inaktive edici STATS5B
mutasyonlarmin yakin zamanda BHDS, IGF-1 eksikligi ve tipik homozigot STAT5B
eksikliginin karakteristik Ozelliklerinden daha az siddetli dogum sonrasi biiylime geriligi
gosterdigi raporlanmistir. Bu hastalarin ortalama boy SD'si, dominant-negatif BHR
mutasyonlar1 (48, 57, 58, 59, 60) ve BHR psodoekzon 6 tasiyan ¢ocuklarikine benzemektedir
(48, 52, 61, 62-67) (D-1 ve D-I1).




STAT5B mutasyonu tagiyan hastalarm en ayirt edici 6zellikleri ise immun yetmezlik
tablosunun olmasidir. Siit ¢ocuklugu doéneminden itibaren tekrarlayan lenfoid interstisyel
pnoémoni ve otoimmun hastaliklar eslik eder (24, 52) (D-I1).

Coklu sitokinler STATSB ve STATS5A'y1 (yapilart %90 benzer) aktive ettiginden,
siklikla birlikte STATS olarak anilirlar, STATSB eksikligi olan hastalarda immiin
yetersizligin olugsmasinin nedeni, STATS5B’nin eksikligini doldurmaya c¢alisan yetersiz
STATSA aktivitisine bagl oldugu 6ne stiriilmektedir ve bu konuda ileri aragtirmalara ihtiyag
duyulmaktadir (37, 61, 62) (D-I11 ve D-II).

Heterozigot STATSB tastyicilarinin, mutasyona sahip olmayan akrabalarmma gore daha
kisa boya sahip oldugu gosterilmis olup, tasiyict olmanin da boya negatif etki sagladigi
gozlenmistir.  BHR hiicre i¢i sinyal yollarinda STATSB’nin roli ve tanimlanmis

patofizyolojik STATSB mutasyonlar1 Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. insan STATSB proteininin semas1 ve NM_012448.4 transkripti baz almarak karsilik
gelen ekzonlar (38) (D-I111)

b. STAT3 gen mutasyonlari (Otoimmun hastalik, multisistemik, infantil baslangi¢
OMIM#615952

STAT3 genindeki heterozigot fonksiyon kazandiran mutasyonlar yakim zamanda,

degisken derecede bir immiin bozukluk ve farkli otoimmiin hastaliklarin erken griinimu (tip

1 diyabet, otoimmun enteropati, tiroid fonksiyon bozuklugu, akciger hastaligi, hemolitik




anemi, trombositopeni, notropeni, juvenil baslangicl artrit, egzama) ile iligkili olarak tarif
edilmistir (63, 64, 65) (D-1I). Hastalarin ¢ogunda, belirgin IGF-1 eksikligi ile iliskili biiyiime
yetersizligi mevcuttur.

STAT3'Un aktivasyonunun sitokin sinyalizasyon baskilayict 3 (SOCS3)
ekspresyonunun artmasina neden olabilecegi gosterilmistir. SOCS ailesi iiyeleri, baslangic
sinyalini kapatarak STAT aktivasyonunu bloke eden STAT hedefleridir (5, 37) (D-I11). Aktive
edici STAT3 mutasyonlar1 tasityan hastalardan tretilen hiicre kiiltiirlerinde gozlemlenen
interlokin-2'ye  yanit olarak, azalmis STATS5SB fosforilasyonu BH duyarsizligmi
aciklamaktadir.

STATSB eksikliginin aksine, aktive edici STAT3 mutasyonlar: tagiyan hastalar, thGH
tedavisine bir dereceye kadar yanit verir. STATS5b eksikligine benzer sekilde, immiin
bozuklugun ciddiyeti ve germline STAT3 kazaniminin neden oldugu otoimmidinitenin siddeti
yasami tehdit eden bir durumla sonuglanir. Son terapétik yaklasimlar kemik iligi nakli ve anti-
IL6R monoklonal antikor tedavilerini igerir. Ayrica STAT3'in kiigiik-molekil inhibitorleri
klinik olarak arastirilmaktadir (37, 65) (D-11 ve D-I11).

c. IKBKB Geni iliskili Immiin Yetmezlik-15 (OMIM #615592)

Nukleer faktor B transkripsiyon faktor ailesinin tyeleri, homo veya heterodimerler
olusturur ve spesifik DNA diizenleyici elementlere baglanmalariyla gen ekspresyonunu
modiile eder. Uyarilmamis durumdaki nUkleer faktor kappa B (NF-Kb) homo veya
heterodimerleri sitoplazmada ayrisir ve kappa B (Kb)'ye baglanir; bdylece c¢ekirdege
translokasyonu 6nleyerek NF-Kb'yi inaktif bir durumda tutar. Inhibitér Kb (IkB) o proteinini
kodlayan 1kB genindeki heterozigot mutasyonlar, immiin yetmezligi, biiylime geriligi, kismi

BH ve IGF-I duyarsizligi olan iki hastada tanimlanmustir (37, 66) (D-111 ve D-1).

d. Interlokin-2 Reseptér Gama (IL2RG) Geni Iliskili (X'e Bagli Gegisli Ciddi
Kombine immiin Yetmezlik, SCID, T Hiicre-Negatif, B Hiicre-Pozitif, NK Hiicre-
Negatif) (OMIM #300400)

Bu duruma, interlokin-2 reseptoriinun (IL2RG) gama alt Gnitesini kodlayan gendeki
mutasyonlar neden olur. IL2RG genindeki mutasyonlara sahip bazi hastalarin, hem IGF-1
artigl, hem de biiyiime ivmesi agisindan thGH tedavisine bir azalmis ya da eksik cevap
gosterdigi gosterilmistir. Ek olarak, mutasyona ugramig B hiicrelerinin uyarilmasi,
STATS5B’nin fosforilizasyonun olmadigin1 ve niikleer translokasyon eksikligi oldugunu
gosterir (37, 66, 67, 68) (D-I111 ve D-I).




e. Fosfoinozitol kinaz 3 reseptor 1 (PIK3RI) Geni Ilskili (SHORT sendromu)
(OMIM #269880)

Sendromun 6zelliklerinin bas harflerinin kisaltmasiyla tanimlanmistir; Kisa boy (short-
S), eklemlerin hipereksensibilitesi ve/veya inguinal herni (H), okuler depresyon (0), Rieger
anomalisi (R) ve dis ¢ikarma gecikmesi (teeth-T) (69) (D-11). Fosfoinozitol kinaz 3 reseptor 1
(PIK3RI)'deki  heterozigot mutasyonlarm SHORT  sendromunun nedeni olarak
tanimlanmasiyla otozomal dominant kalitim O6zelligi dogrulanmis olup, yakin zamanda
SHORT sendromundan etkilenen birka¢ hastada PIK3RI gen mutasyonlarina sahip olduklar1
bildirilmistir. (70, 71, 72) (D-I1). PIK3R1, IA sinifi fosfatidil inozitol-3 kinazin diizenleyici alt
birimlerini kodlar (PI3K), uygun biiyiime ve hiicre ¢ogalmasini saglamak icin AKT / mTOR
yolunun aktivasyonuna Kkatilir (73) (D-III). Baz1 hastalarda BH duyarsizligi oldugunu
gosteren, kalici olarak diisiik seviyelerde IGF-I'in thGH'ye yetersiz yanit oldugu gosterilmistir
(37) (D-11).

3. IGF-1 Kusurlar1

a. IGF-1 Gen Delesyonu veya Mutasyonlar1

IGF-1 geninde ekson 4 ve 5'in homozigot delesyonu sonucu 6lgiilemeyecek kadar
diisiik serum IGF-I konsantrasyonlariile tanimlanmstir (74) (D-II). Simdiye kadar raporlanan
homozigot mutasyona sahip hastalarin hepsi de ekzon 4 kaynakli olup, akraba evliligi
Oykiisiine sahip otozomal resesif gecisli 6zelliktedir (75, 76, 77, 78) (D-11).

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), mikrosefali, entellektiiel gelisim geriligi ve ciddi
dogum sonrasi biiyiime geriligi vardir (79) (D-111).

Bazi hastalarda gozlenen siddetli IGF-I eksikligine ek olarak, dismorfik yiiz gérinimu,
sensorindral sagirlik, global gelisimsel gecikme ve agir mikrosefali de yer almaktadir (74, 75,
78, 80) (D-II). Ayrica bildirilen bir hastada insiilin direnci de tanimlanmistir (74, 81) (D-I1).

BHR veya STAT5B mutasyonlar1 tagiyan hastalarda IGF-1 mutasyonu tasiyan hastalarda
gozlenen komorbiditelerin olmamasi, fetliste ve muhtemelen periferik dokularda BH-
STATS5B yolaklarmdan bagimsiz olarak IGF-1 iiretimini oldugu tezini desteklemektedir.

Tanimlanan diger patolojik heterozigot IGF-1 mutasyonuna sahip hastalarda akraba
evliligi hikayesinin olmadigi, ailelerinde kisa boyun mevcut oldugu (boy SD -1,4 ila -6,4),
serum IGF-I konsantrasyonlarinin diisiik / normal veya normal araligin biraz altinda ve serum

IGFBP-3 ve ALS seviyeleri normal / artmis sekilde oldugu raporlanmis (82) (D-11).




b. IGF-2 Gen Delesyonu veya Mutasyonu

Boy kisalig1 ile gelen ¢ok kusakli bir ailenin dort {iyesinde patojenite kanit1 gosteren
bir IGF2 varyant1 bildirmistir (83) (D-I1l). Maternal imprint IGF-2 geninin monoalelik
ekspresyonunun biiyiime ile ilgili dokularda dogrulanmasi, sadece baba tarafindan etkilenen
allellerde biiylime geriligi ile sonuglandigi gosterilmistir. Etkilenen hastalarda siddetli
intrauterin ve postnatal biiylime geriliginin yani sira, SRS benzeri bir fenotip de mevcuttur.
Yakin zamanda, iki farkli olgu sunumunda, IGF-2 geninde ‘frame-shift’ ve ‘missense’ de
novomutasyonlan olan iki hasta tanimlanmis olup, yine karakteristik bir SRS fenotipi

gosterdigi belirtilmistir (83, 84) (D-I11 ve D-I1).

c. IGF-1 Transport Defektleri

(1) ALS mutasyonlar1

Dogum sonrast dolagimdaki IGF-1'in ¢ogunlugu karaciger tarafindan iiretilir. IGF-1
basta IGFBP-3 ve IGFBP-5 olmak tizere IGFBP'lere bagl olarak dolasir ve bunlarin yaklagik
%85'1, 85 kDa'lik ¢oziiniir bir protein olan ALS ile {i¢lii kompleksler olusturur. ALS bu ii¢li
kompleksile IGF-1’in yar1 6mrii 10 dakikadan 12 saate kadar uzamaktadir (25, 37, 85, 86) (D-
).

ALS yoklugu, ii¢li kompleks olusumunun kaybma neden olur. Uglii kompleks
olusumu bozuldugu i¢in {iretimde sorun olmamasina ragmen dolasimdan hizlica
uzaklastirilmalarindan dolay1 dolagimda ¢ok diisiik IGF-1 ve IGFBP3 konsantrasyonlarina yol
acar. Bununla beraber lokal IGF1 {iiretimi korunmus oldugu i¢in BH salgilanmasinin artmast
ile lokal IGF-1 {iretimi artar ve biiylimenin ciddi bozulmasi engellenmis olur (87) (D-I1).

ALS'yi kodlayan IGFALS geni (16p13.3), 3,3 kb'lik kiicuk bir gendir ve sadece iki
ekzon tasir. IGFALS geninin homozigot mutasyonu (OMIM *601489, #615961), dolasimdaki
agir IGF-1, IGFBP-3 ve ALS'nineksikliklerine ragmen boyu -2,1 SD olan BHDS olan bir
hastada tanimlanmistir. Bugiine kadar, 62'den fazla hastada 30'dan fazla homozigot ve bilesik
heterozigot IGFALS mutasyonu rapor edilmis olup, otozomal resesif olarak kalitilmistir (87)
(D-11).

Normal glukoz seviyeleri, hiperinsiilinemi ve diisik IGFBP-1 seviyeleri ile giden
insiilin direnci yaygin bulgularindandir. Genellikle puberte 6ncesi boy -2 ile -3 SD arasindadir
(88) (D-I1).

Parsiyel-kismi ALS eksikliginin, ‘heterozigot IGFALS tastyicilart’ ile iligkili oldugu

One siiriilmiigtiir. Boy normal araliklarda olmasina ragmen, bu asemptomatik tastyicilarin




IGFALS i¢in normal olan akrabalarindan istatistiksel olarak daha kisa oldugu (yaklasik 1,0
SD kadar) bildirilmistir (87) (D-Il). Tanimlanmis heterozigot IGFALS varyantlarinin,
idiyopatik boy kisalig1 olarak siniflandirilan ¢ocuklarin bir alt kiimesi icin etiyoloji olabilecegi

de ayrica one siiriilmiistiir (88, 89) (D-II).

(2) PAPPA-2 Mutasyonlar1

Kromozom 1g23-q25 iizerindeki insan gebelikle iliskili plazma proteaz A2 geni, IGF-
1 ve IGF-2'nin hedef dokularina erisilebilirligini diizenleyen IGFBP-3 ve IGFBP-5'in
proteolizinden sorumlu bir serum ve doku proteazi olan PAPPA2’yi kodlar.

Yakin zamanda tanimlanan PAPPA2'deki resesif mutasyonlar, akrabalik oykiisii
olmayan, hedef boylarina gore geri olan, postnatal biiylime geriligi goriilmiis iki ayr1 ailenin
etkilenmis bes g¢ocugunda bildirilmistir (26) (D-II). Boylar1 -1,0 ila -3,8 SD arasinda
degismekte olan hastalarin serum BH, IGF-1, ALS, IGFBP-3 ve IGFBP-5 seviyelerinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Boy kisaligina ek olarak, orta derecede mikrosefali, ince uzun
kemikler, diisiikk kemik mineral yogunlugu ve insiilin direnci de rapor edilmistir (26, 90, 91,
92) (D-11).

Etkilenen bes cocugun hepsinde, toplam serum IGF-1 degerleri yiiksek olmasina
ragmen, tipik olarak dl¢iilmeyen her iki parametre olan serum serbest IGF-1 ve biyoaktif IGF-
1 anormal derecede diisiik saptanmistir. rhIGF-1 ile bir yillik bir tedavi sonrasi biiyiime
hizinda net bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Tedavi ile biyoaktif IGF-1de artmuistir.
rhIGF-1'in akut uygulanmasindan sonra spontan BH salgilanmasi azalirken, serum total IGF-1
ve IGFBP-3 seviyeleri yiiksek kalmaya devam etmistir (93) (D-11).

Sonu¢ olarak, PAPPAZ2'deki inaktive edici mutasyonlar, IGF'lerin IGFBP'ler
tarafindan uzun siireli sekestrasyonunun klinik olarak énemli oldugunu, yiiksek total serum
IGF-1 seviyeleri nedeniyle "IGF-1 direnci" olarak ortaya c¢iktigini, ancak IGF-1
biyoyararlanimmi1 modiille etmek ig¢in yeni bir mekanizma olarak kanitlandigmi

gostermektedir (38) (D-I11).

d. IGF-1 Reseptor Defektleri
IGF-1 biiytime iligkili etkisini hiicre ylizeyi tirozinkinaz reseptdrii olan IGF1R'ye
baglanip onu aktive ederek saglar. Insiilin reseptdr ailesinden olan IGFIR, kromozom
15926.3 tarafindan kodlanir.
IGF1R’in tam yoklugu insanda 6liimciil olabilirken, haplo yetersizligine yol agan

mutasyonlar, farkli klinik biiylime bozukluklarina neden olabilmektedir. IGFIR haplo




yetersizligi durumunda IGF-1'in baglanmasi normal kalsa da (94, 95, 96, 97) (D-1I), IGF1R
ekspresyonunun ve IGF-1 kaynakli IGF1R sinyalizasyonunun azaldigi gésterilmistir (96, 98,
99) (D-II). Bu bilgi, biyolojik aktivite icin IGF1R geninin bi-alelik ekspresyonunun
gerekliligini vurgulamaktadir.

Insanlarda gosterilen ilk IGF1R mutasyonlar1 (OMIM *147370) 2003 yilinda rapor
edilmistir (100) (D-II). Heterozigot nonsense mutasyon ve bilesik heterozigot missense
mutasyonlar TUGR, postnatal biiylime geriligi, bas g¢evresi kiiciikliigl, gelisme geriligi,
mikrognati, rolatif yiksek IGF-1 ve normal BH salgilanimi ile karakterizedir (7, 100) (D-III
ve D-II). Bu ilk rapordan bu yana, kisa boylu hasta kohortlarinin genetik taramasi i¢in
genomik tum ekzom dizilemesinin son zamanlarda kullanilabilirligi ve uygulanmasi ile
hizlanan heterozigot mutasyonlarin ve bildirilen vakalarm sayis1 hizla artmistir. 2016-2020
yillar1 arasinda 40'tan fazla potansiyel patolojik IGF1R varyanti tanimlanmistir (101, 102,
103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111) (D-I11 ve D-I11I).

IGF1IR mutasyonlarinin intrauterin biiylime {izerindeki etkisi degiskendir, ancak
maternal kaynakli mutasyonlarda daha siddetli gelisme geriligi goriilmektedir. Bu, gebelik
sirasinda maternal IGF-1 direncinin, muhtemelen plasental buyimeyi de azaltarak buyiume
yetersizliginin ciddiyetine katkida bulunan bir faktor oldugunu gosterir (83) (D-I11).

Hastalarda mikrosefali diginda major dismorfik bir bulgu veya organ anomalisi yoktur.
Mental gelisimi geri veya normal olabilir. Isitmeleri normal olmakla birlikte hastalarda IGF
sinyal azalmas1 sonucu pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna neden olarak glukoz tolerans
bozuklugu gelisebilmektedir (96) (D-11).

Fenotip-genotip korelasyonu simirli olmasi nedeni ile yakin zamanda IGF1R genetik
analizinin endikasyonu igin basit bir klinik skorlama sistemi 6nerilmistir (109) (D-I1). Ug
klinik 6zellik (dogum agirligi ve / veya dogum boyu SD, boy SD ve basvuru sirasindaki bas
cevresi SD) ve IGF-1SD 1'er puanla degerlendirilmis, (¢ veya daha fazla puan olmasi klinik
olarak IGF1R mutasyonu agisindan anlamli olabilecegi ve genetik analizi Onerilmistir. Bu
klinik skorun duyarliligi, kisa boylu hastalarin kohortlarinda yaklasik %76 (109) (D-I1) ve
IGFIR kusurlarnin  bagimsiz bir kohort degerlendirmesinde yaklasik %95 olarak
hesaplanmistir (112) (D-I11).

IGFIR yetersizligi olan hastalar i¢in tedavi secenekleri su anda rhGH ile sinirhdir.
Tedaviye yanit oldukc¢a degiskendir (103, 109) (D-II). Tedavi 6ncesi IGF-1 seviyeleri tipik
olarak hali hazirda yiiksek oldugundan, tedavi sirasinda serum IGF-1 konsantrasyonlari
dikkatle izlenmelidir (38) (D-II1).




Tablo 3. BH IGF-1 Aksindaki Defektlere Bagli Gelisen BHDS de Fenotipik ve Biyokimyasal

Ozellikler (7)

Gen Defekti-
fenotipi

BHR | STATSB | PTPN11

IGF-1

IGFALS

IGF1IR

Biyoinaktif
BH

BH1
mutasyonunda
anti-BH
antikorlar

Ciddi biyume +/- + -
geriligi

+

Hafif buyime -/+ - +
geriligi

Yizde +/- +/- -
Orta hat
hipoplazisi

Diger dismorfik - - +
Ozellikler

Sagirhk - - -

Mikrosefali - - _

Zeka geriligi - - -/+

Puberte +/- +/- +/-
gecikmesi

immun - + -
yetmezlik

Hipoglisemi + -+ -

Hiperinsulinemi - - -

+/-

IGF-1 eksikligi + + I+

+/-

IGFBP3 eksikligi + + -+

ALS eksikligi + + -/+

GH artis1 + + -

BHBP eksikligi +/- - -

Homozigot- + + -
birlesik
heterozigot
mutasyonlar

Heterozigot - - +
mutasyonlar

+/-

+, var; -, yok; +/-, siklikla var; -/+, siklikla yok.




Tablo 4. Parsiyel BH Duyarsizligina Yapan Genetik Nedenlerin Fenotipik ve Biyokimyasal

Ozellikler (42)

Fenotip BHR BHR STAT5B IGF-1 IGF-2 IGFALS | PAPPA2

Heterozigot | Psddoekzon | Heterozigot Heterozigot

Dominant Dominant

Negatif Negatif

Ciddi buytume +/- +/- + + + - -
geriligi
Yizde +/- * +/- - - - -
orta hat
hipoplazisi
Diger - - - + + - +
fasiyaldismorfik
Ozellikler
Sagirhk - - - +/- - - -
Mikrosefali - - - - - +/-
Zeka geriligi - - - - - -
Puberte - - +/- - - + _
gecikmesi
immun - - + - - - R
yetmezlik
Hipoglisemi + + +/- - N/R - -
Hiperinsulinemi - - - +/- N/R + +
IGF-1 ! N/| ! N/| N/t ! 1
IGFBP3 ! N/| ! N N/t ! 1
ALS N/| N/| +/- N N/R ! 1
BH 1 + i N/1 N/1 1 1
BHBP eksikligi +/- - - - - - -

+, var; -, yok; +/-, siklikla var; -/+, siklikla yok; *, ~%50; 1, artmus; |, azalmig; N,normal;

N/R, raporlanmamis.

BHDS’de Yaklasim

Oncelikle rutin boy kisalig1 olan ¢ocugun arastirilma basamaklar1 yapilmalidir. Detayli

oykii (en az iki kusak aile Oykiisii dahil) alinmali ve tiim sistemlerle ilgili olas1 hastalik

semptom ve bulgular1 sorgulanmalidir. Dikkatli sistematik fizik muayene yapilmali,

antropometrik dl¢timler (boy, kilo, bas ¢evresi) hassas sekilde dl¢iilmeli, vital bulgular, sistem




muayeneleri ve puberte evresi degerlendirilmelidir. Belirli zaman araliklarinda birden fazla
oksolojik veriler var ise yillik uzama hizi belirlenmelidir. Ayrica biiyiime hormon eksikligi
arastirilirken yapilan rutin tetkiklerden tam kan sayimi, idrar analizi, sedimentasyon, CRP,
elektrolitler (Na, K, Ca), kan iire azotu, kreatinin, kan gazi, ¢olyak antikor titreleri, kemik

yasl, tiroid fonksiyon testleri, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine bakilmalidir (113) (D-
).

Oneriler:

Cocuk normal oksolojiye sahip veya serum IGF-1 yasa gore ortalamanin

iizerinde ise biiyiime hormonu uyan testleri (BHUT) yapilmamahdir.

Elde edilen klinik ve laboratuar verileri BH eksikligi veya BHDS olasihgimi 6n

plana cikariyor ise BH-1GF-1 aks1 arastirllmahdir (Sekil 1).

Boy kisah@in etyolojisi tanmisimin arastirilmasi asamasinda serum IGF-1 ve
IGFBP-3 degerlerinin kullanilmasi i¢in giivenilir 6l¢ciim yontemleri, yas ve
cinsiyete gore normal degerlerin olmasi ¢cok 6nemlidir. Bazal IGF-1 degerini yas,
beslenme, kronik hastaliklar ve puberte de etkilemektedir. Yorum yapilirken bu

faktorler dikkatlice degerlendirilmelidir.

IGF-1 diisiikliigiiniin 6nemli nedenlerinden birisi de BH eksikligidir. BH uyan
testleri yapilarak BH eksikliginin olup olmadig1 netlestirilmelidir. Yas ve
cinsiyete gore ortalama serum IGF-1 -2,0 SD sapma gosteriyor ve BH uyarn
testinde pik serum BH konsantrasyonu 10 ng/ml altinda kahyor ise BH eksikligi
tanmis1 konulur (114) (D-111).

IGFBP-3 6lciimii, 3 yasindan sonra BH-IGF-1 aksinin arastirllmasinda taniya

fazla katkisi saglamamaktadir. U¢ yasindan once ise BH eksikligi tanisinin

konulmasinda IGFBP-3 6nemli tetkiklerden birisidir (115) (D-1).

BHDS de;
e Serum IGF-1 ve IGFBP-3 cok diisiik seviyelerdedir.
e Bazal veya uyarn testleri sirasinda dlgiilen BH normal veya artmistir.

e Disandan verilen BH tedavisine hem IGF-1 yaniti hem de biiyiime yaniti




alinamaz.

Serum BHBP protein konsantrasyonu BHR hicre dis1 alt yapisindaki
mutasyonda diisiik bulunur. Ancak BHDS fenotipi reseptoriin
transmembran ve hiicre ici alt yapisinda mutasyonu veya postreseptor
sinyal iletiminde mutasyonunda da goriilebilir. Bu hasta gruplarinda tam

icin BHBP diisiikliigii kriter olarak aranmaz.

Serum IGF-1 diisiikliigii ve serum BH konsantrasyonunda artis

malniitrisyon ve karaciger hastaliginda da goriilebilir (113).

Savage ve ark. (116) (D-I11) ¢ok merkezli ¢alismalarinda, genetik olarak heterojen 27
hasta iizerinden BHDS i¢in skorlama sistemini tanimlamiglardir. Bu skorlama sisteminde

klinik ve biyokimyasal bes parametre ile taninin konulmasini 6nerilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. BHDS de Tani Kriterleri (116) (D-111).

Test Parametre Kriter Skor

Oksoloji Boy <-3SDS 1

Bazal BH BH >2,5 ng/mL 1

Bazal IGF-1 IGF-1 <50 pg/L 1
IGFBP3 <-2 SDS

IGF-1 jenerasyon A IGF-1 <15 pg/L 1

BH baglanmasi Bagli BH yiizdesi <%10 1

Blum ve ark. (127) (D-111) bu skorlama sistemine ilave olarak;

1. Bazal BH olgiilmesi yerine BH profili ¢ikarilmasinin

2. Yasa baglh IGF-1 normal degerleri ve esik deger olarak 0,1 persentilin kullanilmasinin,

3. Sensitivitesi yuksek IGF-1 olgiim metodlarmin kullanilmast ve BH uyarisina
yanitsizlik i¢in 15 ng/ml’nin altindaki degerlerinin kullanilmasinin,

4. Bazal ve BH uyarisi sonrasi Olgiilen IGFBP-3 seviyelerinin kullanilmasinin skorlama

sisteminin tanisal degerini arttiracagmni 6ne stirmiislerdir.




IGF-1 Jenerasyon Testi

BHDS

yontemdir. Fa

on tanis1 oldugu durumlarda IGF-1 jenerasyon testi siklikla uygulanan bir

rkli sekilde uygulanan ondan fazla test protokolii mevcuttur. Literatiirdeki

protokollerin hepsi birlikte degerlendirildiginde duyarliligin %77-91 arasinda, 6zgiilliigiin ise

<%97 oldugu

bildirilmistir (117) (D-111). Ancak bu testin parsiyel BHDS olan olgularin

saptanmasindaki yeri smirlidir. En ¢ok tercih edilen iki protokol asagida bildirilmistir (123)

(D-111).

IGF-1 JenerasyonTestinin Uygulanis1 (Tablo 6):

Test 6ncesi serum bazal IGF-1 ve IGFBP-3 6l¢iimii i¢in kan alinir.

4 veya 7 gun ard arda rhBH subkutan uygulanir.

5. veya 8. gun tekrar serum IGF-1 ve IGFBP-3 6l¢iimii i¢in kan alinir.

Uyari sonrasi 6l¢giilen IGF-1 ve IGFBP-3’ten bazal degerleri ¢ikarilarak A IGF-
1 ve A IGFBP-3 hesaplanir.

Jenerasyon testinde IGF-1 ve IGFBP-3 artisi swasiyla 15 pg/l ve 400
ng/ml’den diisiik bulunmasi BHDS tanisi i¢in kriter olarak kabul edilmektedir
(118) (D-111).

Tablo 6. IGF-1 Jenerasyon Test Protokolleri (123) (D-I111)

Protokol Ad1 Doz Giin Sayis1 Toplam Doz
(ng/kg/giin) (ng /kg/giin)
Standart Doz-1 33 4 132
Standart Doz-2 33 7 231
Yuksek Doz-1 50 4 200
Yuksek Doz-2 50 7 350

BHDS

ile karakterize hastalik spektrumunun genislemesiyle IGF-1 jenerasyon testi

yanitinda da farkliliklar goriilebilmektedir. Hafif etkilenmis hastalarda, hatta bazen ciddi

BHDS’dabile |

GF-1 jenerasyon testinde 1GF-1 artis1 58 ng/ml’ye ve IGFBP-3 1762 ng/ml’ye

kadar artabilmektedir (119) (D-IlI). Diger taraftan idyopatik boy kisaliginda ve IGF-1

eksikliginde IGF jenerasyon testine normalin alt limitlerinde yanit alinmaktadir (120, 121)

(D-1). Bu nedenlerle BHDS’de, 6zellikle klasik olmayan tiplerinde genetik analizler ve BH




tedavisine biiylime yanit1 degerlendirilerek BH duyarsizligi tanis1 dogrulanmalidir. Jenerasyon
testi sadece ciddi veya klasik BHDS igin tanisal degerini korumaktadir (9, 122) (D-I).
BHDS’de defektin patogenezinin aydinlatilmasinda IGF-1 ve IGFBP-3 yaninda serum
ALS ve BHBP 6l¢iimii de yapilmalidir. Serum IGF-1, IGFBP-3, ALS ve BHBP degerleri
BHDS’nin altinda yatan molekiiler defekte gore farkliliklar gostermektedir. BHR defektinde
serum IGF-1, IGFBP-3 ve ALS diisiik bulunur (43). Postreseptor defektlerinde ise serum IGF-
1, IGFBP-3 ve ALS diizeyleri BHR defektinden farkliliklar gostermektedir (123) (D-I111).
Benzer sekilde oksolojik bulgular da BHR ve post-reseptor defektlerinde farklilik
gostermektedir. Bu bulgular BHDS’ nun giiniimiizde genis bir klinik spectrum gosterir, klinik
ve laboratuvar bulgular1 molekiiler defektin lokalizasyonu agisindan yardimci olabilir.
Ornegin; ciddi intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali, diisiik IGF-1, normal diizeyde
IGFBP-3 degerleri IGF-1 mutasyonunu diislindiiriir. Ciddi biiyiime geriligi ve immiin
yetmezlik tablosuna diisilk IGF-1, IGFBP-3 ve ALS eksikliginin eslik etmesi STATSb
mutasyonunun gostergesidir. On planda diisiiniilen etiyoloji i¢in molekiiler genetik analiz tam
acisindan daha spesifiktir. BHDS kesin tanisi i¢in spesifik molekiiler defektin gosterilmesi
gerekir. Hangi molekiiler testin yapilacagma hastanin klinik ve biyokimyasal 6zelliklerine
dayanilarak karar verilir (7, 42) (D-I1I). Diger taraftan BHR geni mutasyonun gdsterilmesi
BHDS tanisimin kesinlestirilmesi i¢in gerekli ise de, tani agisindan tek basina yeterli degildir.

Clnkd herhangi bir fenotipik sekel olmadan bu gende polimorfizmde olabilmektedir.

Oneriler (123):

Kesin tani icin su kurallarin birada olmasi gerekir;
e Kilinik fenotip varhgi,
IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinde diisiikliik,

BH salgilanmasinin normal veya artmis olmasi ve BH tedavisine IGF-1 yanitinin

<15 ng/ml,

BHR, IGF-1 ve IGFALS vb. diger belirtilen genlerinden birisinde mutasyonun

gosterilmesi.




Tedavi:

2005 yilinda ABD’de FDA ve 2007 yilinda EMA tarafindan Mecasermin’in
[rekombinant human IGF-1 (rhIGF-1)] ciddi primer IGF-1 eksikligi olan hastalarda (boy SDS
<-3,0; bazal IGF-1 SDS <-3,0) tedavi amaci ile kullanimi onaylanmistir (124) (D-I11).

Bu grup igerisinde yer alan durumlar (123) (D-I111):
e Ciddi BHDS (GHR mutasyonlari-Laron sendromu)
e BH sinyal defektleri, STAT5b mutasyonu
e |GF-1 eksikligi (IGF1 gen mutasyonlar1 veya delesyonlar)
e BH1 gen delesyonu

Saglikli goniillillerde ve BHDS tanili hastalarda intravenz rhIGF-1’in hipoglisemi
yapict etkisinin  belirgin oldugu gosterilmistir (125, 126) (D-1). Bunun nedeni
olarak,‘intravendz uygulanmasi sirasinda IGF-1’in kanda kisa siirede pik yaparak insiilin
reseptorlerini uyardigi ve endojen BH salgilanimini baskilayarak BH’nin “counter-regulatuar”
etkisinin ortadan kaldirdigr’ seklinde ileri siiriilmektedir. Bu hipoglisemi durumu ve etki
stiresinin kisa olmasi nedeniyle IGF-1’in tedavisinin cilt alt1 kullanimi 6nerilmistir (127) (D-
I11). Tlacin giinde iki dozda cilt alt1 ve yemeklerden sonra kullanilmasi ile hipoglisemi yapici
etkisinin 6nemli 6lgiide Oniine gegilmistir ve etki siiresi daha fazla uzatilmistir (128) (D-1).

Literatlirde giinde tek doz rhIGF tedavisi uygulanan bir ¢aliymada, tek doz uygulamasi
sirasinda yiiksek dozda IGF-1 tedavisinin sik hipoglisemiye neden olmasi nedeniyle bu tedavi
seklinden vazgecilmistir (129, 130) (D-111).

Avrupa Cok Merkezli Biiylime Hormonu Duyarsizligi Caligma Grubu tarafindan
yapilan ¢alismada BHDS tanili 33 ¢ocuk hastaya subkutan gunde iki doz 40-120 pg/kg rhiGF
48 ay veya daha uzun siire uygulanmis ve tedavi sonunda boy SDS’lerinin -6,5+1,3’den -
4,9+1,9’a kadar diizeldigi bildirilmistir. Ayrica biiyiime hizindaki yanitin yas ile ters orantili
oldugu, boy ile IGFBP-3 SDS arasinda negatif bir korelasyon oldugu da belirtilmistir (13) (D-
I1).

Chernausek ve ark. (35)(D-I1I), rhIGF-1 tedavisi verilen primer IGF-1 eksikligi tanili
hastalarin ortalama bazal biiyiime hiz1 2,8 cm/yil’dan tedavinin birinci yilinda 8,0 c/y1il’a
cikt1g1 ve artig hizinin doza bagli oldugu bildirmislerdir. Biiylime hizi tedavi siiresinin devam
eden yillarinda giderek azalmis olmasina ragmen, tedavi siiresince bazal biiylime hizina gore

daha fazla oldugu saptanmustir (131) (D-IIl). Tedavi 6ncesi -7,2 olan ortalama boy SD




degerleri tedaviyle -5,1 SD’ye ulagmistir. Hastalarin tedaviye verdigi yanitlarn degisken
oldugu, bazi hastalarin beklenen final boylarinda tedaviyle 20 cm’lik iyilesme gergeklestigi,
bazi hastalarda ise bu diizelmenin 5 cm’den daha az oldugu gozlenmistir. Bazi hastalarin
boylar1 normal persentil araligma ulasmis olsa da, hastalarin ¢ogunun boyu tedavi
sonlandirildiginda kisa kalmistir (131) (D-I11).

Bang ve ark. (132),10 Avrupa llkesinde rhIGF-1 Mecasermin (Increlex®) tedavisinin
bes yilik etkinligi ¢aligmasinda, tedavinin ilk yilinda uzama hizlarinin 6,9£2,2 cm/yil
(prepubertal hastalarda 7,4 cm/y1l) oldugu saptanmistir (baslangic dozu 40 ug/kg glinde 2 doz
ve 120 ug/kg BID dozuna kadar c¢ikilmistir). Kiz cinsiyet, tedavi baslangi¢ yasmin kiiglik
olmasi ve daha diisiik bazal boy SDS’ye sahip olmasi, boy SDS'de ilk yil degisiminde dnemli
kriterler oldugu belirtilmistir (50) (D-11).

Son yapilan ¢aligmalarda, 120 pg/kg/doz, 2 doz rhIGF-1 dozunun uygun olmadigini ve
80 pg/kg/doz’un (2 doz) daha giivenli, daha etkili oldugunu, daha uyumlu bir biiyiime
sagladigi vurgulanmustir (133) (D-111).

Yapilan ¢alismalardan elde edilen deneyimlerden sonra 6nerilen thIGF-1 tedavisi,
e Subkutan glinde iki kez 40 ng/kg/doz baglanmasi,
e En az bir hafta siireyle tedaviyi iyi tolere edilirse, dozun basamak halinde arttirilarak
onerilen maksimum doz olan giinde iki kez 120 pg/kg’a kadar ¢ikilmast,
e Tedavinin 6nemli yan etkilerinden olan hipogliseminin engellenmesi icin rhiGF-1
enjeksiyonu Ogiinlerden hemen Once veya Ogiinlerden hemen sonra yapilmasi

onerilmektedir (9, 124)(D-1 ve D-l11).

rhIGF-1"in yarilanma siiresini uzatmak ve yiiksek doz kullanimina bagl yan etkileri
engellemek igin rhIGF-1 / IGFBP-3 kombinasyonu (Mecasermin rinfabate) denenmistir (134)
(D-I11). Teorikte kompleks tedavisinin daha basarili olmasi beklenirken, klinik deneyim
rhiGF-1 / IGFBP-3 tedavisinin IGF-1’in tek basina kullanildig: tedavide elde edilen basari ile
ayni bulunmustur (135). Anlamli bir fark olmamasi nedeni ile rhIGF / IGFBP-3 daha fazla

kullanilmamastur.




Rekombine IGF-1 Tedavisindeki Yan etkiler

En sik yan etki, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda goriilebilen hipoglisemidir (124) (D-I11).
Hastalarda enjeksiyon yerlerinde lipohipertrofi de siklikla goriilebilmektedir.

Diger yan etkiler ise; uzun siire kullanimda lenfoid doku hipertrofisine bagl horlama,
otitismedia, iletim tipi isitme kayb1, tonsil/adenoidhipertrofi, splenomegali ve renomegalidir.
Intrakraniyal hipertansiyona bagli olarak hastalarda basagris1 ve akromagaloid kabalasma da
yine gOrulebilen diger yan etkilerdendir (124). (D-111).

Bang ve ark. (132) (D-1ll) tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkinin hipoglisemi
oldugunu, diger yan etkileri ise lipohipertrofi (%10,6), tonsiller hipertofi (%7,4), enjeksiyon
bolgesi reaksiyonu (%6,4) ve basagrisi (%5,9) olarak saptamislardir. Yan etki Saptanan
hastalarm %16,5’inde bunun ciddi seviyede oldugu goriilmiistiir (50) (D-111). (%17,6). Ayrica
hipogliseminin rhiGF-1 dozuna bagli olmadigi, yasin kiigiikk olmasi ve Laron sendromu

tanisinin etkili oldugunu bildirmiglerdir (50).

Oneriler ve Kaynaklar

Biiyiime Hormonu Duyarsizhginda Yaklasim Onerileri;

Cocuk normal oksolojiye sahip veya serum IGF-1 yasa gore ortalamanin
iizerinde ise BHUT yapilmamahdir (38) (D-111).

Elde edilen klinik ve laboratuar verileri BH eksikligi veya BHDS olasithgimi 6n

plana cikariyor ise BH-1IGF-1 aks1 arastirilmahdir (Sekil 1) (38) (D-111).

Boy kisah@in etyolojisi tanmisimin arastirilmasi asamasinda serum IGF-1 ve
IGFBP-3 degerlerinin kullanilmasi i¢in giivenilir o6l¢ciim yontemleri, yas ve
cinsiyete gore normal degerlerin olmasi ¢cok 6nemlidir. Bazal IGF-1 degerini yas,
beslenme, kronik hastaliklar ve puberte de etkilemektedir. Yorum yapilirken bu

faktorler dikkatlice degerlendirilmelidir (114) (D-111).

IGF-1 diisiikliigiiniin 6nemli nedenlerinden birisi de BHE dir. BHUT yapilarak
BHE olup olmadig1 netlestirilmelidir. Yas ve cinsiyete gore ortalama serum IGF-

1 -2,0 SD sapma gosteriyor ve BHUT de pik serum BH konsantrasyonu 10 ng/ml




altinda kahyor ise BHE tanis1 konulur (114) (D-111).

IGFBP-3 ol¢ciimii, 3 yasindan sonra BH-IGF-1 aksimin arastirillmasinda tamya

fazla katkist saglamamaktadir. Uc yasindan once ise BHE tamisinin

konulmasinda IGFBP-3 6nemli tetkiklerden birisidir (115) (D-1).
e BHDS’de;

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 ¢ok diisiik seviyelerdedir.

Bazal veya uyan testleri sirasinda olciilen BH normal veya artmistir.
Disanidan verilen BH tedavisine hem IGF-1 yaniti, hem de biiyiime yaniti
alinamaz.

Serum BHBP protein konsantrasyonu BHR hiicre dis1 alt yapisindaki
mutasyonda diisiik bulunur. Ancak BHDS fenotipi reseptorin
transmembran ve hiicre ici alt yapisinda mutasyonu veya postreseptor
sinyal iletiminde mutasyonunda da goriilebilir. Bu hasta gruplarinda tam
icin BHBP diisiikliigii kriter olarak aranmaz.

Serum IGF-1 diisiikliigii ve serum BH konsantrasyonunda artis

malniitrisyon ve karaciger hastaliginda da goriilebilir (113).

Biiyiime Hormonunun Duyarsizhginin Kesin tanisi icin;

Kesin tani icin su kurallarin birada olmasi gerekir;
Klinik fenotip varhg,
IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinde diisiikliik,
BH salgilanmasinin normal veya artmis olmasi1 ve BH tedavisine IGF-1 yanitinin
<15 ng/ml,
BHR, IGF-1 ve IGFALS vb. diger belirtilen genlerinden birisinde mutasyonun
gosterilmesi onerilir (123) (D-111).
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TURNER SENDROMU VE BUYUME HORMONU TEDAVISi

Ash Derya Kardelen Al, Feyza Darendeliler

Turner sendromu (TS), boy kisaliklar1 i¢inde kizlarda en sik gorlilen kromozom
bozukluklarindan biridir. TS’li kiz ¢ocuklarin %95-100’iinde boy kisalig1 gériilmektedir (1).
Eriskin boylar1 toplum ortalamasmdan ~20 cm daha kisadir (2,3).Ulkemizde ge¢mis yillarda
yapilan bir ¢alismada biiyiime hormonu (BH) tedavisi almayan TS’li hastalarin erigkin boylar1
ortalama 141,9+6,9 cm saptanmustir. Ulusal verilerimize gore TS’li Tlrk c¢ocuklarmin
blylime egrileri olusturulmustur (4,5).

TS’de boy kisalig1 orantisizdir. BH sekresyonu normal olmakla birlikte, boy kisalig1
nedenleri olarak, serbest instlin benzeri buyume faktori 1 (IGF-1) dustkligu, artmig IGF
baglayict protein 3 (IGFBP-3) proteolizi, IGF-1 direnci, 6stradiol azlig1 bildirilmistir. Ancak
esas olarak X kromozomunun kisa kolunun distalinde (ps6dootozomal bdlge) yer alan SHOX
(‘short stature homeobox containing gene’) geninin bir kopyasinin haployetersizliginden
kaynaklandig1 distinilmektedir (6, 7). TS’li hastalarda biiylimeyi saglamak i¢in biiylime hizi
ve erigkin boyu artiran BH tedavinin temelini olugturmaktadir. TS’de BH ile boyu yasa gore
en kisa zamanda normale getirmek, pubertenin normal zamanda gelismesini saglamak ve

normal erigkin boya ulagsmak hedeflenmektedir (1, 7).

Oneriler

TS’de BH’nin fizyolojik dozlarin Uzerinde bir dozda Kkullanilmasi

onerilmektedir. BH tedavisi i¢in onerilen doz 45-50 pg/kg/gun’dir. Geg¢ gelen ve agir

boy kisahgi olan TS’li kizlarda veya BH’ye yanit yeterli degilse BH dozu 68 pg/kg/giin’e
kadar artirilabilir (D-1-3).

TS’de BH tedavisi ile boyu yasa gore en kisa zamanda normale getirmek, pubertenin

normal zamanda gelismesini saglamak ve normal erigkin boya ulagsmak hedeflenmektedir (1).




Yapilan arastirmalarda TS’de boy kisalig1 tedavisinde BH nin fizyolojik dozlarmn iizerinde bir
dozda kullanilmast Onerilmektedir. 45-54 ng/kg/g dozunda BH tedavisinin final boya
katkisinin 5,0 ila 8,4 cm arasinda oldugu bilinmektedir (8-10). BH tedavisi alan (n=61) ve
almayan iki grubun karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢alismada final boy farkinin
ortalama 7 cm oldugu saptanmistir (%95 giliven araligi 6-8cm) (11). Yapilan en uzun takipli
doz galigmalarindan birinde TS’li 60 kiz hasta 3 ayr1 BH dozu ile tedavi edilmis (Grup A=45
pg/kg/lg — Grup B=67 pg/kg/g — Grup C=90 pg/kg/g) ve Ostrojen tedavisi 12,7 yasinda
eklenmistir. Tedavi siiresi ortalama sekiz yil olan bu ¢alismada hastalarin ~%83’0 final boya
ulagmustir. Nihai boylar karsilastirildiginda, grup A (157,6+6,5 cm) ile grup B (162,9+6,1 cm)
ve C (163,6+6,0 cm) arasinda anlamli fark var iken, grup B ve C arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Bu veriler 67 pg/kg/g dozu Uzerinde verilen BH tedavisinin ek bir yarar
saglamadigin1 gostermektedir (12). TS’de BH igin Onerilen doz 45-50 pg/kg/g‘dir. Ancak
boy prognozu kétii ise (ileri yas vb), BH dozu 68 pg/kg/g’e kadar artirilabilir (1).

TS’de BH tedavisine yanmit1 etkileyen faktorler tedaviye baslama yasi, baslangic boy
standart deviasyon skoru (SDS), BH dozu, injeksiyon sayisi, hedef boy, agirhk,
tedavinin 1. yil yanmiti, BH tedavi suresi ve prepubertal tedavi suresi olarak

belirlenmistir. TS de buyumeyi etkileyen faktorler gézonine ahnarak cesitli 6ngori

yontemleri sunulmustur (D-11).

TS’de BH tedavisi basarili sonuclar vermektedir, ancak bireysel farkliliklarin da fazla
oldugu unutulmamalidir. Bu beklenen bir bulgudur. Clinkli BH tedavisine yanit1 etkileyen ¢ok
cesitli faktorler vardir. Bu faktorler ise; tedaviye baglama yasi, baglangic boySDS, BH dozu,
injeksiyon sayisi, hedef boy, agirlik, tedaviye birinci yil blylme yaniti, BH tedavi sliresi ve
prepubertal tedavi slresi olarak belirlenmistir. Dolayisiyla hedeflenen, tim bu faktorleri
gOozonune alarak c¢ocugun tedaviye cevabini Ongorebilmek ve ona gore tedaviyi
bireysellestirmektir (13-15). TS’de biyimeyi etkileyen faktorler gdzonine alinarak, g¢esitli
ongori yontemleri sunulmustur. Ongéril yontemlerini olusturmadaki ama¢ BH tedavisine
hastalarin verecekleri cevap ve beklenen kisa donem buylme igin gercekgi bir fikir

olusturabilmektir. BH tedavisine ilk sene verilen cevap uzun dénem boy sonuglari 6ngorusu




icin onemli bir etken olarak belirlenmistir. Ancak yine de bireysel degerlendirildiginde uzun
donem ongorude ¢esitlilik olabilecegi gbzonlnde bulundurulmalidir (16). KIGS veri tabani
sonuclarina gore de eriskin boya etki eden faktdrler tedavinin ilk yilindaki blylme hizi, yas,
hedef boya mesafe, agirlik, dogum agirligi, BH eksikliginin derecesi ve BH dozu olarak

belirlenmis ve bu parametreler kullanilarak algoritma olusturulmustur (17, 18).

TS’de BH tedavisine blytme yavasladiginda 4-6 yas civarinda baslanmahdir (D-1-3).

TS’de BH tedavisinin baslanmasi i¢in en uygun yaslarin prepubertal donem, 6zellikle
biiyiimenin yavaslamaya basladig1 4-6 yas civar1 oldugu bilinmektedir. Prepubertal donemde
blyUmenin saglanmasiboy kazanci i¢in 6nemlidir. KIGS veri tabaninda yapilan 987 vakalik
bir calismada TS'de BH tedavisinin boy SDS'yi 6zellikle prepubertal donemde artirdigi,
pubertede boy SDS'sinde 6nemli bir artis olmadigi gosterilmistir (17).2007 yilinda TS’li
cocuklarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada erken baslanan (9 ay-4 yas arasi) BH
tedavisinin TS’deki boy kaybini diizeltebilecegi sonucuna varimistir (19). Bu ¢ocuklar 10
sene sonra tekrar degerlendirilmis ve erken tedavi almayan TS’li ¢ocuklar ile kiyaslandiginda,
erken tedavi alan grubun okul dncesi donemden puberte basina kadar her donemde daha uzun
olduklar1 ancak nihai boyda belirgin fark olmadigi gézlenmistir (20). TS’de BH nnn ¢ok
erken yaglarda etki ve yan etkisini dlgen genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak 4-6 yaslarinda erken baglanan BH tedavisi ile cocukluk ¢aginda daha iyi boy kazanimi
saglandig1 ve yasa uygun puberte indUksiyonuna olanak sagladigi bilinmekte ve erken taninin

Oonemi vurgulanmaktadir (1).

Genel olarak tedaviye, blylme potansiyeli azalana kadar devam edebilir (Kemik yas

>14 yas ve yillik biiyiime hiz1 <2 cm/y1l) (1, 21) (D-1-3).
Gec¢ basvuran TS’li hastalarin basvuru yasina bakilmaksizin biran énce BH tedavisine
baslanmasi1 ve Ust normal IGF-1 konsantrasyonlarma ulasana kadar hizhca doz

titrasyonu yapilmasi onerilmektedir (D-1-3).




TS tanis1 siklikla ge¢ koyulmaktadir. Hastalarin %10’unda tami erigkin yasa kadar
gecikmektedir. Ulkemizde boy kisaligi ve ergenlik gecikmesi ile bagvuranlarin basvuru
sirasinda ortalama yaglart sirasi ile 10,0+3,3 ve 16,4+2,6 yil bulunmustur (22). Baz1 eski
aragtirmalarin sonucuna gore adolesan yasta bagvuran hastalarda uygun sekilde kemik yas1 ve
puberte geciktirilir ise t¢ yillik BH tedavisi ile boy kazanci olabilecegi sonucuna ulagilmistir,
ancak ergenlik geciktirilmesi konusu gunimuizde tartigmahdir (21, 23-26). TS’de, BH
tedavisinin ilk iki yilinda blyiimede yakalama saglanabilir ise, buylme hiz1 yasitlarina yakin
seyretmekte ve normal zamanda baslatilan puberte ile pubertedeki blylme hiz1 yeterli
olmakta ve sonrasinda nihai boylar alt normal sinirda (>152 cm) gozlenmektedir. Saglikli
cocuklardaki endojen BH ve 6strojenin sinerjik etkisi ile pubertedeki biuylime patlamasina
kargilik TS’li ¢ocuklarin pubertedeki blylme hizi bu gruba gore disik gozlenmektedir.
Sonug olarak biiyiime potansiyeli diisiik olan TS hastalarinda BH tedavisi bir an Once
baglanmali ve IGF-1 konsantrasyonu uUst normal diizeylere ulasana kadar hizlica doz
titrasyonu yapilmalidir (1, 27). Ayrica son yapilan ¢aligmalarda ~12 yas civarinda baslanan
disuk doz ostrojen tedavisinin BH ile sinerjistik etki gosterdigi ve boy potansiyelini artirmada
etkili oldugu gézlenmistir (28).

Ileri yasta gelen hastalarda veya agir boy kisalig1 olan vakalarda oksandrolon (Ox) gibi
aromatize olmayan bir anabolik steroidin tedaviye eklenmesi dustnilebilir. Ox eklenen
hastalarin biiyiime hizt ve yetiskin boylar1 eklenmeyen hastalara gore daha yiksek
bulunmustur. Ox tedavisi 10 yasindan sonra ve 0,03 mg/kg/gun olarak onerilmektedir. Ox
dozu 0,05 mg/kg/giin’e (maks 2,5 mg/giin) kadar etkili ve glvenli gorinmektedir. Daha
yuksek dozlarda virilizasyona (kliteromegali, akne, seste kalinlagsma vb) ve daha hizli kemik
maturasyonuna, ayrica meme gelisiminde gecikmeye sebep olabilmektedir. Hirsutizm ve akne
Ox kesildikten sonra gerilese de, kliteromegali ve seste kalinlagma geri doniisiimsiiz
olabilmektedir (29-32).

fleri yasta gelen hastalarda ve agir boy kisahigi olan vakalarda oksandrolon (Ox) 10

yasindan sonra 0,03 mg/kg/giin dozunda baslanabilir(D-11).




Etki ve Yan Etkiler

BH tedavisinin buyUme Uzerine etkisi disinda; vlcut oranlarimi dizeltme,
diyastolik kan basincinda dlsme, dislipidemide dUzelme, kas kitlesini artirma ve
adipositeyi azaltma etkileri de vardir (33) (D-II). Ayrica kardiyak islevlerde
olumsuz etkisi saptanmamustir (34) (D-II). Yine yapilan arastirmalarda kemik
mineral yogunlugu (KMY) Uzerine pozitif etki saptanmakla beraber, KMY
Uzerine etkisi olmadigim destekleyen gorislerde mevcuttur (35-37). Bunun
yaninda genis hasta grubu iceren cahismalarda BH nin yan etkileri incelenmis ve
TS’li hastalarda BH tedavisi sirasinda intrakranial hipertansiyon ve femur basi
epifiz kaymasi riski idiyopatik BHE veya idiyopatik boy kisalig1 olanlara gore
daha yiksek bulunmustur (38) (D-II). Baska bir bUylk cahsmada da TS’li
hastalarda diger bUyUme bozukluklarina gore skolyoz gelisimi veya
progresyonunun daha sik oldugu gozlenmistir (39). Farmakoepidemiyolojik veri

tabanlann BH tedavisi alan TS’li hastalarda neoplazi riskinde artisa dair bir

kanit olmadigim gostermistir (39,40) (D-11). TS’li hastalarin glukoz aracih

insulin sekresyonlarinda spesifik bir defektleri mevcuttur ve dogustan
karbonhidrat metabolizma bozukluklar acisindan artmis bir riske sahiptir (37).
BH tedavisi alan hastalarda tip 1 diyabetes mellitus (DM) riskinde artis
saptanmamustir. Ancak yiiksek dozlarda BH tedavisi alan TS hastalarinin
glukoz metabolizmalarinda bir bozukluk saptanmasa da, insiilin diizeylerinde
artis gozlenmistir. BH Kkesildikten sonra insiilin diizeyleri tedavi oncesindeki
degerlere diismiistiir (39-41) (D-I1).

BH tedavisi alan TS’li hastalarda pankreatit daha sik bulunmustur ancak BH ile
neden sonug iliskisi tam acik degildir (41).




Izlem ve Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

BH tedavisi baslanan c¢ocuklar 3-6 ay aralarla takip edilmelidir. Klinik olarak

boy, agirhk, yilhik blylme hizi,vicut oranlann élctilmeli, puberte muayenesi
yapilmahdir. Boy artisi, boy SDS olarak degerlendirilmelidir. BH tedavisine
uyumlan sorgulanmahdir. BH tedavisine yamit icin en iyi parametreler yilhk
blytme hiz1 (cm/y1l) veya biiyiime hiz1 SDS ve boy SDS degisimi (A boy SDS)’dir.
Ik y1l1 3-6 ayda bir, daha sonra 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir. Genel olarak
bir yilda A boy SDS 0,5’in altindaysa tedaviye yamit yetersiz olarak
degerlendirilir (42) (D-11). Ranke ve ark. tam BHE (BH pik <5 ng/mL) olanlarda
ilk bir yilda A boy SDS <0,4 ise ve kismi BHE (BH pik 5-10 ng/mL), gestasyon
yasimma gore kicuk doganlar ve TS olanlarda ilk bir yilda A boy SDS <0,3 ise
biiyiime yanitim yetersiz yamt olarak kabul etmislerdir. Yine ilk yil blytUme hiza
ve boy SDS’nin BH tedavisine yamit icin en oOnemli etkenler oldugunu
belirlemislerdir (18, 43). Gerek KIGS gerek ‘National Cooperative Growth
Study’ (NCGS) veri tabanindan hazirlanan BH’ye yanit egrilerinde ortalamanin
1 SD altindaki degerleri BH tedavisine yetersiz yanit olarak degerlendirmistir.
Bu egrilerin sonucunda hastalarin BH doz titrasyonu ve uyum degerlendirmesi
icin faydah olabilecegini ve beklenen blylme gerceklesmezse eslik edebilecek
hastaliklar agisindan hekimi uyarabilecegini vurgulamslardir (44) (D-11).

Yan etkiler acisindan ortopedik problemler kontroledilmeli ve her muayenede
hasta skolyoz acisindan  degerlendirilmelidir. Idiyopatik intrakranial
hipertansiyon acisindan bas agrisi, femur bas1 epifiz kaymasi icin kalca agrisi,
yUrime bozuklugu sorgulanmahdir. Siddetli karin agrnisinda pankreatit akla
gelmelidir (39, 45).

Karbonhidrat metabolizmas1 ac¢isindan achk kan sekeri, insilin ve HbAlc
diizeyleri belirli arahklarla bakilmahdir. Ozellikle riskli kisilerde OGTT
yapilabilir. Tiroid hormonlan yilhk kontrol edilmelidir. Kemik yas1 yilda bir
degerlendirilmelidir (1,7) (D-1-3).

IGF-1 dizeyleri hem guvenlik hem de etkinlik ve uyumun degerlendirilmesi icin
gereklidir. IGF-1 duzeyleri 6-12 ayda bir kontrol edilmeli, doz degisikligi
yapildiginda yeniden dl¢iilmelidir (1,43)(D-1-3).




IGF-1 duzeyleri +2 SD’yi gecmemelidir. Eger IGF-1 +3 SD uzerinde ise doz
azaltilmal, +2 ve +3 SD arasinda ise klinik degerlendirmeye gore uygun BH dozu

secilmelidir (1, 43) (D-1-3). Dozun %20 azaltilmasi1 IGF-1 SD diizeyini yaklasik 1

SD diisiiriir (46).




KAYNAKLAR:

1.

10.

11.

12.

Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS, Dekkers OM, Geffner ME, Klein KO, et al.:
Clinical practice guidelines for the care of girls and women with Turner syndrome:
proceedings from the 2016 Cincinnati International Turner Syndrome Meeting. Eur J
Endocrinol 2017;177:G1-G70.

Sybert VP, McCauley E: Turner’s Syndrome. N Engl J Med 2004;351:1227-1238.
Lyon AJ, Preece MA, Grant DB: Growth curve for girls with Turner syndrome. Arch
Dis Child 1985;60:932-5.

Bereket A, Turan S, Elgioglu N, Hacihanefioglu S, Memioglu N, Bas F, et al.: Adult
height in Turkish patients with Turner syndrome without growth hormone treatment.
Turk J Pediatr 2008;50:415-7.

Darendeliler F, Yesilkaya E, Bereket A, Bas F, Bundak R, Sar1 E, et al.: Growth curves
for Turkish Girls with Turner Syndrome: Results of the Turkish Turner Syndrome
Study Group. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7:183-91.

Gravholt CH, Frystyk J, Flyvbjerg A, Orskov H, Christiansen JS. Reduced free I1GF-I
and increased IGFBP-3 proteolysis in Turner syndrome: modulation by female sex
steroids. Am J Physiol Endocrinol Metab 2001 Feb;280(2):E308-14.

Gravholt CH, Viuff MH, Brun S, Stochholm K, Andersen NH. Turner syndrome:
mechanisms and management. Nat Rev Endocrinol 2019 Oct;15(10):601-614.
Rosenfeld RG, Attie KM, Frane J, Brasel JA, Burstein S, Cara JF, et al.: Growth
hormone therapy of Turner’s syndrome: beneficial effect on adult height. J Pediatr
1998;132:319-24.

Chernausek SD, Attie KM, Cara JF, Rosenfeld RG, Frane J: Growth Hormone Therapy
of Turner Syndrome: The Impact of Age of Estrogen Replacement on Final Height. J
Clin Endocrinol Metab 2000;85:2439-2445.

Quigley CA, Wan X, Garg S, Kowal K, Cutler GB, Ross JL, et al.: Effects of low-dose
estrogen replacement during childhood on pubertal development and gonadotropin
concentrations in patients with Turner syndrome: results of a randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:E1754-64.
Stephure DK, Canadian Growth Hormone Advisory Committee: Impact of growth
hormone supplementation on adult height in turner syndrome: results of the Canadian
randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:3360-6.

van Pareren YK, de Muinck Keizer-Schrama SMPF, Stijnen T, Sas TCJ, Jansen M,
Otten BJ, et al.: Final Height in Girls with Turner Syndrome after Long-Term Growth




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Hormone Treatment in Three Dosages and Low Dose Estrogens. J Clin Endocrinol
Metab 2003;88:1119-1125.

Ranke MB, Lindberg A: Predicting growth in response to growth hormone treatment.
Growth Horm IGF Res 2009;19:1-11.

Ross JL, Quigley CA, Cao D, Feuillan P, Kowal K, Chipman JJ, et al.. Growth
hormone plus childhood low-dose estrogen in Turner’s syndrome. N Engl J Med
2011;364:1230-42.

Hughes IP, Choong CS, Harris M, Ambler GR, Cutfield WS, Hofman PL, et al.:
Growth hormone treatment for Turner syndrome in Australia reveals that younger age
and increased dose interact to improve response. Clin Endocrinol (Oxf) 2011;74:473—
480.

Ranke MB, Lindberg A, Brosz M, Kaspers S, Loftus J, Wollmann H, et al.: Accurate
long-term prediction of height during the first four years of growth hormone treatment
in prepubertal children with growth hormone deficiency or Turner Syndrome. Horm
Res Paediatr 2012;78:8-17.

Ranke MB, Lindberg A, Ferr A, Long N, Darendeliler F, Albertsson-Wikland K, et al.:
Major Determinants of Height Development in Turner Syndrome (TS) Patients Treated
With GH: Analysis of 987 Patients From KIGS. Pediatr Res 2007; 61(1):105-10.

Ranke MB, Lindberg A: Observed and Predicted Growth Responses in Prepubertal
Children with Growth Disorders: Guidance of Growth Hormone Treatment by
Empirical Variables. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(3):1229-37.

Davenport ML, Crowe BJ, Travers SH, Rubin K, Ross JL, Fechner PY, Gunther DF,
Liu C, Geffner ME, Thrailkill K, Huseman C, Zagar AJ, Quigley CA. Growth hormone
treatment of early growth failure in toddlers with Turner syndrome: a randomized,
controlled, multicenter trial. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Sep;92(9):3406-16.
Quigley CA, Fechner PY, Geffner ME, Eugster EA, Ross JL, Habiby RL, Ugrasbul F,
Rubin K, Travers S, Antalis CJ, Patel HN, Davenport ML. Prevention of Growth
Failure in Turner Syndrome: Long-Term Results of Early Growth Hormone Treatment
in the "Toddler Turner" Cohort. Horm Res Paediatr. 2021;94(1-2):18-35.

Reiter EO, Blethen SL, Baptista J, Price L: Early initiation of growth hormone
treatment allows age-appropriate estrogen use in Turner’s syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86:1936-41.

Yesilkaya E, Bereket A, Darendeliler F, Bas F, Poyrazoglu S, Kiiclikemre Aydin B, et
al.: Turner syndrome and associated problems in Turkish children: a multicenter study.




23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7:27-36.

Stahnke N, Keller E, Landy H, Serono Study Group: Favorable final height outcome in
girls with Ullrich-Turner syndrome treated with low-dose growth hormone together
with oxandrolone despite starting treatment after 10 years of age. J Pediatr Endocrinol
Metab 2002;15:129-38.

Massa G, Heinrichs C, Verlinde S, Thomas M, Bourguignon JP, Craen M, et al.: Late
or Delayed Induced or Spontaneous Puberty in Girls with Turner Syndrome Treated
with Growth Hormone Does Not Affect Final Height. J Clin Endocrinol Metab
2003;88:4168-4174.

Doerr HG, Bettendorf M, Hauffa BP, Mehls O, Partsch C-J, Said E, et al.: Uterine size
in women with Turner syndrome after induction of puberty with estrogens and long-
term growth hormone therapy: results of the German IGLU Follow-up Study 2001.
Hum Reprod 2005;20:1418-1421.

Bettendorf M, Inta IM, Doerr HG, Hauffa BP, Mehls O, Ranke MB: Height Gain in
Ullrich-Turner Syndrome after Early and Late Growth Hormone Treatment Start:
Results from a Large Retrospective German Study and Potential Basis for an
Individualized Treatment Approach. Horm Res Paediatr 2013;80:356-362.

Lee MC, Conway GS: Turner’s syndrome: challenges of late diagnosis. Lancet
Diabetes Endocrinol 2014;2:333-8.

Rosenfield RL, Devine N, Hunold JJ, Mauras N, Moshang T, Root AW: Salutary
effects of combining early very low-dose systemic estradiol with growth hormone
therapy in girls with Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:6424-6430.
Zeger MPD, Shah K, Kowal K, Cutler, Jr. GB, Kushner H, Ross JL: Prospective Study
Confirms Oxandrolone-Associated Improvement in Height in Growth Hormone-
Treated Adolescent Girls with Turner Syndrome. Horm Res Paediatr 2011;75:38-46.
Gault EJ, Perry RJ, Cole TJ, Casey S, Paterson WF, Hindmarsh PC, et al.: Effect of
oxandrolone and timing of pubertal induction on final height in Turner’s syndrome:
randomised, double blind, placebo controlled trial. BMJ 2011;342:d1980.

Menke LA, Sas TCJ, de Muinck Keizer-Schrama SMPF, Zandwijken GRJ, de Ridder
MAJ, Odink RJ, et al.: Efficacy and Safety of Oxandrolone in Growth Hormone-
Treated Girls with Turner Syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:1151-1160.

Sas TCJ, Gault EJ, Zeger Bardsley M, Menke LA, Freriks K, Perry RJ, et al.: Safety
and Efficacy of Oxandrolone in Growth Hormone-Treated Girls with Turner
Syndrome: Evidence from Recent Studies and Recommendations for Use. Horm Res




33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Paediatr 2014;81:289-297.

Bannink EMN, van der Palen RLF, Mulder PGH, de Muinck Keizer-Schrama SMPF:
Long-Term Follow-Up of GH-Treated Girls with Turner Syndrome: Metabolic
Consequences. Horm Res Paediatr 2009;71:343-349.

Bondy CA, Turner Syndrome Study Group: Care of girls and women with Turner
syndrome: a guideline of the Turner Syndrome Study Group. J Clin Endocrinol Metab
2007;92:10-25.

Sas TCJ, de Muinck Keizer-Schrama SMPF, Stijnen T, van Teunenbroek A, van
Leeuwen WJ, Asarfi A, et al.. Bone Mineral Density Assessed by Phalangeal
Radiographic Absorptiometry Before and During Long-Term Growth Hormone
Treatment in Girls with Turner’s Syndrome Participating in a Randomized Dose-
Response Study. Pediatr Res 2001;50:417-422.

Aycan Z, Cetinkaya E, Darendeliler F, Vidinlisan S, Bas F, Bideci A, et al.: The effect
of growth hormone treatment on bone mineral density in prepubertal girls with Turner
syndrome: a multicentre prospective clinical trial. Clin Endocrinol (Oxf) 2008;68:769—
772,

Bakalov VK, Van PL, Baron J, Reynolds JC, Bondy CA: Growth Hormone Therapy
and Bone Mineral Density in Turner Syndrome. J Clin Endocrinol Metab
2004,89:4886-4889.

Darendeliler F, Karagiannis G, Wilton P: Headache, idiopathic intracranial
hypertension and slipped capital femoral epiphysis during growth hormone treatment: a
safety update from the KIGS database. Horm Res 2007;68 Suppl 5:41-7.

Bell J, Parker KL, Swinford RD, Hoffman AR, Maneatis T, Lippe B: Long-Term
Safety of Recombinant Human Growth Hormone in Children. J Clin Endocrinol Metab
2010;95:167-177.

Maghnie M, Ranke MB, Geffner ME, Vlachopapadopoulou E, Ibafiez L, Carlsson M,
Cutfield W, Rooman R, Gomez R, Wajnrajch MP, Linglart A, Stawerska R, Clayton
PE, Darendeliler F, Hokken-Koelega ACS, Horikawa R, Tanaka T, Dorr HG,
Albertsson-Wikland K, Polak M, Grimberg A. Safety and efficacy of pediatric growth
hormone therapy: Results from the full KIGS cohort. J Clin Endocrinol Metab 2022
Sep 14:dgac517.

Child CJ, Zimmermann AG, Scott RS, Cutler GB, Battelino T, Blum WF, et al.:
Prevalence and Incidence of Diabetes Mellitus in GH-Treated Children and
Adolescents: Analysis from the GeNeSIS Observational Research Program. J Clin




42.

43.

44,

45.

46.

Endocrinol Metab 2011;96:E1025-E1034.

Bang P, Ahmed SF, Argente J, Backeljauw P, Bettendorf M, Bona G, et al.:
Identification and management of poor response to growth-promoting therapy in
children with short stature. Clin Endocrinol (Oxf) 2012;77:169-181.

Collett-Solberg PF, Ambler G, Backeljauw PF, Bidlingmaier M, Biller BMK,
Boguszewski MCS, Cheung PT, Choong CSY, Cohen LE, Cohen P, Dauber A, Deal
CL, Gong C, Hasegawa Y, Hoffman AR, Hofman PL, Horikawa R, Jorge AAL, Juul
A, Kamenicky P, Khadilkar V, Kopchick JJ, Kristrém B, Lopes MLA, Luo X, Miller
BS, Misra M, Netchine I, Radovick S, Ranke MB, Rogol AD, Rosenfeld RG, Saenger
P, Wit JM, Woelfle J. Diagnosis, Genetics, and Therapy of Short Stature in Children: A
Growth Hormone Research Society International Perspective. Horm Res Paediatr
2019;92(1):1-14.

Bakker B, Frane J, Anhalt H, Lippe B, Rosenfeld RG: Height Velocity Targets from
the National Cooperative Growth Study for First-Year Growth Hormone Responses in
Short Children. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(2):352-7.

Grimberg A, DiVall SA, Polychronakos C, Allen DB, Cohen LE, Quintos JB, Rossi
WC, Feudtner C, Murad MH; Drug and Therapeutics Committee and Ethics
Committee of the Pediatric Endocrine Society. Guidelines for Growth Hormone and
Insulin-Like Growth Factor-1 Treatment in Children and Adolescents: Growth
Hormone Deficiency, lIdiopathic Short Stature, and Primary Insulin-Like Growth
Factor-1 Deficiency. Horm Res Paediatr 2016;86(6):361-397.

Cohen P, Rogol AD, Weng W, Kappelgaard AM, Rosenfeld RG, Germak J; American
Norditropin Study Group. Efficacy of 1GF-based growth hormone (GH) dosing in
nonGH-deficient (honGHD) short stature children with low IGF-1 is not related to basal
IGF-I levels. Clin Endocrinol (Oxf) 2013 Mar;78(3):405-14.




NOONAN SENDROMU VE BUYUME HORMONU TEDAVISi

Semra Cetinkaya

Noonan Sendromunda Biiyiime Hormonu Kullanim

Noonan Sendromu (NS); %70’den fazla olguda boy kisaligmmin eslik ettigi, klinik ve
genetik olarak heterojen, otozomal dominant kalitilan, 1000-2500 dogumda bir siklikta
goriilen genetik bir hastaliktir. NS’na 6zgii karakteristik bulgular; kisa ve kalin boyu, boyunda
yelelenme, diisiik ense sag¢ ¢izgisi, belirgin alin yapisi, hipertelorizm, kivircik-yunsu-gur sa¢
yapisi, kivriml g6z kapaklari, goz kagaklarinda diisiikliik, mavmsi-yesil iris, katarakt, burun
kokiinde diizlesme, yukar1 doniik burun delikleri, diisiik ve arkaya doniik yerlesimli kulaklar,
cenede malokluzyon, dislerde yerlesim bozukluklari, kubbe damak, kiigiik ¢ene yapisi, bifid
uvula, dis eti problemleri, igitme sorunlari, siklikla pulmoner stenoz ile karakterize konjenital
kalp hastaliklar1 (atriyal septal defekt, ventikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus, aort
koarktasyonu, hipertrofik kardiyomyopati gibi), norobilissel sorunlar, trombositopeni ve
kanama egilimi, toraks ve sternum anomalileri, skolyoz/kifoz/ayak anomamlileri gibi
ortopedik sorunlar, ekstremitelerde konjenital lenfodem/kistik higroma gibi lenfatik sorunlar,
bilateral inmemis testis, menars gecikmesi, malign hipertermi, multipl dev hiicreli lezyonlar
(shwannoma gibi) sayilabilir. NS, her iki cinsiyette de esit goriiliir. Anvak, kriptorigidizm
nedeniyle erkeklerde daha erken fark edildigi bildirilmistir. Olgularin yarisindan fazlasinda
denovo mutasyon mevcuttur. NS i¢in tanimlanmis mutasyonlar ve klinik o6zellikler,
farkliliklar gosterebilmektedirler. Olgularin %50’sinde PTPN11 mutasyonu, %10 kadarinda
SOS1 mutasyonu, %5 kadarinda RAF1 mutasyonu, %5 kadarinda RIF1 mutasyonu, %2
kadarinda SHOC2 mutasyonu, %1,5 kadarinda KRAS mutasyonu, <%2 kadarinda BRAF
mutasyonu, <%?2 kadarinda MAP2K1 mutasyonu %0,2’sinde NRAS mutasyonu, daha nadir
olarak da SOS2, PPP1CB, CBL, MRAS, RRAS saptanmaktadir (1, 2, 3).

NS olgularinda Van der Burgt kriterleri ile klinik tan1 veya genetik ¢alisma ile genetik
tan1 6nemlidir. Van der Burgt Kkriterlerine gore: kesin tani i¢in; tipik fasiyal dismorfolojiye ek
olarak; bir major bulgu olmasi, ya da NS’yi andiran fasiyal dismorfolojiye ek olarak; iki
major veya NS’yi andiran fasiyal dismorfolojiye ek olarak; i¢ minor bulgu olmas: tanisaldir.

Major bulgular: Tipik fasiyal dismorfoloji, kalp bulgular1 (pulmoner kapak darhigi,
hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, ve/veya NS igin tipik ekokardiyografi), boy kisalig1




(<3 persentil), gogiis duvari deformiteleri (pektus karinatum, pektus ekskavatum), kanitlanmig
NS tanist olan birinci derece akraba varligi, diger bulgular (mental retardasyon, Kriptorsidizm,
lenfatik displazi)’dir.

Minor bulgular: NS diisiindiiren fasiyal dismorfoloji, major kardiyak bulgular disinda
kardiyak defekt, boyun <10 persentil olmasi, genis toraks, NS diisiindiiren bulgular1 olan
birinci derece akraba 0ykisu, diger bulgular (mental retardasyon, kriptorsidizm, veya lenfatik
displazi)’dir.

NS olgularinda Van der Burgt kriterleri ile klinik tam veya genetik calisma ile

genetik tam 6nemlidir (D-111).

Avrupa kokenli erkek NS olgularinda buyime hormonu (BH) tedavisiz ortalama
eriskin boy 169,2 (153-188,7) cm (Avrupa kokenli ortalama eriskin erkek boyu 177 cm olarak
bilinmektedir)’dir. Avrupa kokenli kiz NS olgularinda BH tedavisiz ortalama eriskin boy
154,4 (146,1-167,8) cm (Avrupa kokenli ortalama eriskin kadin boyu 164 cm olarak
bilinmektedir)’dir. NS’ye 6zgii bliylime egrileri kullanilmalidir. Bu egrilerin iilkelere 6zgii
olusturulmas: da gerekmektedir ((1, 2). Biiylime geriligi siklikla PTPN11 ve SOSI1
mutasyonlarinda goriilmektedir. NS olgularinda; pubertal boy patlamasi siklikla yoktur veya
gecikir, kemik yas1 geridir, yasaimin {iglincli dekadina kadar uzayan biiyiime potansiyeli soz
konusudur. Ancak boy 50 persentilin altinda ve biiylime hiz1 geri ise endokrin degerlendirme

onerilmektedir (2).

e NS’li olgularda, sendroma 6zgii biiyiime egrileri kullamlmahdir (D-111).
e NS’li olgularda pubertal boy patlamasi siklikla yoktur veya gectir. Kemik yas
geridir. Biiyiime yasamin iiciincii dekatina kadar uzayabilir. Boy sendroma 0zgu

biiyiime egrisinde 50 persentilin altinda ise, biiyiime hiz1 geri ise endokrin

degerlendirme gereklidir (D-111).




Otoimmiin tiroidit NS olgularinda daha sik goriilmektedir. NS tanili olgularm {i¢
yilda bir otoimmiin tiroidit agisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Boy kisalig1 olan,
biiyime hiz1 geri ve boyu NS biiylime egrisinde 50 persentilin altinda olan olgularda,

otoimmiin tiroidite sekonder hipotiroidizmin dislanmasi unutulmamalidir (3).

NS’li olgularda biiyiime geriligi saptandiginda, otoimmiin tiroidite sekonder

hipotiroidizmin varh@inin arastirilmasi gereklidir (D-111).

NS’de; BH direnci, BHE’den daha siktir. BH direnci olan olgularda, BH’ye
biiyiime yamitlar degiskendir (1, 2, 4, 5) (D-111).

BHE saptanan NS’li olgularda; hipertrofik kardiyomyopati ve malignite
riskinde artis, BH tedavisi icin ¢ekince olustursa da, BH tedavisi guvenli ve son derece

belirgin yarar saglayan bir tedavi olarak kabul edilmektedir (D-11-111).

NS’li olgularin %50 kadarinda PTPN11 mutasyonu mevcuttur. BH tedavisi alan NS
olgulart ile ilgili en fazla veri bu mutasyonlu olgulara aittir. NS’de, erken tedavi ve daha uzun
stire BH tedavi verilmesi ile biiylime hizinin en iyi diizeylere ¢ikarilabildigi bildirilmektedir
(4). Ulkemizden 15 merkezli bir ¢calismada, 39’'unda PTPN11 mutasyonu olan 124 NS’li
olgudan, 49’una BH tedavisi verildigi ve BH tedavisi ile ilk y1l boy SDS degerinde 0,4+0,44
SDS, ikinci yil 0,75+0,55 SDS, {igiincii y1l 0,76+0,41 SDS artig gézlendigi raporlanmistir (5).
15 ¢aligmanin derlendigi bir metaanalizde; BH tedavisi ile ilk yil boy SDS degerinde 1,26
SDS artis oldugu, bes ile yedi yillik BH kullanimi ile erigkin boy SDS degerinde 1 SDS artig
oldugu sonucuna varilmistir. Bu metaanalizde, BH tedavisinin, geri olan kemik yasini
hizlandirdigi ve normale getirdigi, viicut kompozisyonunun iyilestirdigi, viicut Kkitle
indeksinde (VKI) degisiklige neden olmadigi, ciddi yan etki gdzlenmedigi bildirilmistir. Bu
caligmalara dahil olan olgularin genetik sonuglarma bakildiginda; bir kisminda PTPNI11




mutasyonu saptandigi, bir kisminda PTPN11 mutasyonu saptanmadigi, diger mutasyonlar
hakkinda detayli genetik ¢alisma yapilmadigi goriilmektedir. NS’de BH tedavisine blyume
yanitlarin degerlendirildigi ¢aligmalarin mutasyonlara gore ayrilmadigi goriilmektedir (6).
Mevcut ¢aligmalarda ¢aligilabilen mutasyonun genellikle PTPN11 mutasyonu oldugu dikkati
cekmektedir. PTPN11 mutasyonlu olgularin IGF1 diizeyleri diisiik bulunmustur. PTPN11
disindaki mutasyonlarda, BH tedavi yanitlar1 ve yan etki risklerinin degerlendirildigi
caligmalar yetersizdir (7). SHOC2 mutasyonlu olgularda BHE bildirilmis olsa da, BH tedavisi
kullanimina ait deneyim sunulmamuistir (8). Cotterill ve ark. 1996 yilinda, BH tedavi baglama
yaglar1 8,9+0,5 yil olan, 30 NS olgusunda (19°u erkek), 0,05 mg/kg/giin BH dozu ile, bir yillik
tedavi siiresince; 4,9+£0,2 cm/yil olan biliylime hizinin 8,1+0,4 cm/yila ¢iktigini, boy SDS
degerinin -3,01+0,1°den -2,36+0,1’e diizelme gosterdigini bildirmislerdir (9). Binder ve ark.
2005 yilinda, 16’sinda PTPN11 mutasyonu pozitif olan, 29 NS tanili olguda BH tedavisi ile
ilgili deneyimlerini aktarmislardir. Bu g¢alismada mutasyon pozitif olgularin tani yaslari
7,4£2,2 yil, tedavi Oncesi boy SDS degerleri -3,5+0,7, BH tedavi dozlar1 0,042+0,007
mg/kg/giin, tedavi siiresi 1 yil, tedavi ile boy SDS artis1 0,66+0,21, tedavi sonu boy SDS
degerleri -2,4+0,8 olarak verilmistir. PTPN11 mutasyonu negatif olgularin ise tani yaslari
6,3£1,9 yil, tedavi Oncesi boy SDS degerleri -3,8+0,1, BH tedavi dozlar1 0,050+0,008
mg/kg/giin, tedavi siiresi 1 yil, tedavi ile boy SDS artis1 1,26+0,36, tedavi sonu boy SDS
degerleri -2,5+1,6 olarak verilmistir (10). Choi ve ark. 2012 yilinda 10 PTPN11 mutasyon
pozitif, 8 PTPN1l1 mutasyon negatif olguda bir yillik BH tedavi deneyimlerini
paylasmiglardir. Tedavi baslama yaglar1 8,342,4 yil, boy SDS degerleri -2,8+0,9, tedavi
dozlar1 0,066 mg/kg/giin iken, bir yillik tedavi ile boy SDS degerinin tedavi -2,0 +0,9’a
ulastigini gozlemlemislerdir (11). Limal ve ark’nin, 2006 yilinda 35 NS tanili olguda iki yillik
BH tedavi deneyimlerini aktardiklar1 ¢galigmalarinda; tedavi baglama yast 10,4+3,1 yil, tedavi
bast boy SDS degeri -3,3+£0,9, tedavi dozu 0,030-0,046 mg/kg/giin iken; birinci y1l 7,9+1,6
cm, ikinci yil 6,3£1,5 cm biiyiime elde ettiklerini, tedavi sonunda boy SDS degerlerinin -
2,7£1,3 0,03 oldugunu bildirmislerdir (12). McFarlane ve ark.’nm, 23 NS’li olguda, ii¢ y1illik
BH tedavi deneyimlerini yayinladiklar1 2001 yilinda yapilmig caligmalarinda; boy SDS
degerinin -2,7£0,4’den -1,9+0,9’a artig gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada biiyiime hizi
tedavi Oncesi 4,4+1,7 cm iken, tedavinin birinci yilinda 8,4+1,7 cm, ikinci yilinda 6,2+1,7 cm,
ticiincli yilinda 5,8+1,8 cm olarak gozlenmistir (13). Ferreira ve ark. 2005 yilinda 7 PTPN11
mutasyonlu, 7 PTPN11 mutasyonsuz NS tanili olguda, ii¢ yillik BH tedavisi ile, mutasyonlu
olgularda 0,76+0,41, mutasyonsuz olgularda 1,74+0,10 SDS boy artis1 oldugunu
raporlamiglardir (14). Raaijmakers ve ark, KIGS veri tabanindan 402 NS tanili olgunun BH




tedavisine yanitlarini1 degerlendirmisler ve ti¢ yillik tedavi ile boy SDS degerinin -2,86°dan -
2,06’ya diizelme gosterdigini belirlemislerdir (Tedavi dozu 0,034 mg/kg/giin, tedavi baslangi¢
yast 9,7 yil) (15). Jeong ve ark. 15 NS tanili olguda, ii¢ yillik BH tedavisi ile boy SDS
degerinin - 2,6+0,6’dan -1,5+1,2’ye diizelme gosterdigini, biiyiime hizlarmin ise tedavi 6ncesi
4,6+0,8 cm iken, tedavinin birinci yilinda 8,6£1,5 cm, ikinci yilinda 6,8+1,3 cm, {igiincii
yilinda 6,4+1,5 cm oldugunu raporlamiglardir (16). Noordam ve ark, 29 NS tanili olguda, 6,4
yil siireyle uygulanan BH tedavisi ile boy SDS degerinin -2,8’den -1,5’a diizeldigini
bildirmiglerdir. Tedavi dozu 0,035 mg/kg/giin, tedavi baglama yas1 11 yil) (17). Romano ve
ark. 65 NS tanili olguda, tedavi baslama yas1 11,6+3,0 yil iken; 5,6+2,6 yil BH tedavisi ile,
0,33+0,05 mg/kg/giin BH dozu ile, boy SDS degerinin -3,5+1,0’den -2,1+1,0’e diizelme
gosterdigini bildirmiglerdir (18). Lee ve ark, 120 NS tanili olguda, dort yillik BH tedavisi ile
boy SDS degerinin -2,7+0,7°den -1,3+ 1,1°e artig gosterdigini, Osio ve ark., 25 NS tanili
olguda bir ile dokuz yil kadar siiren BH tedavisi ile boy SDS degerinin -2,9+0,4’den -
1,2+1,0’e degisim gosterdigini raporlamiglardir (19, 20). Jo ve ark.’nin, prepubertal, ii¢ yi1l BH
tedavisi verdikleri, 23 NS tanili olguda; bliylime yanitlar1 mutasyon tiplerine gore (PTPN11,
RAF1, SOSI) degerlendirilmistir. Tiim mutasyonlu olgularda; biiyiime hizinin, boy SDS
degerinin ve IGF1 SDS degerlerinin BH tedavisi ile belirgin artis gosterdigi, PTPN11, RAF1,
SOS1, KRAS, BRAF mutasyonu calisilip negatif bulunan grupta, diger gruplara benzer
sekilde iyi bir biiyiime hizi elde edilmesine karsin, TY/KY oranmin diger gruplardan daha
fazla ilerleme gosterdigi, ciddi bir yan etkiye rastlanmadig1 vurgulanmistir. Bu ¢alismada yedi
PTPN11 mutasyonlu olguda; ortalama tedavi baglama yas1 2,8 (2-10) yil, biiylime hiz1 4,90
(2,80-6,93) cm/y1l, tedavi dozu 0,62 mg/kg/giin, 3 RAF1 mutasyonlu olguda; ortalama tedavi
baslama yast 4,0 (2,3-5,9 yil), biiyiime hiz1 6,50 (4,00-7,20) cm/yil, tedavi dozu 0,60
mg/kg/giin, 2 SOS1 mutasyonlu olguda; ortalama tedavi baslama yas1 4,0 (2,1-6,0 yil),
biiylime hiz1 5,54 (5,00-6,09) cm/y1l, tedavi dozu 0,60 mg/kg/giin olarak verilmistir (21). Tiim

bu caligmalarda belirgin bir yan etki bildirilmedigi gézlenmektedir.

NS olgularinda JMML riski artan mutasyonlari tasiyan olgularda BH tedavisinin

ozellikle riskleri goz oniinde tutulmahdir.
Genetik mutasyonlara gére; BH tedavi yanitlari, final boylar ve yan etkiler

konusunda dikkatli olunmahdir. Riskler mutlaka aile ile paylasiimahdir.




Tedavi verilecek NS tanili olgularda rutin tetkikler; tedavi oncesi; hemogram,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, achk glukoz, kolesterol, HbAlc, TSH, serbest T4,
IGF-1, IGFBP3, ekokardiyografi, EKG, her ¢ ayda bir hemogram, Kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri, achk glukoz, kolesterol (achk glukoz>126 mg/dl iki defa iist iiste ¢ikar
ise ek olarak HbAlc), her l¢ ayda bir TSH, free T4, IGF-1, IGFBP3, her alt1 ayda bir

kemik yasi, ventrikiiler hipertrofisi veya konjenital kap defekti olan olgularda her bir-

iki y1lda bir ekokardiyografi olarak onerilmektedir (4) (D-11-111).
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GESTASYON YASINA GORE KUCUK DOGAN KISA BOYLU
COCUKLARDA BUYUME HORMONU KULLANIMI

Ash Derya Kardelen Al. Beray Selver Eklioglu, Feyza Darendeliler

Cocukluk ¢aginda kisa boylu c¢ocuklarin yaklagik olarak %20’sinigestasyon yasina
gore kiguk (SGA) doganlar olugturmaktadir (1). SGA dogum farkl etiyolojik nedenlere bagl
gelisebilir ve SGA doganlar farkli klinik Gzellikler gosterebilirler. Ik yillarda gogunlugu
yasitlarini yakalayabilse de, bir kismi ¢ocukluk ve ergenlik ¢agi boyunca yasitlarina gore kisa
boylu kalmaktadir. SGA doganlarm ¢ogunda klasik blylme hormonu (BH) eksikligi
(BHE)bulunmasa da, degisen derecelerde BH-insllin benzeri blytme faktort (IGF-1) aksinda
direng gozlenmektedir (2). BH tedavisi almayanlar hedef yetiskin boylarina
ulagamayabilmektedirler. BH ninmetabolik etkileri de s6z konusu oldugundan, metabolik
sorunlar da gorulebilmektedir. BH tedavisinin etkileri, biylme geriliginin altinda yatan
sebeplere gore farklilik gosterebilir. Bu nedenle BH tedavisi oncesi iyi bir endokrinolojik

degerlendirme gerekmektedir (3-5).

Oneriler:

SGA dogan c¢ocuklarin %85 kadan iki yasinda biiyiimeyi yakalar. Buylimeyi

yakalamada etkili unsurlar dogum agirh@: ve boyu, gestasyon yasi ve hedef boydur.
BlUyumede yakalama yapamayan SGA’h c¢ocuklarda hiicre sayisinda yetersizlik,
yetersiz kalori alimi, BH salgisindaki anormallikler, BH-IGF aksindaki bozukluklar,

olumsuz ¢evre kosullar: sorumlu tutulmaktadir (D-11).

SGA dogum, dogum agirlig1 ve/veya boyun gestasyon yasi i¢in ortalamanin en az 2
SDSaltinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Gelismis Ulkelerde, yenidoganlarm %4-7 kadar1
SGA’drr. Yenidoganin boy ve kilosu dogumda disUkse, sadece agirlignetkilendigi duruma
kiyasla kisa boylu olma riski artmaktadir (1,4). SGA dogan ¢ocuklarin yaklasik %85-90

kadar1 bebeklik swrasinda blylmeyi yakalama olarak adlandirilan hizlanmis buytime




gostermektedirler. Blyumeyi yakalama icin siirekli olarak biiylime hizinin (cm/yil) >0 SDS
olarak devam etmesi kriteri kullanilir. Buylimeyi yakalama mekanizmalaribelirsizdir
(5,6).Dogum agirligi, dogum boyu, gestasyonyasi, kiz cinsiyet, cogul dogum, erken donemde
boydaki kazancin hizli olmast ve hedef boy, bllylmede yakalamay etkileyenunsurlar olarak
tanimlanmigtir (7-10). SGA dogan ¢ocuklarmbilyUmeyi yakalamasi ¢ogunlukla 6 ay ile 2 y1l
arasindagerceklesir ve yaklasik %85 kadarinda 2 yasinda tamamlanir. Preterm ve SGA olan
cocuklarda biiylimeyi yakalama 4 yasa kadar uzayabilir. SGA doganlarin %10-15 kadarmin
boylar1 yetiskinligedek 3. persentilin altinda kalir (5, 6, 8). Bliyimede yakalama yapamayan
cocuklarda hucre sayisinda yetersizlik, yetersiz kalorialimi, BH salgisindaki anormallikler,
BH ve BH-IGF aksindakibozukluklar, olumsuz ¢evre kosullarinin uzamisetkisi etken olarak
distnulmektedir. Dogum sonrasi6. aydan itibaren BH lineer biyumede onemli hale
gelmeyebaglar. Blylmeyi yakalamada geri kalan SGA ¢ocuklarmonemli bir kisminda 24
saatlik fizyolojik BHsalgisinda azalma ve uyari testlerinde distk dorukdegerleri ¢caligmalarda
gosterilmistir. BH etkisini normalBH reseptorleri varliginda gosterebilmektedir. Premattre
dogum postnatal blylimeyi yakalamaninyetersiz olmasi riskini artirmaktadir (1,2). Karlberg
ve ark.dogum boyu -2 SDS altinda olan SGA ¢ocuklarin, SGA olmayan ancak dogum boyu -2
SDS altinda olan ¢ocuklaragére kisa eriskin boy icin yedi kat daha fazla riske sahipoldugunu
bildirmiglerdir (8).

Klasik BH eksikligi SGA’l1 ¢ocuklarda nadirdir. Ancak BH saliniminda bozukluklar,
BH veya IGF’ye diren¢ olabilir. SGA’li ¢ocuklarda IGF-1 veya IGF-1 reseptdrgen
delesyonlari, nokta mutasyonlar ve BH-IGF-1ekseninde ¢esitli polimorfizmler tanimlanmaistir.
Bununyanisira intrauterin gelisim sirasinda olusan DNA metilasyonugibi epigenetik
bozukluklarin da rol oynayabilecegi bildirilmistir (1,2). IGF1 ve IGF-BP3 diizeyleri ve uyar1
testlerinde BH yanitlar1 degisken oldugu i¢in BH uyari testleri (BHUT), SGA doganlarda BH
eksikliginden siiphelenilmeyen hastalarda gerekmemektedir. IGF-1 konsantrasyonu diisiik

olanlarda, IGF-BP3 bakilarak BHUT diisiiniilebilir (6).

SGA olan cocuklarda, 2-3 yasina dek biiyiimede yakalama yapmayan ve kisa
boylu olan ve epifiz hatlan a¢ik olan ¢cocuklarda BH tedavisi baslanabilir. BH baslama

dozu 0,033 mg/kg/giin olup, agir biiyiime geriligi varsa veya gec yaslarda basvuru

olmussa BH dozu 0,067mg/kg/giin olarak verilebilir (D-1-3).




Iki yasma kadar boy SDS -2,5 altinda olan veya 3-4 yasma kadar boy SDS -2 SDS
altinda olan SGA dogmus cocuklar endokrinolojik olarak degerlendirilmelidir.Klinik
degerlendirmede 6zgecmis, prenatal ve dogum oOykiisii, ayrintili fizik muayene, oturma
yiiksekligi, kulag boyu Ol¢iimii, anne ve baba boyu bakilmalidir. BH tedavisi;blytmenin
hizla yakalanip, hedeflenen boya erken ulasabilmesi i¢in; biytimede yakalamayan, boy SDS -
2 altinda olan, boy kisaligina neden olan diger hastaliklarmn dislandigi ve Silver-Russell
disinda dismorfik sendrom oOzellikleri olmayan SGA’l1 ¢ocuklarda kullanilmaktadir (6). BH
tedavisine biiyiime yanit1 ise, vaktinden dnce ve vaktinde dogan SGA’l ¢ocuklarda benzer
bulunmustur (5, 7, 8). BH; etkisinin ¢ogunlugunu peptit bir hormon olan, IGF-1 aracilig1 ile
gosterir. IGF-1 ise IGF baglayici proteinlere (IGF-BP) baglh olarak bulunur. IGF-BP’ler IGF
yararlaniminda Onemli bir rol Gstlenirler. Dolagimdan dokulara tagmmmasini ve yarilanma
Oomriiniin uzamasini saglarlar. IGF-1 biyoaktivitesinde diger belirleyici unsur ise ‘Acide Labil
Subunit” (ALS)’dir. Dolagimda ‘ternary’ kompleks olarak bulunurlar. Kisa boylu SGA’l1
cocuklarda; IGF-1, IGF-BP3 seviyelerinde (ortalama -1,5 SDS) ve ALS seviyesinde (-0,5
SDS) diistikliik gozlenir. IGF-BP3 diisiikliigiit BHE disinda diger boy kisaligi sebeplerinde
g6zlenmez. Bunun spontan BH salgisindaki azalmaya bagli oldugu diistiniilmektedir (2).

SGA’l ¢cocuklarda BH tedavisi 2001 yilinda ABD’de, 2003 yilinda Avrupa’da onaylanmistir.
BH tedavisi igin uygun aday olan SGA’l1 ¢ocuklar -2,5 SD alt1 boya sahip, buyimeyi

yakalama gdstermeyen 2-4 yas arasinda olanlar olarak tanimlanmaktadir (11,12).

Turkiye’de AB kurallarma uygun olarak doz 0,033 mg/kg/giin olarak baslanir. BH
tedavisi puberteden Once baslandiginda, 0,033 mg/kg/glin ve 0,067 mg/kg/giin dozlar1
karsilastirildiginda erigkin boy sonuclari benzer saptanmistir (13). Kisa donemde yiiksek
dozla daha hizli bir biytime gorilmekle beraber uzun dénemde nihai boyda 0,035 ve 0,070
mg/kg/giin arasinda 2,5 cm’lik bir fark vardir. Ancak ¢ocugun basvurusunda agir bliylime
geriligi (boy SD skoru, <3,0) varsa veya ge¢ yaslarda bagvurmussa BH dozu
0,067mg/kg/giin olarak baglanabilir (6, 11, 12). BH tedavisi ile gergeklesen boy kazaniminda
viicut oranlar1 ve bas biiylimesi de orantili olarak artmaktadir (14).SGA’l1 ¢ocuklarda BH
kullanim1 tedaviden ii¢ yil sonra ortalama boyda 1,2-2,0 SD kazanca yol acar. Baglangicta
gorilen buyumeyi yakalamanin ardindan eriskin doneme kadar boy kazanimi devam eder.
BH tedavisinin idame fazi daha az doz bagimli olarak diigiiniilmektedir. Sendromik SGA’l1
cocuklar BH tedavisine sendromikolmayanlara gore daha az yanit verirler (4). De Schepper
ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada kisa boylu SGA cocuklarda daha erken yasta
(<30 ay) BH tedavisinin 0,035mg/kg/gun dozunda baslanmas1 ve iki yil siireyle kullanilmasi




ile, tedavi edilmeyen cocuklara kiyasla boy SDS degerinde belirgin artis oldugunu
gOstermistir (15). Juul ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli bir caligmada ise SGA tanisi olan ve
BH tedavisi 2-4 yas, 4-6 yas ve >6 yasta baslanan {i¢ grup karsilagtirilmistir. Sekiz senelik
izlem sonunda, 2-4 yasta baslanan BH tedavisinin, alt1 yas tizerinde tedavi baslanan gruba gore
ortalama boy SDS’de anlaml olarak artiga neden oldugu goriilmiistiir. Calisma sonunda 2-4
yas arasinda tedavi baglanan grubun delta boy kazanimi +2,5 SDS, 4-6 yas +2,2 SDS ve >6 yas
grubunun +1,7 SDS olarak bulunmustur. Erken baglanan BH tedavisinin boydaki iyilesmeye

olumlu katkisinin olabilecegi sonucuna varmisladir (16).

KisaboylubirSGAc¢ocuguBHiletedaviedipetmemeye karar verirken, beklenen biiyiime
yanit1 ve ¢cocuga potansiyel faydalar1 g6z oniine alinmali, uzun sureli tedavinin gocuk ve aile
uzerinde olusturacagi risk ve psikososyal yiike gore degerlendirilmelidir. Beklenen fayda ¢cok

fazla degilse, surekli tedavinin toplam yuksek maliyeti de goz oniine alinmalidir.

SGA’da BH tedavisine yamiti etkileyen faktorler tedaviye baslama yasi,
baslangi¢ boy standart deviasyon skoru (SDS), BH dozu, injeksiyon sayisi, hedef boy,

agirhk, tedavinin 1. yil yamiti, BH tedavi stresi ve prepubertal tedavi suresi olarak

belirlenmistir (D-11).

Tedavi yanitin1 belirleyen bir¢ok faktor vardir. Tedavi sirasinda iyi bir biiylime yanit1
elde edilmesi; BHdozuna, BH tedavisinin erken yasta baglanmasina, BH tedavisinin ilk yilinda
kazanilan biiyiime cevabina, tedavi suresine, dogum boyuna ve 0zellikle anne boyuna baglh
bulunmustur (4, 6, 17). Ancak yine de BH’ye bagl biiylime yaniti cok degisken olabilmektedir.
Bu cesitliligin altta yatan nedenlerinden birinin de; SGA doguma ve boy kisaligima neden olan
cogul gen varyantlar1 oldugu diistiniilmektedir (18). Puberte dncesindekiboy kazanimi erigkin
boy i¢cin dnemlidir. Prepubertal donemdeki BH tedavisine alinan birinci yil biiylime yanitmin
ikinci yil alinan biiyiime hizi yanitimi da etkiledigi gosterilmistir. SGA’li ¢ocuklarda BH
tedavisi ile ilk iki yil elde edilen blyiime hizi 6nem arzetmektedir. BH tedavisinin c¢tnci
yilindaki biiylimede ise; yas ve daha Onceki blylime hizi 6nem arzeder. BH tedavisinin
dordiincii yilindaki biiyiimede ise; SGA’lI1 ¢ocuklarda normal blyiime hizinin biraz Gzerinde

blyume elde edilir. Biylimeyi yakalamada en énemli donemin tedavinin ilk ¢ yili oldugu da




sOylenebilir (5, 19). IGF-BP3 SDS degeri diisiik olanlarin ve BH reseptorinde ekzon 3
delesyonu olanlarin BH tedasine daha iyi yanit verdikleri bildirilmistir (4, 16, 20, 21). Erken
yaslarda BH tedavisine baglamak uygun olsa da, ge¢ donemde baslanan BH’nin de lineer
blyiime iizerinde faydali oldugu bilinmektedir (13, 21-24).BH tedavisi sekiz yaslarinda
baglanip en az yedi yil devam ederse, yetiskin boyda tedaviye baglh yaklasik 1 SDS (yaklasik
6 cm) artis oldugu gozlenmistir (13). Carel ve ark.,, SGA dogan cocuklarda peripubertal
yaslarda baglanan BH tedavisinin erigkin final boyda en az 0,6 SDS artis yaptigmi
bildirmislerdir (22).

Kisa boylu SGA c¢ocuklarda puberte basinda ongoriilen eriskin boy -2,5 SDS

altinda ise BH tedavisinin yanina GnRHa eklenmesi diisiiniilebilir (D-11).

SGA’l1 ¢cocuklarda, puberte baglangici erken olabilir veya hizli ilerleyebilir.Bu durum
yetiskin boyunu azaltabileceginden dolayi, BH tedavisi ile GnRH analog (GnRHa)
tedavilerinin birlikte kullanimi giindeme gelmistir. Randomize bir ¢caligmada, SGA dogan 32
cocuga, BH ve GnRHa verilmis ve ii¢ yillik tedavi sonunda tahmini eriskin boyda 6énemli
Olclde artis bulunmustur (8-10 cm) (25-29). Kisa boylu SGAgocuklarda tahmini eriskin boy
-2,5 SD altinda ise, GnRHa ile puberteyi yaklasik iki sene geciktirmek final boyda ort 6,6 cm
kadar iyilesme saglamistir. Bu boy kazanimlari referans toplum degerlerinden daha yiiksektir
(23). Yapilan arastirmalarda BH tedavisine GnRHa eklenmesi giivenli goriinmekle birlikte,
bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.




Etki ve yan etkiler:

BH tedavisi biiyiimeyi hizlandirirken, kardiyovaskiiler hastahk ile ilgili cesitli
risk faktorlerini azaltir. SGA dogan c¢ocuklar, santral ve visseral yaglanmaya
meyillidirler. Bu durum kardiyovaskuiler hastahk gelisme riskinin artmasina
sebep olur. BH kaslar tGizerindeki anabolik etkisiyle, yagsiz viicut kitlesinde artisa
ve lipolitik etkisiyle yag doku Kkitlesinde azalmaya neden olur (1) (D-Il). BH
kullamim ile santral yaglanmanin azaldigi kardiyovaskuler risk faktorlerinde
iyilesmenin oldugunu gosteren cahismalar mevcuttur. BH tedavisi sonrasi kan
basmci SDS degerlerinde tedavi 6ncesine gore diisme saglanmustir (31,32). BH tedavisi
ile total kolesterol ve LDL Kkolesterolde diisme oldugunu goésteren cahsmalar
mevcuttur (33-35). Uzun vadeli BH tedavisi sirasinda, kan basmnca SDS, BH
tedavisi alan SGA’h cocuklarda tedavi edilmeyen cocuklara gore daha diisiik
bulunmustur. Bu bulgulara gore, BH bu uzun vadeli risklerle iliskili degildir
veya bu riskler ile ilgili fayda saglar. Ancak bu sonuclar orta vadeli izlemi
yansitmaktadirlar (D-11).

SGA dogan term gocuklarda genellikle azalms insulin sensitivitesi vardir. BH
tedavisinin artmms insulin seviyesi ve insiilin direnci ile iliskilendirilmesi bu
populasyonda kullamim ile ilgili endiseleri giindeme getirmistir. BH tedavisi
sirasinda glukoz ve insiilin seviyelerinin arttigi ancak tedavi Kkesildikten sonra bu
etkilerin geri doniislii oldugu, BH tedavisinin tip 2 diyabet veya metabolik sendroma yol
acmadi@i sonucuna varilmstir. Ancak yine de ailede tip 2 diyabet 6ykisu olan
bireylerde dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir (36) (D-11).

Eriskin yastaki kemik kitlesinde yasamin ilk yillarindaki doruk kemik kitle

kazanim 6nemlidir. Ozellikle ergenlik déneminde kazamim fazla olmaktadur.

Kisa boylu SGA dogan cocuklarda uzun siireli BH tedavisi ile 6zellikle lomber
omurgada olmak iizere kemik mineral yogunlugunda boydaki artistan bagimsiz
olarak artis oldugu gosterilmistir. BH tedavisi ile doruk kemik kitlesinde artis

saglanabilmektedir (37) (D-11).




BH reseptorlerinin beyinde bulunmasi BH tedavisinin beyin fonksiyonlarinda rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Huisman ve ark., BH tedavisinin kisa donemde psikososyal
fonksiyon iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu ancak uzun dénem sonuglar igin ¢aligmalara
ihtiyacoldugunu bildirmislerdir (37). Lagrouveark., SGA dogan ¢ocuklarda iki yillilk BH
tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve davranis iizerine olumlu bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir (38). Bunun yaninda BH tedavisi alan ¢ocuklar da kognitif fonksiyonlarda
iyilesme gosteren yaymlar da vardir (39). Van Pareren ve ark., SGA dogan BH kullanan
cocuklarda blytmeyi yakalama sonrasi yasitlarina yakin boya eristiklerinde psikososyal ve
davranigsal olarak daha az problem yasadiklarini belirtmislerdir (40). Ancak bu konudaki

sonuclar netlik kazanmamustir.

Izlem ve tedaviye yamitin degerlendirilmesi

BH tedavisi acisindan degerlendirilen SGA’l1 kisa boylu ¢ocuklarda hipotiroidizm,
¢Olyak hastaligi, malnutrisyon, kronik inflamasyon, anemi ve bdbrek yetmezligi gibi
durumlar diglanmalidir. BH tedavisi basglamadan Once ve izlemde g¢ocugun kan basinci
olciilmelidir. 11k yil ti¢ ayda bir, ikinci yil alt1 ayda bir ve sonrasinda genetik potansiyelini
yakalayana kadar yillik olarak agirlik, boy, bas ¢evresi, boya gore agirlik veya VKIi ve SDS
degerleri degerlendirilmeli, Tanner evrelemesi yapilmalidir (D-1-3). Cok kiiciik dogan (<28
gebelik haftasi) veya agir SGA (<-3 SDS), hedef boyu kisa olanlarda ve biiylime geriligine neden
olan sendromlar ile birlikte olanlarda daha yakin izlem yapilmahdir (6). Izlem ile biiyiimehizi
hesaplanmalidir  (D-1-3).Bazalveizlemde IGF-1veaglikinsiilin  ve glukoz diizeyleri
Olculmelidir. Kisa SGA’l1 ¢ocuklarda, IGF-1 ve IGF-BP3 seviyeleri kronolojik yasa gore
diisiik veya normaldir, BH tedavisi ile artar ve BH tedavisi kesilince azalir. Glvenlik
acisindan IGF-1 SDS’nin +2 SD altinda tutulmasi onerilir. Ancak tek basina IGF diizeyine
gore doz ayarlamasi onerilmemektedir. BH tedavisi 0,033 mg/kg/giin olarak baglanir, ancak
altta yatan diger nedenler diglandiktan sonra ve biiyiime yanitina gore IGF1 diizeyini 2SD
altinda tutacak sekilde doz arttirilabilir. BH tedavisi altinda ilk yil boy artist 0,5 SDS
iizerinde olmalidir (41) (D-11). Ug yillik BH tedavisi ile biiyiime yanit1 iyi olan hastalarda,
tedavi kesiminin biiylimeyi yakalamada gerilige neden oldugu goriilmistir (42). BH
kullanan SGA’li ¢ocuklarda IGF-1 biyoaktivitesinin tedavi izleminde kullaniminin
immunoreaktif IGF-1 duzeyinden daha iyi olacagini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (2, 43)
(D-11). Jensen ve ark.’nin yaptigi bir caligmada BH tedavisi alan SGA’li g¢ocuklar




incelenmis; ¢ocuklar {i¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Birinci gruba 0,035 mg/kg/gun,
ikinci gruba 0,067 mg/kg/gtin dozunda BH, Gglinct gruba ise IGF-1 diizeyine gore doz titre
edilerek tedavi verilmig (bu grubun aldigt BH dozu 0,010 ile 0,080 mg/kg/giin arasinda
degisiklik gostermis); Sonug olarak giincel dozlarin, IGF1 titrasyonuna gore ayarlanan BH
tedavisine gore daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (44). Bu ¢alismada budurum, SGA
grubunun heterojen olmasina bagli olabilir seklinde yorumlanmistir. Diisiik doz BH tedavisi
almasina ragmenlGF-1 duzeyleri ylksek ise, IGF-1 reseptor (IGFR) mutasyonu veya Bloom
ve Fanconi sendromu gibi altta yatan dismorfik sendromlar arastirilabilir (6) (D-I1I).

BH’nin glukoz metabolizmasi iizerinde etkisi SGA’l1 ¢cocuklarda genel olarak hafif
ve gecici olarak degerlendirilmistir. SGA’l1 ¢ocuklarda insulin duyarliliginda azalma
bildirildiginden dolayi, aglik insulin ve glikolize hemoglobin veya glukoz dizeyleri bu
hastalarda BH tedavisi sirasinda ve sonrasinda takip edilmelidir. Ozelliklede obezite veya
ailede diyabet 6ykusu gibi risk faktorl olanlarda dikkat edilmelidir ve gerekirse oral glukoz
tolerans testi yapilmasi diisiiniilmelidir. BH tiroid fonksiyonlarin1 da etkileyebilir, ancak
klinik bir anlami yoktur. Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi i¢in her muayenede klinik
bulgular (skolyoz vb) degerlendirilir ve gerekli tetkikler istenir (1, 3, 4, 6).

SGA dogan kisa boylu ¢ocuklarda ergenlik erkence olabilir ve hizli gidebilir. Bu
nedenle mutlaka her muayenede ergenlik degerlendirmesi ve temposu degerlendirilir. Bu
cocuklarda kemik yasi ile nihai boy Ongdriisii hatali olabilir (1, 6). Kemik yas1 yilda bir
degerlendirilir (D-1-3). Eger SGA dogan ve biiylimede yakalama yapamayan cocukta ek
dismorfik bulgular, mikrosefali, noromotor gelisim geriligi, zeka geriligi, viicut oran
bozuklugu, major dismorfik bulgu var ise mutlaka BH tedavisi baslamadan altta yatan
etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in ek tetkikler yapilir (D-1-3).

BH tedavisine yetersiz yanit var ise yeniden degerlendirme ve tedavi kesimi karar1
diistiniilebilir. Tedaviye biiyiime potansiyeli azalana kadar Uzlas1 raporuna (3, 6) gore yillik
biliylime hiz1 2 cm ve altinda oldugunda (D-I1-3), kemik yas1 kizlarda 14, erkeklerde 16 yasa

ulasana kadar devam edilir.
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PRADER WIiLLi SENDROMUNDA BUYUME HORMONU TEDAVISi

Selda Ayca Altincik

Prader-Willi Sendromu (PWS)

Giris

Prader-Willi sendromu (PWS), yenidogan doneminde hipotoni, beslenme giigliigii
ardindan iki yag civari baslayan hiperfaji, obezite, hipogonadizm, boy kisalig1, davranigsal ve
biligsel bozukluklar ile karakterize olan nadir bir genetik hastaliktir. Sendrom,
15.kromozomda bulunan PWS gen bdlgesindeki (15911.2-g13) paternal allelerin ekspresyon
kaybindan kaynaklanmaktadir (1, 2).

PWS her iki cinsiyeti etkiler ve tahmini prevalansi 1:10,000-1:30,000 civarindadir (2).
Genetik olarak heterojen bir hastalik olup, hastalarin %65-70’inde paternal kalitilan 15q11.2—
g13 boblgesinde delesyon (DEL15), %25- 30’inde kromozom 15’de maternal uniparental
dizomi (UPD15), %1’inde 15. kromozomda imprinting defektleri (ID) veya translokasyonlar
goraldr (2).

PWS’de hipotalamik disfonksiyon ve obezite, bliyime hormon (BH) eksikligi (BHE),
hipogonadizm, santral adrenal yetmezlik ve hipotroidizm gibi endokrin problemler sik goriiliir
ve bunlara bagli komplikasyonlar yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Bu nedenle,
endokrin morbiditelerin yonetimi 6nemlidir.

PWS’de BH tedavisi ilk defa 1970-1980’li yillarda, insan hipofizer kaynakli BH
preparatlar1 kullanilarak denenmis, BH tedavisi ile boy uzamasi ve viicut yag kompozisyonu
iizerine olumlu yanitlar elde edilmistir (3, 4). Yillar i¢inde yapilan ¢aligma sayilar arttikca,
BH tedavisinin yalnizca boy uzamasi degil, néromotor gelisim, kas giicli ve gelisimi, viicut
kompozisyonu ve sozel zeka ve kognitif fonksiyonlar iizerine olan olumlu etkileri oldugu
gosterilmis ve PWS’de BH tedavisi 2000 yilinda FDA (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi) onay1

almustir.




PWS’de BH Tedavisi Onerileri:

PWS’de neredeyse tiim c¢ocuklarda zamanla BHE gelisecektir, cocukluk
doneminde BHE tanis1 koymak icin BH uyan testlerine (BHUT) gerek yoktur
(11-1). Serum IGF-1 duzeyleri BH tedavisine kompliyans1 degerlendirmekte
kullanildigi i¢in, tedavi 6ncesinde IGF-1 degerlerinin olmas yeterlidir (I1I).
PWS’de BH tedavisine obezite gelismeden, 2 yasindan once baslanmasi
onerilmektedir (I-1).

BH dozunun viicut yiizey alanina gore yapilmasi onerilir. Baslangic dozu 0,5
mg/m?/giin olup, 3-6 ay aralar ile arttirllarak, 1 mg/m?/giin dozuna ¢ikihr. Viicut
yiizey alan1 kullanilmamasi durumunda boyuna uyan agirhgin dikkate ahnarak
(0,035 mg/kg/giin) doz hesab1 yapilmasi uygundur (I-1)

BH tedavisi sirasinda IGF-1 dizeyleri ve vyan etkiler konusundaki
epidemiyolojik veriler nedeniyle, tedavi sirasinda 6-12 ay ara ile IGF-1 duzeyleri
kontrol edilmesi ve IGF-1 degerleri +1 ile +2 SD arasinda tutulmasi

onerilmektedir (111).

PWS’de BH Tedavisi Oncesi Degerlendirme Onerileri:

Tedavi baslangicinda IGF1 ve IGFBP3 bakilmasi sarti yoktur, ancak IGF-1
diizeyleri tedaviye uyumun ve duyarhhgin bir gostergesi olmasi nedeniyle, tedavi
oncesi bazal degerlerin alinmasi 6nerilir (I1I)

PWS molekiiler olarak kamitlanmahdir (III).

Tedaviye baslamadan once tiroit fonskiyon testleri (serbest T4, serbest T3 ve
TSH  bakilmah), Kklinik siiphe varhginda  adrenal fonksiyonlar
degerlendirilmelidir (11-2).

Tedaviye baslamadan once 12 yasin iizerinde olan PWS’li ¢ocuklardan
metabolik tetkikler (glikoz, HbAlc, achk lipidleri, transaminaz diizeyleri)
alinmaly, ailede diyabet oyKkiisii varsa veya akantozis nigrikans mevcutsa OGTT
yapilmahdir. Miimkiinse viicut kompozisyonu degerlendirilmelidir (biyoelektrik
impedans veya DEXA) (11-2).




Uyku sirasinda oksijen saturasyonu bakilmali ve miimkiinse polisomnografi
yapilmahdir (I1-2)

Psikiyatrik degerlendirme yapilmahdir (I1I)

Skolyoz olmas1 BH tedavisi baslanmasi icin bir kontrendikasyon degildir, ancak

PWS’de skolyozun sik goriilmesi ve zamanla ciddiyetinin artmasi nedeni, tedavi

oncesi skolyoz degerlendirmesi yapilmasi onerilir (I-1)

PWS’de BHE Tanis1

Veriler

PWS’li cocuklarda, obeziteye ragmen boy kisaligi, bliyiime hizinda azalma ve
gecikmis iskelet olgunlagsmasinin yaygin goriilmesi, viicut kompozisyonlarinin, BHE
durumlarinda goriilen azalmis yagsiz viicut kitlesi, artmis yag kiitlesi ile uyumlu olmasi, bu
cocuklarda BHE’yi arastirmaya neden olan ilk goézlemsel bulgulardir (1, 2). Bunlara ek
olarak, PWS'li ¢ocuklarda IGF-1 seviyelerinin, eksojen obezitesi olan g¢ocuklardaki gibi
yuksek-normal degerlerin aksine, diisiik veya diisiik-normal aralikta bulunmasi (4-6, 14),
BHE lehine olan bir laboratuvar bulgusudur. Bu bulgular dogrultusunda, PWS'li ¢cocuklarda,
bir¢ok caliygmada BH/IGF-I aksinin nicel ve nitel kusurlar1 arastirilmig ve boy kisaligindan
BHE’nin sorumlu oldugu gosterilmistir (3-14).

PWS’li ¢cocuklarda BHE; hem standart BHUT ile, hem de BH’nin 24 saatlik salinim
paterni bakarak degerlendirilmis ve BHE siklig1 %40-100 siklikta bildirilmistir (3-15). Bu
genis siklik araligi, BHUT nin yapilma yasi, kullanilan BHUT nin farkliligina baglanmistir
(5-12). Ayni uyari testleri kullanilarak BHE arastirilan bir ¢alismada, 18 yas altinda BHE nin
siklig1 %27 iken, daha biiyiikk ¢ocuklarda %81 saptanmustir (13). Bu veri, BHE’nin zamanla
gelistigini desteklemektedir.

Onceleri BHUTye yetersiz (baskil1) yanitin, obeziteye ikincil oldugu diisiiniilmiistiir,
ancak obez olmayan PWS’li olgularda da BHE bildirilmis ve BHUT’ye yetersiz yanitin
obezite ile iliskisi olmadigi gosterilmistir (4-6, 13, 14).

Kiiglik yas grubunda standart BHUT ye yetersiz yanit alinirken, es zamanli yapilan

GHRH+arjinin veya piridostigmin kombine testlere yeterli yanit alinmasi, 6zellikle 2 yas alt1




cocuklarda BHE’den hipotalamik disfonskiyonun sorumlu oldugu, hipofizer yetmezligin

zamanla gelistigini desteklemektedir (11, 13, 15).

Oneriler

PWS’de neredeyse tiim cocuklarda zamanla BHE gelisecektir, c¢ocukluk
doneminde BHE tams1 koymak icin, BHUT’ye gerek yoktur (II-1).Serum IGF-1

dizeyleri BH tedavisine kompliyans1 degerlendirmekte kullanildigi icin, tedavi

oncesinde IGF-1 degerlerinin olmasi yeterlidir (III).

Bh Tedavisi Baslama Yasi

Veriler

PWS’de gozlemsel caligmalarda BH baslama yasi ortalama 4-7 yas (10, 16) olarak
bildirilmistir, ancak son c¢aligmalarda BH tedavisine daha erken yasta baslanmasinin,
hipotoniyi azalttigi, kas giiciinii ve motor geligimi destekledigi, obeziteyi 6nledigi ve bilissel
gelisimi destekledigi bildirilmistir (16-27).

Carrel ve ark.’in yaptig1 randomize kontrollii caligmada, BH tedavisine 18 ayliktan
once baslayan hastalar, tedaviye bir yil daha ge¢ baslayan ayni yas araligindaki kontrollerle
karsilastirildiginda, daha yiiksek hareketlilik becerisi gosterdikleri, viicut yag yiizdelerinde
azalma, yagsiz viicut kitlesinde artis oldugu bildirilmistir (28). Benzer bir bagka ¢aligmada,
BH tedavisine bir yasindan once baglanan ¢ocuklar ile bir yil ilagsiz izlenen gocuklar
karsilagtirilmig, erken tedavi baglanan gruptakilerin daha erken konustugu, daha erken
yuriidiigii, biligsel test yanitlarmin daha yiiksek oldugu ve boy/agirlik oranlarmnin diizeldigi
gosterilmistir (29). Grootjen ve ark. (27) BH tedavisine bir yasindan 6nce baslayan PWS’li
olgulari, tedaviye 2-5 yas arasinda baglayan ve hi¢ tedavi almayan PWS’li olgular ile
karsilastirmis, sekiz yil izlem sonunda, bir yasindan dnce tedavi baglanan ¢ocuklarda daha az
toplam yag birikimi, daha diisiik bel ¢evresi degerleri elde edildigini gostermistir. Bir
yasindan once tedavi baslanan grupta, BH tedavisi iyi tolere edilmis, herhangi bir yan etki

olusmamistir. BH tedavisinin PWS’nin nutrisyonel asamalarina gore baslandigi baska bir




caligmada, istahin arttigi doneme girilmeden baslanmasimin (1,21+0,8 yas; faz 1-2a), hiperfaji
donemine girildikten sonra baslanmasina kiyasla VKI skorunu korumada, uzama hizini

yiiksek tutmada daha etkin oldugu bildirilmistir (30).

Oneriler

PWS’de BH tedavisine obezite gelismeden, 2 yasindan once baslanmasi

onerilmektedir. (I-1)

BH Tedavisi Dozu

Veriler

PWS’de ilk rekombinant BH (rhBH) tedavi ¢alismalar: alt1 ay ile l¢ yil kadar kisa
streli ve 0,05-0,1 mg/kg/doz, haftada U¢ giin olarak planlanmustir (3, 4, 28). Viicut agirhgi
esas alinarak hesaplanan dozlarin glivenlik smnirin1 agmasi olasilig1 nedenli, Carrel ve ark. (31)
viicut ylizey alanina gore hesaplama onermis ve PWS’li 35 cocukta geleneksel BHE doz
araligina denk gelen 1 mg/m?/giin dozunda bir yil BH tedavisi ardindan olumsuz bir yan etki
raporlamamis, uzama hizinda artis, yag oraninda azalma, kas giiciinde artis bildirmistir.

BH tedavisinin 0,3-1,0 ve 1,5 mg/m?doz olarak farkhi dozlarda, uzun siireli
uygulandig1 bir calismada, BH’nin viicut kompozisyonu (yag kiitlesinde azalma ve yagsiz
viicut kiitlesinde artig), bliylime hiz1 ve enerji harcama ile ilgili olumlu etkilerinin sadece 1,0
ve 1,5 mg/m?/doz ile devam ettigi, 0,3 mg/m?*/dozunda olumlu metabolik etkilerin kayboldugu
gosterilmistir (32). PWS’de diisik doz BH tedavisi ile uzun dénem caliyma verisi
bulunmamakta olup, 1 mg/m?/giin dozu ile yapilan randomize kontrollii ¢caligmalar, yiiksek
doz ihtiyacini desteklemistir (32-39).

BH tedavisi alan PWS’li ¢cocuklarda tedavi ile IGF-1 artis1 oldugu ve bu artisin izole
BHE olan ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir (40). Tedavi ile artan biyoreaktif
IGF-1 degerlerinin, IGF-1 biyoaktivitesini ve biyoyararlanimini yansitmadigi, total IGF-1




artsa bile, serbest IGF-1’in artmadigi, bu nedenle total IGF-1 dizeylerinin tedavi dozunu

ayarlamada yaniltict olacagi bildirilmistir (41, 42).

Oneriler

BH dozunun viicut yiizey alanina gore yapilmas:1 onerilir. Baslangi¢c dozu 0,5

mg/m?/giin olup, 3-6 ay aralar ile arttirlarak 1 mg/m?/giin dozuna cikihr. Viicut yiizey

alan1 kullamlmamasi durumunda boyuna uyan agirhgin dikkate almnarak (0,035
mg/kg/giin) doz hesab1 yapilmasi uygundur (I-1)

BH tedavisi sirasinda IGF-1 duzeyleri ve vyan etkiler konusundaki
epidemiyolojik veriler nedeniyle tedavi sirasinda 6-12 ay ara ile IGF-1 diizeyleri kontrol

edilmesi ve IGF-1 degerleri +1 ile +2 SD arasinda tutulmasi 6nerilmektedir (III).

BH Tedavisi Baslama Oncesi Degerlendirme

e IGF1 ve IGF Baglayic1 Protein Diizeyleri: Tedavi baslangicinda IGF-1 ve IGF-
BP3 bakilmas1 sarti yoktur ancak IGF-1 dizeyleri tedaviye uyumun ve
duyarhhgin bir gostergesi olmasi nedeniyle, tedavi oncesi bazal degerlerin
alinmasi onerilir (I1T).

PWS’li cocuklarda bazal IGF-1 diizeylerinin bakildigi calismalarda, IGF-1
diizeyleri sikhikla diisiik, daha nadiren normal olarak bulunmustur (4-7, 11, 15).
Cappro ve ark. (15) PWS taml, idiyopatik boy kisah@1 ve eksojen obez
cocuklardan olusan ii¢ farkh grupta serum IGF-1 diizeylerine bakms, PWS’li
cocuklarda IGF-1 diizeyini idiyopatik kisa ve obez olanlardan daha diisiik
bulmustur. PWS’li grupta BHE tanisi alan cocuklar calisma dis1 birakildiginda,
obez ve PWS tanil ¢ocuklarin IGF-1 diizeyleri birbirine benzer saptanmistir.

Dinamik testler ile BHE tanis1 almasina ragmen, serum IGF-1 dizeyleri normal

olan vakalar bildirilse de, PWS’li ¢ocuklarda genel olarak IGF-1 diisiikliigii

vardir (4-6, 11, 15). Bu nedenle, bazal IGF-1 degerlerin BHE tamisina ek katkisi




yoktur.
Genetik Cahisma Sonucu: PWS molekiiler olarak kamitlanmahdir (I1I).
PWS’de goriilmesi olas1 olan santral hipotroidi ve adrenal yetmezlik acisindan,

tedaviye baslamadan once fT4, fT3 ve TSH bakilmal, klinik siiphe varhginda

adrenal fonksiyonlar degerlendirilmelidir (11-2).

PWS’de hipotalamo-hipofizer yetmezlik ve buna sekonder hipotroidi gelistigi
bilinmektedir. Santral hipotroidinin her zaman dogumda olmadigi, zaman iginde
gelisebilecegi, dogumsal tarama testlerinde saptanamama olasilig1 nedeniyle, dogumdan
sonra ilk ¢ ayda ve sonrasinda yilda bir arastirilmasi Onerilmistir (12, 43, 44). BH
tedavisinin hafif santral hipotiroidiyi asikar hale getirdigi bilinmektedir (45). BH tedavisi
alan 75 PWS’li ¢ocuktan olusan bir ¢calismada ile serbest T4 diizeylerinde azalma, T3
dizeylerinde hafif artis oldugu bildirilmis, bu nedenle tedavi 6ncesi ve sirasinda tiroid
fonksiyon testlerinin kontrolii 6nerilmistir (46).

PWS’de santral adrenal yetmezlik siklig1 %0-60 arasinda bildirilmis olup, genis bir
aralik gostermektedir (47-53, 54). Adrenal yetmezligin goriilme sikligindaki bu
degiskenlik, adrenal fonksiyonlar1 degerlendirmek ic¢in yapilan testlerin farkliligi ve test
yapilma yasmabagl degismektedir. Operasyon sirasinda hipotansiyon gelisen bir PWS’li
vakada adrenal yetmezlik saptanmasi (51), PWS’li olgularin otopsi raporlarinda adrenal
bezlerin normalden kiigiik tespit edilmesi (52), adrenal yetmezligin subklinik
olabilecegini, bu nedenle klinik siiphe varliginda adrenal testlerin yapilmasi
onerilmektedir. Klinik siiphesi olmayan olgularda, BH tedavisi 6ncesi rutin adrenal

yetmezlik arastirilmast ile ilgili bir 6neri bulunmamaktadir.

12 yasin iizerinde olanlardan metabolik tetkikler (glikoz, HbAlec, achk
lipidleri, transaminaz diizeyleri) alinmali, ailede diyabet oykiisii varsa veya

akantozis nigrikans mevcutsa OGTT yapilmahdir. Miimkiinse viicut

kompozisyonu degerlendirilmelidir (biyoelektrik impedans veya DEXA) (II-2).




BH tedavisinin PWS’li c¢ocuklarda ve 06zellikle obezitesi olanlarda insulini
duyarliligmi azaltabilecegi, glikoz homeostazin1 bozabilecegi, ozellikle eriskinlerde bu
riskin ¢ok daha fazla oldugu bildirilmistir (55-57). Bununla birlikte, PWS'de BH
tedavisinin insiilin ve glukoz metabolizmasmi kétiilestirmedigine dair yaymlar da
mevcuttur (34, 58, 59). BH tedavisi sirasinda degisen glikoz metabolizmasi PWS
deneklerinden olusan genis bir kohortta arastirilmis, BH uygulamasi ile bozulmus glukoz
homeostaz1 arasinda negatif iliski gosterilmistir (60). PWS'de, BH tedavisi sirasinda
glikoz metabolizmasin1 degistiren etkenin BH tedavisinden ziyade kilo alimindan
kaynaklandig1 ve saglikli obez adolesanlarda oldugu gibi, bu riskin yasla birlikte arttig:
bildirilmistir (60).

Tiim bu veriler dogrultusunda, BH tedavisine baslamadan oOnce diyabet riskinin
degerlendirilmesi, BH tedavisi alan obez ve/veya 12 yasindan biiylik olgular veya
ailesinde diyabet dykisu pozitif olan veya antipsikotik tedavi gorenler PWS’li hastalarda
ozellikle onerilmektedir. Cocuklarda, ciddi obezite tanimi yetiskinlerde oldugu gibi net
(VKI >40 kg/m?) olmadigindan, ciddi obezite taniminda klinik kriterlere dikkat
edilmelidir. VKi>95 persentil olmas1 ve bu duruma nonalkolik karaciger yaglanmasi,
uyku apnesi veya karbonhidrat metabolizma bozuklugundan birinin eslik etmesi
cocuklarda ciddi obezite olarak tanimlanmalidir.

Ciddi obezite ve/veya kontrol edilemeyen diabetes mellitus varligi BH kullanimi igin

bir diglama kriteri olarak bildirilmistir.

Uyku sirasinda oksijen saturasyonu bakilmah ve miimkiinse polisomnografi

yapilmahdir (I1-2)

PWS’li cocuklarda hipotoni, kas giigsiizliigii, hipotalamik disfonksiyona bagli olarak
hipoventilasyon, azalmig pulmoner fonksiyon, uyku apnesi ve santral apne sik
gorulmektedir (61-65). Benzer sekilde ani 6liim sikligi da artmustir (62). BH tedavisi alan
ve almayan 64 cocukta 6liim nedenlerinin arastirildig bir ¢aligmada, her iki grupta da en
sik 0liim nedeninin solunum yolu infeksiyonlar1 oldugu bildirilmis, BH tedavisi alanlarda,
Olimlerin tedavinin ilk dokuz aymda arttigi raporlanmistir (62). BH tedavisinin,

adenotonsiller hipertrofi arttirdigi ve buna bagl respiratuar oliim sikligini arttirdigi




bildirilmistir (63-65). Calismalar BH tedavisi ile dliimler arasinda direkt nedensel iliski
bildirmese de, uyku apnesi ve adenotonsiller hipertrofi agisindan dikkatli olunmasi1 ve

tedavi siiresince polisomnografi ve adenotonsiller degerlendirme yapilmasini dnermistir.

PWS’de psikiyatrik degerlendirme yapilmahdir (I1I)

PWS’li tiim bireyler, psikiyatrik komorbiditeler agisindan yiiksek risk altindadir (66).
Psikotik hastalik icin yasam boyu risk genotiplere bagli degismekle birlikte, UPD
olanlarda %60'a kadar, delesyon olanlarda %20'ye kadar bildirilmekte olup, genel
popiilasyon riski %3,5'ten azdir. PWS'li kisilerde yaygimn goriilen psikiyatrik bozukluklar
arasinda duygulanim bozukluklari, kompulsiyonlar, otistik bozukluklar ve psikozlar
bulunur (67). BH tedavisinin pskiyatrik hastaliklarin nasil etkiledigine dair yeterli veri
olmay1p, bir ¢alismada anksiyeteyi 2,7 kat ve yanilsamay1 14 kat arttirdig1 bildirilmistir
(67). Tim ticari BH preparatlar1 icin, etiket bilgilerinde akut psikiyatrik hastaligin bir
kontrendikasyon olmasi nedeniyle, aktif psikoz varhigi wuzlasit raporunda bir

kontrendikasyon olarak bildirmistir (39).

Skolyoz olmas1 BH tedavisi baslanmasi icin bir kontrendikasyon degildir

ancak PWS’de skolyozun sik goriilmesi ve zamanla ciddiyetinin artmasi nedeni,

tedavi oncesi skolyoz degerlendirmesi yapilmasi onerilir (I-1)

PWS’de skolyoz sikligi 9%15-86 siklikta bildirilmis olup, skolyoz sikligi ve
ciddiyetinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir (68, 69). Hipotonisite ve kas zayifligi, artmig
VKI skolyoz riskini arttiran faktdrlerdir. PWS’de, uzun-C egrisi tip skolyoz (LCS) ve
idiopatik olmak iizere iki farkli tip skolyoz bildirilmistir. infantlarda daha siklikla LCS tipi
skolyoz goriiliir (69). LCS tip skolyozu olanlarn, idiyopatik tip skolyozu olanlara gore yagsiz
viicut kiitlesi / viicut ylizey alani oranlar1 daha diisitk bulunmustur (69). Skolyoz ciddiyetinin
hizli biiyime donemlerinde arttigi bilinmektedir. Bu nedenlerle, PWS’li ¢ocuklarda BH

tedavisinin skolyoz siklig1 ve ciddiyetini iizerine etkileri arastirilmistir (70-74). Randomize




kontrollii bir bagka ¢alismada, BH tedavisi alan ¢ocuklarda skolyoz baslangici ve egrilik
ilerlemesi kontrol grubu ile benzer saptanmis, BH tedavisi, IGF-I SDS ve yakalama
biiyiimesinin skolyoz baslangic1 veya egri ilerlemesi lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi
bildirilmistir (71). Skolyoz gelisme sikliginin BH tedavisi alan ve almayan gruplarda benzer
oldugu (srastyla %48,8 vs %41,9, p=0,56), skolyoz gelismeyenlerin BH tedavisine daha
erken yasta basladigi, skolyoz ilerleme dercesinin BH tedavisinden bagimiz bir sekilde, yas
ile arttig1 gosterilmistir (72). BH tedavisinin kisa ve uzun donemde skolyoz sikligini ve

ciddiyetini arttrmadig: bildirilmistir (70-74).
BH Tedavisi Baslamanin Sakincali Oldugu Durumlar

Ticari olarak mevcut olan tiim rthGH preparatlar1 i¢in iirlin etiket bilgileri thGH
kullanimma yonelik ¢esitli kontrendikasyonlar1 listelerler. PWS’de de ayni kriterlerin
alinmas1 uygundur.

1. Akut kritik hastalik
2. Ciddi obezite
3. Kontrolsiiz diyabetes mellitus.
4. Aktif malignite
5. Aktif psikoz
6. Aktif proliferatif veya nonproliferatif ancak ciddi retinopati varligi
7. Ciddi solunumsal problem (tedavi edilmemis ciddi uyku apnesi, iist solunum

yolu obstriiksiyon)

BH Tedavisi Kesme Kriterleri:

Yillik biiyiime hizi 2 ¢cm ve altinda oldugunda, kemik yas1 14 yasa ulastiginda

tedavi kesilir. Eriskin doneminde yeniden degerlendirilir (I-3).
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SHOX EKSIiKLIiGi TANISI VE BUYUME HORMONU KULLANIMI

Saygin Abah

Giris

SHOX (‘the short stature homeobox-containing gene’) eksikligi, kemik ve kikirdak
dokuda intrinsik yolaklarda bozukluga neden olarak boy kisalig1 ve/veya iskelet anomalisi
yapan, sik goriilen monogenik bir durumdur. ilk kez 1997 yilinda tanimlanan SHOX geni
(MIM*312865) cinsiyet kromozomlarinda (Xp22.33 ve Y11.32) yer alir. Normal fizyolojik
fonksiyon i¢in bu genin iki aktif kopyasmin olmasi gereklidir. SHOX ve diizenleyicilerindeki
monoallelik veya biallelik varyantlar ve kopya sayist degisiklikleri SHOX iligkili
bozukluklara neden olmaktadir. Fizik muayene ve antropometrik degerlendirme ile vakalara
tan1 konulabilecegi gibi, idiyopatik boy kisalig1 olan tiim c¢ocuklarin SHOX eksikligi i¢in
molekiiler genetik yontemlerle degerlendirilmesi gereklidir. SHOX eksikligi tanis1 molekiiler
genetik yontemlerle dogrulanmis boy kisaligi olan vakalarda biiyiime hormonu (BH) tedavisi

baslanmalidir. Bu boliimde, SHOX eksikligi tan1 ve tedavisi ile ilgili dneriler yer almaktadir.

Oneriler

SHOX Eksikligi Tanisi

e Boy kisahig1 olan ve klinik degerlendirme ve standart tanisal testlerle altta yatan
nedenin aydinlatilamadi@i, sistemik, endokrin, nutrisyonel veya kromozomal
bozukluklarin dislandig1 tiim vakalar SHOX eksikligi acisindan klinik ve
radyolojik olarak degerlendirilmelidir (DI-2).

Boy kisaligi ile basvuran bir vakada, Madelung deformitesi, 1.derece
akrabalarda SHOX eksikligi, ekstremite/govde oram1 <-1 SDS, el bilek grafisinde
tipik anomali ozelliklerinden biri varsa veya metakarp kisahgl, yiiksek damak,

kubitus valgus, skolyoz ve migrognati gibi mindr bulgulara muskuler hipertrofi

goriiniimii eslik ediyorsa SHOX analizi yapilmasi gereklidir (DI1-2).

e Antropometrik ve Kklinik degerlendirmeler sonucunda yapilan literatiirde




tammmlanmis Rappold skoru veya Binder formiilii SHOX eksikligi klinik
tamisinda kullamilabilir. Klinik tam1 alan vakalarda molekiiler genetik testlerle

tan1 mutlaka dogrulanmahdir (DI1-2).

SHOX eksikligi molekiiler genetik tanisinda ilk tercih kromozomal mikroarray
olmahdir. Bu yontemle tamis1i dogrulanamayan vakalarda ‘multiplex ligation-
dependent probe amplification’ (MLPA) ve SHOX geni ve dizenleyicilerinin dizi
analizi gereklidir (DI1-2).

SHOX eksikliginde tedavi

SHOX eksikligi tanis1 molekiiler genetik yontemlerle dogrulanmis boy kisahg:

olan vakalarda BH tedavisi baslanmahdir (DI-3).

On yasindan 6nce tam1 almis ve boyu -2 SD Uzerinde olan vakalarda da izleme
devam edilmelidir, eriskin boy kisah@ ongoriisii olan vakalarda puberte dncesi
tedavi baslanmahdir (DI11).

Biiyiime hormonu uyan testlerinin ve rutin kraniyal goriintiilemenin biiyiime

hormonu tedavisi 6ncesi yapilmasi gerekli degildir (DI11-2).

BH baslangic dozu 40 pg/kg/giin olmahdir. Geg¢ gelen ve agir boy kisalig: olan
vakalarda yakin izlem kosulu ile baslangic dozu 45 pg/kg/giin olabilir. BH
tedavisine yamit1 yeterli olmayan vakalarda doz kontrollii olarak 67 pg/kg/giin’e

arttirilabilir (DI-3).

Gec tan1 alan ve bireysel degerlendirme sonucu uygun bulunan vakalarda BH

tedavisine puberte modifiye edici tedaviler eklenebilir (DII1).

Yillik biiyiime hiz1 2 cm ve altinda oldugunda, kemik yas1 kizlarda 14 yasa,

erkeklerde 16 yasa ulastiginda BH tedavisi kesilmelidir (DI-3).




SHOX Eksikliginin Tanisi

SHOX ve diizenleyicilerindeki monoallelik veya biallelik varyantlar ve kopya sayist
degisiklikleri SHOX iligkili bozukluklara neden olmaktadir (1, 2). SHOX tanimlandiktan
sonra (3), genin heterozigot degisikliklerinin Leri-Weill diskondrosteozisi (LWD) (4, 5),
homozigot degisikliklerinin ise Langer mezomelik displazisi (LMD) (6,7) etiyolojisinde rol
aldig1 gosterilmistir. Turner sendromundaki (TS) iskelet degisikliklerinin de SHOX kaybina
bagli oldugu anlasilmistir (8, 9). Bunlara ek olarak, genin ve duzenleyici bolgelerinin farkl
molekiiler ydntemlerle degerlendirildigi calismalarda, idiyopatik boy kisaligi (IBK)
vakalarmda da SHOX eksikliginin oldukca sik olabildigi goriilmektedir. IBK tanis1 alan
bireylerin %10 unun SHOX eksikligi oldugu diisiiniilmektedir (1).

SHOX eksikligi ile iligkili bozukluklar LWD (MIM#127300), LMD (MIM#249700),
idiyopatik boy kisalig1 (IBK, X’e bagli) (MIM#300582) ve TS olarak siralanabilir. SHOX’un
homozigot degisiklikleri sonucu ortaya ¢ikan LMD, agir boy kisalig1 ve ulna ve/veya fibulada
belirgin hipoplazi hatta aplazi, radius ve tibiada agir kisalik, mandibula hipoplazisi ve
mikrognati gibi tipik iskelet bulgular1 ile karakterize nadir bir sendromdur. LMD’li ¢ocuklarin
heterozigot ebeveynlerinde ve kardeslerinde LWD olmasi beklenir (6, 7).

Klinik bulgulari ile ilk kez 1929 yilinda tanimlanan (10) LWD’li vakalarin %80’inde
etiyolojide SHOX geni ve diizenleyicilerinde heterozigot degisikliklerinin rol oynadigi
belirtilmektedir (1). “Idiyopatik boy kisaligi” olarak siniflandirilmis olan SHOX eksikligi
vakalar1 da aslinda LWD’nin hafif formu olarak kabul edilebilir. Bu bakis agisiyla heterozigot
varyantlar ile SHOX eksikligi gelisen tiim vakalar1 bir spektrum olarak degerlendirmek en
uygun yaklagim olacaktir. Mezomelik boy kisaligi ve Madelung deformitesi en 6nemli klinik
bulgulardir; ancak, her vakada goriilmeyebilir. Madelung deformitesi radiusun bilateral
kisalmas1 ve egrilmesi, ulna distalinin dislokasyonu ve karpal kemiklerin kamalagmasi
(‘wedging’) ile olusur (11). Otozomal dominant kalitim nedeniyle ailevi boy kisalig1
vakalarinda, Madelung deformitesi kiigiik cocuklarda heniiz gelismemis olabileceginden
ebeveynlerin el bilegi muayenesi SHOX eksikligi acisindan tanisal ipucu olusturabilir.
Madelung deformitesi kadar 0zgil olmasa da, metakarp kisaligi, yiiksek damak, dirsekte
artmig “tasima agis1” (cubitus valgus), skolyoz, mikrognati goriilebilmektedir. Ayrica
“baldirda muskuler hipertrofi” etkilenmis bireylerin 1/3’tinde saptanir (12). Bu belirtilerin
herhangi birinin olmamast SHOX eksikligini dislamaz. Bu nedenle, 6zellikle okul dncesi

cocuklarda IBK olan vakalarda mutlaka akilda tutulmalidr.




Degigken bir fenotipi olan SHOX eksikliginde etkilenen bireylerde erigkin boy 135 cm
ile normal boy arasinda degisebilmektedir. Bulgular cogunlukla 10 yas sonrasi belirginlesir.
Ornegin, yaslar1 1-10 yil arasinda degisen 34 prepubertal ¢ocugun degerlendirildigi bir
calismada boy kisaligi oraninin (%50) olduke¢a diisiik oldugu goriilmektedir (13). Madelung
deformitesinin, LWD’li ¢cocuk ve eriskinlerin birlikte degerlendirildigi bir calismada siklig:
%74 (14), baska bir ¢alismada prepubertal ¢cocuklarda sikligr %53 olarak bildirilmistir (13).
Prepubertal vakalarin degerlendirildigi bir diger calismada, vakalarin hi¢birinde klinik olarak
Madelung deformitesi olmadigi, radyolojik degisikliklerin 8 yas iizerindeki prepubertal
cocuklarm yaklasik yarisinda oldugu; 8 yasindan kiiciik ¢ocuklarda radyolojik degisiklerin de
olmadig1 bildirilmistir (15). LWD prevalansi, kizlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Kizlarda
bulgular erkeklere gore daha agir goriilmektedir. Ornegin, Madelung deformitesi kizlarda
daha siktir (13). SHOX eksikliginin yasla birlikte belirginlesen klinigi ve cinsiyet farki,
puberte ile artan ve kizlarda daha yiiksek olan Ostrojen seviyeleri ile iliskilendirilmistir (2,
16). Ostrojen seviyeleri ile olan bu iliski, iskelet bulgular1 SHOX eksikligine bagli olan TS'de
de karsimiza ¢ikmaktadir. TS’de metakarp kisaligi, kubitus valgus, mikrognati, Madelung
deformitesi, yiiksek damak daha az siklikla goriilen anomalilerdir (17, 18). TS’de Madelung
deformitesi siklig1 %7.5 olarak bildirilmektedir ve bu oran izole SHOX eksikligi vakalarindan
cok daha azdwr. Bu durum, TS’de gonadal yetersizlik ile a¢iklanabilir (9).

Skolyoz gorulebilir (1). Vakalarda kulak anomalileri ve buna bagli iletim tipi isitme
kayb1 olabilecegi akla gelmelidir (19).

Ozetle, SHOX eksikligi klinigi olduk¢a degisken olup eriskinlerde dahi bazi vakalarin

ayirimi yapilamayabilir (1).

Antropometrik degerlendirme

SHOX eksikligi olan vakalarda, boy kisaligi ¢ocuklugun her doéneminde olabilir;
ancak, genellikle puberte sonrasi belirgin hale gelir. Tedavi almayan vakalarda ortalama
eriskin boy sonuglarmin yer aldigi ¢aligmalar genellikle kliniklere basvuran vakalar ile
yapildig1 i¢in taraflilik icermektedir. Bu taraflilifin en aza indirgendigi, LWD’li bireylerin
ailelerinde SHOX eksikligi taranarak vakalarin saptandigi bir ¢alismada ortalama erigkin boy
SDS -2,2 olarak bildirilmistir (14).

SHOX eksikliginde antropometrik degerlendirme biiyiik 6nem tasir. Yas ve cinsiyete
gore degerlendirildiginde vakalarin kulag boyu-boy farkinin azalmis oldugu, oturma

yiiksekligi/boy oraninin arttig1 goriiliir. Binder ve ark. (20) tarafindan boy kisaligi olan okul




cocuklarinda subiskiyal bacak uzunlugu ile kulag uzunlugu toplammin oturma yiiksekligine
oraninin istenen degerin altinda olmasi, SHOX eksikligi i¢in duyarl ve 6zgiil bir tani aract
olarak bildirilmistir. Bu kriterin, boyu 110 cm’den kisa ve okul dncesi olan ¢ocuklar i¢in tani
degerinin diisiik oldugu da belirtilmistir (20). Bir diger skorlama sistemi de Rappold ve ark

(12) tarafindan onerilmistir.

SHOX eksikligi tamisinda Binder Kriteri

(Subiskiyal bacak boyu + Kula¢ uzunlugu) / Oturma yiiksekligi < 1.95 + Boy (m) / 2

Tablo. SHOX eksikliginde Rappold skoru (12,21)

Kulag¢ uzunlugu / boy orani <%96,5 2

>4 n
Oturma yiiksekligi / boy oram >%55,5 2 pua

— - - - Duyarlilig1 %74-82

Viicut kitle indeksi (VKI) >50. persentil 4 .

Ozgiilligii %65
Kubitus valgus varligi 2
On kol kisahig1 3
Muskdler hipertrofi gorinimii 3 Duyarlilig1 %61
Ulna dislokasyonu (dirsekte) 5 Ozgiilliigii %89
Toplam 24

Radyolojik degerlendirme

SHOX eksikliginde kemik yasi, takvim yast ile benzerdir (22). Madelung
deformitesinin degerlendirilmesinde radyolojik bulgular klinik bulgulara gore ¢ok daha
duyarhdir. Hafif degisiklikler klinige yansimadan radyolojik olarak saptanir. Boy kisaliginda
kemik yasinin degerlendirilmesi i¢in yapilan el-el bilek grafisi SHOX eksikligi agisindan da
dikkatle degerlendirilmelidir.

Radyolojik olarak saptanan ¢ ana 6zellik (2);

1. Radiusun distal epifizinin kizlarda 10, erkeklerde 11 yasinda bir yamuk seklini almasi

gerekirken tiggen seklinde olmasi (‘triangularization’),




2. Lunatumun eklem igine dogru bir ¢ikint1 yaparak karpal kemiklerin {izerinde bir
piramit tepesi seklinde goriinim almas1 ve bunun sonucunda karpal kemik sirasinin

ekleme dogru bir kamalasmasi (‘wedging’) (‘pyramidalization’);

3. Distalde radiusun ulnar tarafinin diger tarafa gore daha radyolusen olmasi (lucency)

olarak dzetlenebilir.

Genetik tam

SHOX eksikligi genin ve/veya diizenleyicilerinin delesyon veya nokta mutasyonlar1
sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir genotip sergileyen bir durumdur. Farkli serilerde degisik
oranlar karsimiza ¢ikmakla birlikte; genel kabul %75-80 oraninda tiim gen ve/veya enhancer
bolgelerinde delesyon sonucunda olustugu seklindedir (1, 2, 23). ‘Enhancer’ delesyonlarinin
orant %15-40 olarak bildirilmektedir ve bu delesyonlar siklikla ‘downstream enhancer’
bolgelerde gorulur. ‘Upstream enhancer’ degisiklikleri ise nadir olarak tanimlanmistir (24).
Bir veya birden fazla ekzonu i¢ine alan mikrodelesyonlar ise vakalarin yaklagik %5’inde
gorulir (23, 25, 26). Nokta mutasyonlar vakalarin %20’sinde goriiliir. Proteinin en iglevsel
bollimlerini kodlayan 3. ve 4. ekzondaki ‘missense’ veya ‘nonsense’ mutasyonlar daha sik
saptanmaktadir. Bunlarin diginda genin kendisinde veya enhancer bolgelerinde duplikasyonlar
da SHOX eksikligine yol agabilmektedir (27-30). Normalde SHOX'un fonksiyonu doz
bagimlidir ve bu doz iligkili etki nedeniyle SHOX fazlaliginda (‘overdose’) uzun boy fenotipi
olustugu bilinmektedir. Duplikasyonlarin ise gen organizasyonunu bozarak ekspresyonu

azalttig1 gosterilmistir.

SHOX eksikliginin kalitimmin her iki ebeveynden esit oranda oldugu ve vakalarin

yaklasik %10’unun ise sporadik / ‘de novo’ oldugu gosterilmistir (21).

SHOX eksikliginde genotip-fenotip korelasyonu konusu tartigmalidir. Tek allelde
degisiklik olmus vakalarda, kalan fonksiyonel SHOX allelinin ekspresyon diizeyinde
farkliliklar olabilir. Bu durum farkli derecelerde SHOX eksikligine ve degisen agirlikta klinik
fenotipe neden olur. Ayrica, biiyiimeyi diizenleyen diger genlerdeki degisiklikler, dogrudan
veya dolayli olarak etki ederek fenotipte farkliliklara yol agabilir. SHOX mutasyonu tagiyan ve
boy kisalig1 olan vakalar olduk¢a heterojen bir fenotipik dagilim gostermektedir ve fenotipin

agirhigi ile altta yatan SHOX mutasyonu arasinda tam bir korelasyon yoktur (1,2). Ayn1 SHOX




mutasyonu olan bireylerde de fenotip degiskenlik gosterebilir. Bazi ailelerde, ayni mutasyonu
tastyan bireylerden bazilari normal boylu ve asemptomatik de olabilmektedir (31).
Delesyonun biiyiikliigli de fenotipin agirlig: ile iligkili degildir. Tiim bunlarin aksine, bazi
caligmalar genotip - fenotip arasinda korelasyon oldugunu diigiindirmektedir. Daha asikar
klinik bulgular1 olan vakalarda genin kendisindeki degisimler (delesyon/nokta mutasyon)
daha fazla saptaniyorken, hafif vakalarda ‘enhancer’ degisimlerinin daha sik oldugu
gosterilmistir (21). Benzer sekilde baska bir yayinda da ‘enhancer’ delesyonu olan vakalarda,
SHOX geninin kendisinde degisim olan vakalara gore orantisizhigin daha hafif oldugu

bildirilmistir (32).

SHOX ve ‘enhancer’ Dbolgeleri icine alan PAR1 bolgesi delesyon ve
duplikasyonlarinin saptanmasina yonelik ilk tercih kromozomal mikroarray (KMA)
(oligonukleotid veya SNP-array) olmalidir (33). KMA ile delesyon / duplikasyon
saptanmayan vakalarda ‘multiplex ligation-dependent probe amplification’ (MLPA) ile ek
degerlendirme de gerekli olabilir.

Klinigin laboratuvar olanaklar1 nedeniyle KMA ve MLPA’ya ulasilamayan
durumlarda delesyonun saptanmasi i¢in ilk basamak SHOX FISH analizi yapilabilir, ancak;
negatif saptanmas1 SHOX eksikligini diglamaz.

Nokta mutasyonlarin ve kiigiik insersiyon ve delesyonlarin saptanmasi i¢in ekzon 2-6a
ile bunlar1 izleyen intronik bdlgelerin dizilemesi yapilmalidir. Ekzonlarin diginda promotor ve
‘enhancer’ bolgelerdeki mutasyonlar da akilda tutulmahdir. Ailede LMD olan vaka varsa

dizileme Onerilmektedir (34).

SHOX Eksikliginde Tedavi

BHkullanim1 TS’de uzun yillara dayanmaktadir ve TS ile SHOX eksikliginde boy
kisaligit mekanizmasmin ayni olmasi, SHOX eksikliginde de BH'min etkin olabilecegi
diisiincesini olusturmustur. SHOX eksikliginin tanimlanmasindan itibaren bu vakalarda BH
kullanim1 baglamistir. BH tedavisi deneyimlerinin (35-39) olumlu yonde olmus ve ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alisma yapilmistir (40). Bu caligmada (40), boy kisaligi
olan 1608 ¢ocuk taranmig ve 68’sinde SHOX eksikligi saptanmistir. BH ¢aligmasi igin 52
vaka randomize edilmistir. Vakalar, yas, cinsiyet, genotip (delesyon/nokta mutasyon), fenotip
(LWD / IBK), kemik yasi, hedef boy, VKI, IGF-1 diizeyi acisindan benzer olacak sekilde

tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilmis, ayrica yas ve oksolojik agidan benzer 26




TS’li vakaya da tedavi verilerek TS ugunci.grup olarak galismaya dahil edilmistir. BH dozu
50 ng/kg/giin olarak belirlenmis, birinci yil ve ikinci yil tedavi yamt1 degerlendirilmistir. Tki
yillik boy kazanimi1 BH alan SHOX eksikliginde TS'ye benzer sekilde 1,2 SDS olurken tedavi
almayan grupta sadece 0,2 SDS olmustur. Tedavi alan ve almayan g¢ocuklarin pubertal
gelisimleri ve kemik yasiv/kronolojik yas orami benzer bulunmustur. Ayrica, diger BH
endikasyonlarma benzer yan etki sikligi ile bu tedavi endikasyonu da giivenli olarak
tanimlanmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarinin da etkisiyle SHOX eksikligine bagli boy kisalig1
olan ¢ocuklarda BH kullanimi1 Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (‘FDA’)
tarafindan 2006 yilinda onaylanmistir (41).

SHOX eksikligi ve BH tedavisi ile ilgili erigkin boy verilerini igeren ilk ¢aligma ise az
sayida vaka ile 2009 yilinda yaymlanmistir (42). Bu retrospektif caligmada, tedavi
baslangicinda ortalama yas1 10,3+3,0 yil olan 14 SHOX eksikligi (12 kiz, %86 LWD
fenotipinde) vakasi degerlendirilmistir. Tedavi baslangicindaki boyu -3,3+0,9 SDS olan ve
ortalama 5 yi1l BH tedavisi (36 pg/kg/giin) alan vakalarin erigkin boyu -2,2+0,8 SDS (149,0
cm) olarak saptanmistir. Bu da yaklasik 7 cm boy kazancina denk gelmektedir (42). SHOX
eksikliginde BH tedavisi ile ilgili ilk randomize kontrollii ¢alismanin (40) erigkin boy
sonuglar1 ise 2013 yilinda yaymlanmigtir (43). Bu prospektif klinik calismada ortalama yas1
9,2+2,4 yi1l ve baslangi¢ boyu -3,2+0,8 SDS olan, hedef boylarinin 1,6 SDS gerisindeki 28
SHOX eksikligi vakasi ortalama 6 y1l BH tedavisi almistir. Tedavi sonucunda erigkin boyu -
1,9+1,3 SDS olmustur ve vakalarin %57 sinin erigkin boyu normal (>-2 SDS) olarak
saptanmistir. Bu calismada yer alan 28 vakanmn 12’sinde, ilk randomize c¢alismada kontrol
grubu olmalar1 nedeniyle, tedaviye yaklasik 2 yil ge¢c baslanmistir. Tedaviye ge¢ baslanan
vakalarin erigkin boyu -2,2+1,2 SDS iken, ilk ¢aligmadan itibaren BH almis grubun (n=16)
erigkin boyu -1,8+1,4 SDS saptanmistir. Bu da gostermektedir ki tedavinin iki y1l daha erken
yasta baglanmasi yaklagik 0,4 SDS bir boy kazancini getirmektedir (43).

SHOX eksikliginde patofizyoloji disiiniildiigiinde BH salmimu ile ilgili bir sorun
olmas1 beklenmemektedir. Yapilan randomize kontrollii calismada (40) vakalarin bazal IGF1
(ortalama -0,85 SDS) ve IGF-BP3 (ortalama 0,35 SDS) degerlerinin normal oldugu da
goriilmektedir. Bagka bir ¢alismada da IGF-1 SDS -1,0 ve IGF-BP3 SDS 0,1 olarak
bildirilmistir (32). Tughetti ve ark (44), SHOX eksikliginde bozulmus BH salinimimnin nadir
olmadigini bildirmistir. BHE kriterini BH uyar1 testinde (BHUT) zirve BH <10 ng/ml olarak
belirledikleri ve 16 vakanin degerlendirildigi ¢alismada BHE orani1 %37,5 saptanmigtir.
Ancak, BHE olarak tanimladiklar1 vakalarda en diisitk BH zirve degerinin 6,3 ng/ml oldugu,
bunun da kismi eksiklikle uyumlu oldugu goriilmektedir. Ayni ¢aligmada IGF-1 ortalama




degeri de -0,8+1,3 SDS olarak bulunmustur. Shapiro ve ark tarafindan yapilan bir caligmada
(45), SHOX eksikligi olan vakalar zirve BH degerine gore <7, 7-10 ve >10 ng/ml olarak
gruplandirilmig ve gruplar arasinda baslangic boy ve IGF1 degerleri ile BH tedavisi altinda
boy, biliylime hiz1 ve IGF1 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Sonug olarak, bu
calismalardan da anlasildig1 iizere SHOX eksikliginde BHUT yapilmasi gerekli degildir (46).

Blum ve ark (40) tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢calismada BH dozu 50
pg/kg/giin olarak belirlenmis ve FDA tarafindan tedavide bu doz onay almistir. Ancak, BH
giivenilirliginin izlendigi ¢ok uluslu goézlemsel calismada SHOX eksikliginde (n=521)
klinisyenlerin tercih ettigi BH dozunun yaklagik 43 pg/kg/glin oldugu goriilmektedir (47).
Farkli calismalarda da BH dozunun 37-39 pg/kg/giin oldugu goriilmektedir (44, 45). BH
dozunun 50 pg/kg/giin oldugu ¢alismada tedavi sirasinda vakalarin yaklasik 1/3’tinde IGF1’in
+2 SDS iizerine ¢iktig1 gozlenmistir (40). SHOX eksikliginde BH tedavisinin vakanin yast,
puberte evresi, kemik yasi ve Ongoriilen eriskin boyu gbéz Oniine alinarak 40 pg/kg/gln
dozunda baglanmasi ve tedavi yanit1 ile gerekli vakalarda arttirilmasi uygun olacaktir (46).

SHOX eksikligi vakalarinda genotip ile BH’ye yanit arasinda iliski, Donze ve ark (32)
tarafindan degerlendirilmistir. SHOX geninin kendisinde delesyon/mutasyon olan 20 vakanin
birinci y1l BH yaniti, ‘enhancer’ bolgelerde delesyonu olan sekiz vakaya gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Bu caligmada vaka sayisinin diisiik olmasi ve ‘enhancer’’
bolgelerde delesyonu olan vakalarin tedavi 6ncesi de biiylime hizinin anlamli olarak yiiksek
bulunmasi bu sonucun daha farkli ¢alismalarla desteklenmesi geregini dogurmaktadir.
Vakalarda fenotip ile BH’ye yanit arasinda iliski ise Blum ve ark (40) tarafindan
degerlendirilmis, IBK (n=14) ve LWS (n=12) klinigi olan vakalarda birinci ve ikinci y1l BH
yanit1 benzer olarak saptanmaigtir.

SHOX eksikliginde BH kullanimi biiyiime hizin1 ve erigkin boyunu arttirmaktadir;
ancak, vakalarda erigkin boy ortalamanin altinda kalabilmektedir (41). Hatta, SHOX
eksikliginde BH tedavisi ile ilgili iki calismanin erigkin boy verisi degerlendirildiginde
vakalarin %53-57°sinin -2 SDS iizerine ¢ikarilabildigi goriilmektedir. Her iki ¢caligmada da
BH baglama yasginin olduk¢a ge¢ olmasi bu durumda 6nemli rol oynar (43, 47). Ortalama
tedavi baslangi¢ yasi 11,0+2,4 olan 90 vakanin erigkin boy sonuglarinin degerlendirildigi
calismada, BH ile boy kazancmin tiim grupta 0.83 SDS, prepubertal grupta (n=42) ise 1,19
SDS oldugu goriilmektedir (47). Prepubertal tedavi baslanan grupta boy SDS kazanci,
pubertede tedavi baglanan grubun 2,3 katidwr. Bilindigi gibi eriskin boyun en Onemli
belirleyicilerinden biri prepubertal boydur (41).




SHOX eksikligine bagli boy kisaliginin erken yaslarda yakalanip tedavinin erken
yaslarda baglanmasi normal erigkin boya ulasilmasi ig¢in Onemlidir. Ancak, prepubertal
donemde SHOX kliniginin heniiz tam ortaya ¢ikmamis olmasi nedeniyle vakalar ge¢ tam
alabilmektedir. Viicut oranlarmin dikkatli degerlendirilmesi ve ebeveynlerin muayenesi bu
konuda biiyiik 6nem tasir (47). TS’de erken yasta tedavi baslamanin hem biiylimedeki
yavaslamay1 engelledigi hem biiyiime yakalamasi sagladig1 gosterilmistir (48).

SHOX eksikliginde prepubertal donemde biiylime hizinin gorece iyi oldugu,
buyumenin pubertal donemde biiylime plaginin hizli kapanmas: ile daha ¢ok etkilendigi
bilinmektedir (41). BH ile gonadotropin salgilatici hormon analog (GnRHa) tedavisi verilmesi
fikri ilk kez Ogata ve ark (37) tarafindan ortaya atilmis ve iki vakada kullanilmistir. Ancak, bu
vakalarda kullanilan BH dozunun (23 pg/kg/giin) oldukca diisiik oldugu goriilmektedir.
Ayrica GnRHa tedavisi 6zellikle bir vakada oldukc¢a gec (12 yas) baslanmistir. Bu nedenle bu
vakalarm oksolojik sonu¢larmin degerlendirilmesi anlamli gériinmemektedir. SHOX eksikligi
ve BH tedavisi almakta olan vakalarda puberte baslangicinda diisiik boy SDS durumunda
GnRHa tedavisinin eklenmesi ile ilgili iki ¢aligma bulunmaktadir. Scalco ve ark (49) SHOX
eksikliginde BH+GnRHa tedavisinin etkinligini degerlendirmistir. Eriskin boy, BH+GnRHa
grubunda ongoriilen erigkin boyun 1,3 SD (zerinde, sadece BH alan grupta ise 1 SD gerisinde
kalmistir. Dantas ve ark (50) tarafindan yapilan diger ¢alismada ise ge¢ tan1 konulan veya
ongiiriilen eriskin boyu kisa olan ¢ocuklarmn BH+GnRHa kombine tedaviden fayda
gorebilecegi belirtilmistir (50). Klinigin puberte etkisi ile belirginlestigi diisiiniildiiglinde bu
vakalarda GnRHa tedavisi kullanimmin yararli olacagi kanisina varilmaktadir. Bu konuda
genis caligmalara gereksinim vardir (51). Aramotaz inhibitorlerinin etkili olabilecegi akla
gelmektedir (46), ancak bu konuda bir ¢caligma yoktur. TS'de etkinligi gosterilen oksandrolon
(Ox) tedavisinin fizyopatoloji acismdan SHOX eksikliginde bir etkisinin olmayacagi
diisiiniilebilir.

SHOX eksikliginde BH tedavisinin iskelet degisikliklerine olan etkisi ise Child ve ark
(52) tarafindan degerlendirilmistir. Tedavi alan ve almayan vakalarda radyolojik olarak
metakarp kisalii; radius, ulna ve tibiada egrilik; dirsek degisiklikleri, radius, ulna, tibia ve
fibula uzunluklar: agisindan tedavi oncesi ve ¢alismanin ikinci yili arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Vaka sayist kisitli olmakla birlikte BH tedavisinin iskeletin radyolojik
anomalilerinin ciddiyetinde ve sikliginda bir artisa neden olmadigi soylenebilir. Tedavinin
viicut oranlarina etkisini degerlendiren ¢alisma az sayidadir. Binder ve ark.(35) tedavi ile bir
yillik boy kazanimi yaklasik 1 SDS olan iki ¢ocukta subiskiyal bacak boyu SDS’de belirgin
degisiklik olmadigini boy artisindaki belirgin paym oturma yiiksekligindeki artisa bagli




oldugunu bildirmistir. Fransa’da yapilan bir ¢caliymada ortalama 7,9+3,1 yasinda BH tedavisi
baglanan 12 SHOX eksikligi vakasmin en az bir yil BH tedavisi sonrasi oksolojik
parametreleri sunulmustur. Bu calismada baslangigta boy ve oturma yiiksekligi/boy oraninin
sirastyla -2,7+0,8 ve 1,4+0,5 SDS oldugu, son degerlendirmede (ortalama 12,9+3,6 yas) boy
ve oturma yiiksekligi/boy oranimnin sirasiyla -1,4+0,7 ve 1,4+0,6 SDS oldugu goriilmektedir.
Cinsiyetlere gore degerlendirildiklerinde viicut oranlarmin her iki cinsiyette de degismedigi
goriilmektedir (53). Vaka sayist az olmakla birlikte peripubertal oksolojik verileri igeren bu
caligma ile BH tedavisinin viicut oranlarina negatif bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir. Ancak;
bu sonucun aksi yoniinde bir hipotez sunan vaka bildirimi de mevcuttur. Stoklasova ve ark.
(54) BH tedavisinin viicut oranlarina negatif etki yaptigini ve artan tedavi siiresinin bu etkiyi
daha da arttigin1 bildirmistir. Vaka bildirimi olarak sunulan bu hipotezin desteklenmesi igin
daha fazla caligma gereklidir.

Gozlemsel bir calisma olan ve 1999-2015 yillar1 arasinda 30 farkli iilkeden BH
tedavisi verilerinin toplandigi GeNeSIS calismasindan standardize mortalite oranlar1 da
bildirilmistir (47). Bu ¢alismada, ortalama 9,3%+3,2 yasinda, viicut boyu -2,3+0,8 SDS olan
toplam 563 SHOX eksikligine 44,3%+1,3 mcg/kg/giin dozunda BH tedavisi baslandigi
gorulmektedir. Bu vakalardan en az dortyil tedavi almis olan 275’inde bir 6liim vakasi (1760
vaka-yili) bildirilmistir. Benzer yas gurubundaki saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda
standardize mortalite oran1 0,83 (%95 GA, 0,02-4,65) olarak saptanmustir (47, 55).
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KRONIK BOBREK HASTALIGI VE BUYUME HORMONU TEDAVIiSi

Saadet Olcay Evliyaoglu, Aydilek Dagdeviren Cakir

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan ¢ocuklarda biiyiime geriligi oldukga sik gorulir
ve morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1, 2). Bobrek islevlerinin ve yapisinin aylar veya yillar
icinde geri doniisiimsiiz olarak degismesi KBH olarak tanimlanmaktadir, etiyolojisi
heterojendir. Tani, en az ii¢ aylik bir siire boyunca devam eden yapisal veya fonksiyonel
bobrek hasarmin varligina dayanir. Fonksiyonel hasar, tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFH) kronik azalma, idrar protein atiliminda kalict yilikselme veya her ikisinin birlikte
varlig1 olarak tanimlanir. Bu tanimlamaya dayanarak 2012 yilinda KDIGO (*Kidney Disease:
Improving Global Outcomes’) ¢alisma grubu KBH tani ve evreleme dlgiitlerini yayinlamistir.
Pediatrik KBH tanis1 asagidaki klinik dlgiitlerden birinin varhigina dayanmaktadir (3) (DIII):

1)Kronik bdbrek hastaliinin diger belirteclerinin varligmma bakilmaksizin, ii¢ aydan daha
uzun siire boyunca GFH'nin 60 mL/dk1,73 m?'den az ise,

2) GFH >60 mL/dk 1,73 m”den olsa da, eger yapisal bdbrek hasari veya proteiniiri,
albuminiiri, renal tiibiiler hastalik gibi iglevsel bobrek anomalileri veya histolojik veya

radyolojik olarak tespit edilen patolojik anomali var ise.

Bobrek islevlerinin mevcut en iyi gostergesi GFH’dir.Kronik bobrek hastaliginin

GFH’ye gore smiflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir (3).

Tablo 1: KDIGO 2012 Klinik Uygulama Kilavuzuna Gére Cocuklar i¢in KBH’nin Evreleri

Evre GFH Tanim
ml/dk/1,73m?
G1 >90 Normal veya yiksek
G2 60-89 GFH da hafif azalma ile birlikte bobrek hasart
G3 30-59 GFH da orta derecede azalma
G4 15-29 GFH da ciddi azalma
G5 <15 Bobrek Yetersizligi

Bobrek hasar1 kaniti olmadiginda, G1 ve G2 evreleri KBH 6lgiitlerini karsilamaz.




KBH bulunan 5927 ¢ocugun alindigi, Kuzey Amerika Pediatrik Renal Transplant
Ortak Calismasinda, olgularin {i¢te birinden fazlasinda belirgin biiylime geriligi (boy SDS <-
1,88) bildirilmistir (4) (DI1-2). Avrupa’dan ¢ok merkezin katildig1 bagka bir ¢alismada ise
son donem bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin yaklasik %40’inda eriskin final boyun 9%3’iin
altinda kaldig1 saptanmustir (5) (DII-2). Boy kisalig1 yasam kalitesini bozan, kendine guveni

azaltan ve artmig morbidite ve mortalite ile iligkili onemli bir saglik sorunudur (6-9).

KBH’de Biiyiime Geriligi ile Tligkili Olabilecek Etmenler

KBH’de biiyiimeyi etkileyen etmenler Tablo 2°de gosterilmistir. Yetersiz beslenme, asidoz ve
elektrolit dengesizligi gibi metabolik bozukluklar, renal osteodistrofi ve biiyiime hormonunun
(BH) etkisine kars1 duyarsizlik gibi ¢esitli faktorler biiylime geriligine katkida bulunmaktadir.
KBH’nin evresi ilerledik¢e biiyiime geriliginin derecesi artmaktadir ve erken yasta KBH
gelisenlerde biiylime geriligi daha belirgindir (10, 11) (DIII). Bobrek displazisi ve diger
tubuler hastaliklar, glomeriiler hastaliklara gore biiylimeyi daha fazla duraklatir. Elektrolitler
ve biiylime faktorlerinin tiibiillerden kaybi biiyiime geriliginde etkili goriinmektedir (12)

(DIII).

Tablo 2: KBH’de Biiyiime Geriligine Neden Olan Faktorler

o Genetik Faktorler e Malnutrisyon
-Anne-baba boyu - Tatalmada bozukluk
-Cinsiyet - Istahsizlik
-Sendromik Bobrek Hastalig - Kusma
e Dogumla iliskili Faktorler - Diyette kisitliliklar
-Prematirite - Diyalizat ile besin kayiplar1
-SGA dogum - Enfeksiyon/Inflamasyon
-Yogun bakim ihtiyaci e Protein Enerji israfi
e Eslik Eden Komorbiditeler - Enfeksiyon /inflamasyon
e KBH baslangi¢ yasi - Uremik Toksinler
e KBH’m agirhg - Inflamatuar Sitokinler
¢ Metabolik Bozukluklar - Oksidatif Stres
-Su ve Tuz Metabolizmasi e Hormonal Bozukluklar
-Metabolik Asidoz - Somatotropik hormon aksinda bozulma
-KBH- Mineral Kemik Bozuklugu (MKD) - Gonadotropik homon aksinda bozulma
e Anemi - PTH/D vitamini metabolizmasinda bozulma
- Gastrointestinal Hormonlar




Malnutrisyon

Beslenme eksikligi, KBH’l1 ¢cocuklarda biiyiime geriligine neden olan en yaygin ve en
onemli etkenlerden biridir ve bu durum bebeklik ve erken gocukluk doneminde daha
belirgindir (13) (DII-3). Kronik bobrek hastaligi olan gocuklarda genellikle kalori alimi
yetersizdir. Bulant1 ve kusma sik goriiliir (14, 15). Anoreksi, duygusal stres ve tat duygusunun
bozulmasi bu durumun agirlagsmasina neden olur. KBH olan olgularda gdzlenen artmig leptin
diizeylerinin anoreksiye neden oldugu distiniilmektedir (16, 17) (DII-2). Buylimenin
beslenmeye en duyarli oldugu bebeklik ve erken g¢ocukluk déneminde, KBH’l1 olgularinin
boy SDS'sinin, vicut htcre kiitlesi, serum transferrin ve albiimin seviyeleri ile dogru orantili
olmasi beslenmenin biiylime iizerindeki etkisine isaret eder (13) (DII-3). Bu nedenle,
beslenmenin gastrostomi ile besleme de dahil olmak iizere en uygun sekilde diizenlenmesi,
KBH'li bebek ve kiiglik ¢ocuklarda biiyiimeyi iyilestirir (18) (DIII). Daha blyuk ¢ocuklarda
onerilen giinlik kalorinin %80'inden daha azinin almmasi durumunda biiylime hizinda
azalma oldugu goriilmiistiir (19) (DII-3). Fakat onerilen giinliikk kalorinin tizerinde alim
yapilmasi, KBH'li daha biiyiik ¢ocuklarda biiyiimeyi daha fazla uyaramayacagi gibi obezite
ile de sonuglanabilir (20). Kalori agisindan uygun beslenmenin her yasta biiylimeyi
iyilestirdigi gosterilmis olsa da, KBH'nin ileri evrelerine sahip daha biiyiik ¢ocuklarin énemli
bir ylizdesinde biiylime geriligi 6nlenemeyebilir (21) (DII-3). NAPRTCS (‘North American
Peditric Renal Trials and Colloborative Studies’) veri tabanmnin analizi, BH tedavisi
olmaksizin biiyiimenin yakalanmasmin yalnizca <5 yasindaki ¢ocuklarda gozlemlendigini
gOstermistir (22) (DII-2). KBH olan ¢ocuklarin enerji gereksinimleri saglikli ¢ocuklardan
farkli degildir, ancak diyaliz sivisinda proteinler ve aminoasitler kayboldugu i¢in diyaliz
uygulanan cocuklarda protein gereksinimleri normalden daha yiksek olabilir (18,23) (DIII).
Gegmis yillarda fazla protein alimmnin ‘hiperfiltrasyon’ yaparak bobrek yetmezligini arttirdigt
diistiniilmekte idi, fakat diisiik protein alimmmn KBH’in ilerlemesini azalttigmma dair kanit
yoktur (24) (DI-2), fakat yetersiz protein alimmin KBH’1 olan ¢ocuklarda biiyiime hizini
azalttigr gosterilmistir (25) (DI-1). Yapilan calismalarda; KBH ve malnutrisyonu olan
cocuklarda beslenmenin desteklenmesi ile biiyiimenin ivmelendigi bildirilmistir (26, 27) (DII-
3).




Metabolik Asidoz

KBH’de biiyiime geriliginin 6nemli nedenlerden biri de metabolik asidozdur.
KBH’nin tiglincii evresinden itibaren gelismektedir (28). Iyi metabolik kontrol uzunlamasima
biliylimenin saglanmasinda gereklidir. Serum bikarbonat seviyesinin 22 meq/L’nin iizerinde
tutulmas1 dnerilmektedir (29) (DII-2). Uremik hayvan modellerinde metabolik asidozun BH
salgilanmasini, BH almag¢ anlatimmni ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) Gretimini
azalttigr gosterilmistir (30, 31) (DHII-1). Ayrica metabolik asidozun albiimin sentezini
baskiladigi, dalli zincirli amino asitlerin ve kas proteinlerinin yikimmi arttirdigi, kemikten

kalsiyum (Ca) ¢ikisint uyardigi fare modellerinde gosterilmistir (32, 33) (DHII-2).

Mineral Kemik Hastahg:

KBH olan ¢ocuklarda gelisen mineral kemik hastaligi (KBH-MKH) ve osteodistrofi
biiyiimeyi duraklatabilir. Olgular yiiksek doniimlii (ikincil hiperparatiroidi) veya diisiik
dontimlii (osteomalazi, adinamik kemik) kemik hastaliklar1 olmak iizere genis bir yelpazede
dagilim gosterebilir. Azalan biiyiime hizi, KBH-MKH’nin klinik bir belirtisi olarak kabul
edilse de, ikincil hiperparatiroidizmin biiylime geriligine ne 6lgiide katkida bulundugu agik
degildir (34). Bununla birlikte ikincil hiperparatiroidizm, bliylime geriligine yol acabilecegi
icin BH tedavisine baglanilmadan 6nce kontrol altina alinmalidir (35) (DIII). Parathormonun
asir1 salgilanmasi, biiyiime plagmin tahrip olmasina, epifiz kaymasmna ve metafiz kiriklarina
yol acabilir. Ote yandan diisiik doniimlii kemik hastalig1 da biiyiime gerili§ine yol agabilir.
Serum PTH seviyeleri, KBH evresine gore onerilen hedef aralikta (36, 37) (DIII), serum total
25-hidroksivitamin diizeyi ise tiim evrelerde 30 ng/ml {izerinde tutulmalidir(38) (DIII).
Bununla birlikte, KBH olan cocuklarda D vitamini veya 1,25-dihidroksivitamin D3
(1,25[OH]2D3) tedavisinin uzunlamasina biliylimede uyarict etkisi olmaz (39) (DlII-
1).Tedavide amag¢ hiperparatiroidiyi ve asir1 tedaviye bagli hipoparatiroidiyi &nlemek
olmalidir. BH tedavisi baglanilmadan dnce serum r diizeyinin de kontrol altina alinmis olmas1

gerekir; diizeyi, yasa gore normal veya normalin hemen {istiinde olmalidir (40) (DIII).

Diger Nedenler

Tiibiiler islev bozuklugunun gézlendigi pek ¢ok dogumsal bobrek hastaliginda poliiiri,

hiponatremi ve hipokalemiye yol acansu ve elektrolit kayiplar1 gozlenir ve bu kayiplar yerine




konmaz ise biiyiime geriligi gelisebilir (26) (DII-3). Glomeriiler hastaliklarda sik¢a kullanilan
steroidler bir¢ok yol ile biiyiimeyi duraklatir; gastrointestinal kanaldan Ca emilimini azaltir,
kikirdak metabolizmasini ve kemik yapimini bozar, BH salinimin1 azaltir ve karacigerde IGF1
yapimini engeller (41) (DIII). KBH olgularinda eritropoetin eksikligine bagli gelisen anemi de
biiylime geriligine katki saglar (42) (DII-3). Olgulara BH tedavisi baglanmadan 6nce KDIGO
rehberinin 6nerdigi hedef hemoglobin degerlerine ulasilmalidir (43) (DIII).

BH-1GF-1 Eksen Bozukluklan

Biiylime geriliginin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamis olsa da,
klinik ve deneysel kanitlar BH ve IGF-1 eksenindeki bozukluklarmn KBH'li ¢ocuklarda
yetersiz biiyiimeye neden olan baslica etken oldugunu gostermektedir. Biiyiime geriligine yol
acan birincil patolojik mekanizmalarm BH duyarsizligi ve azalmis IGF biyoyararlanimi
oldugu diistiniilmektedir. Olgularda biiylime geriligi ile orantisiz olarak serum BH diizeyleri
yiiksektir, bu durum BH duyarsizligma isaret eder (44) (DIII). Serum BH artiginin GFH ile
ters iliskili oldugunun gosterilmesi serum BH diizeylerinin artigina kismende azalan bobrek
klirensinin neden oldugu diisiiniilmektedir. In vitro ¢ahigmalarda, hiicre kiiltiirleri {iremik
ortama birakildig1 zaman, BH almag¢ sayisinin azaldigi ve/veya BH almaglarindan anormal
sinyallerin olustugu goézlenmistir (45) (DHII-1). BH almag¢ direnci i¢in diger bir dnemli
mekanizma da BH alma¢ sonrasi sinyal mekanizmalarinin dogru calismamasidir; BH
etkinlestirici Janus kinaz 2 (JAK2) sinyal gii¢ ¢eviricisi ve STAT transkripsyon etkinlestiricisi
bozulmustur (46). BH bagmmli IGF-1 gen anlatimi i¢in bu sinyal mekanizmalar1 diizgiin
calismalidir. Bobrek islevleri bozulan ¢ocuklarda, BH almacinin hiicre dis1 pargasi olan BH
baglayict proteinin serum diizeyi azalmistir(47) (DII-2).Cok sayida arastirma, iiremi
durumlarinda IGF-1 diizeylerinin diisiik veya artan BH seviyelerine kiyasla uygunsuz sekilde
normal oldugunu gostermistir (48-50) (DIII). KBH’de siklikla gzlenen beslenme yetersizligi
delGF iiretiminde azalmaya neden olmaktadir. Diislik proteinli diyet uygulanmasi durumunda
bu durum daha da belirginlesmektedir. Yapilan ¢calismalarda, KBH’l1 olgularda serum serbest
(biyoaktif) IGF-1 diizeylerinin de bozulmus bobrek islevleri ile dogru orantili olarak diisiik
oldugu goriilmiistiir (49,51) (DII-2). Dolasimda bulunan IGF baglayici proteinler (IGF-BP'ler)
IGF-1'e yiiksek affinite ile baglanarak IGF-1’in sinyal almacma baglanmasini onler veya
azaltir (49,52) (DII-2). Yapilan arastirmalar azalan bdbrek fonksiyonu ile IGFBP'lerin
klerensinin azalabilecegini ve bunun da serbest IGF-1'in azalmasina yol agtigin1 gostermistir

(53,54) (DII-2). Ayrica KBH olan olgularda IGFPB3’iin proteolizinin artmasindan




kaynaklanan immunreaktif fragmente IGF-BP3 diizeylerinde de artis saptanmistir(53, 55).
IGFBP-3 artismin biiylime Uzerindeki etkisi belirsizdir, hem olumsuz hem de olumlu etkileri
oldugu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (52, 56, 57). Sonug olarak IGFBP diizeylerinin artmast
serbest IGF-1 dlzeylerinin ve IGF-1 almag etkinliginin azalmasina yol agmaktadir. Boylece
hipofiz ve hipotalamusa olan negatif geri bildirim de azalmaktadir (58) (DIII).

BH-IGF-1 ekseni gibi gonadotropin gonad ekseni de KBH’l1 ¢ocuklarda bozulur ve
biiyiime geriliginde etkili olur (59,60) (DII-2). KBH’de hormonlari bobrek yolu ile kandan
temizlenmesi azalir, bu nedenle serum gonadotropin diizeyleri yiiksek Olgiilebilir. Ancak
KBH olan addlesanlarda normal addlesanlara gore hipofizden biyoaktif LH salinimi
azalmistir. Bu olgularda seks hormon baglayici protein diizeylerinin artmasinin da serbest
testosteron ve oOstrojen diizeylerinin daha da diismesine neden oldugu diisiiniilmektedir (61)
(DII). Boylece KBH olan gocuklarda pubertal biiylime sigramasi geri kalir ve pubertal boy

kazanimi daha az olur.

Kronik Bobrek Hastah@inda Biiyiimenin izlemi

Biiyiimeyi sinirlayan tiiom hastahklarda oldugu gibi KBH’h olgularda da boy

olciimii standart yontemler ile yapilmal, yasa ve cinsiyete uygun saghkh cocuk

referans verileri ile karsilagtirnlmahdir (DIII).

Degerlendirme siklig1 hastanin yasina ve KBH evresine gore degismektedir. Onerilen
takip sikligi Tablo 3’de gosterilmistir (62) (DIII). En az alt1 aylik takip ile boy hizmnin
hesaplanmasi, tek bir boy Ol¢limiine kiyasla biiylimenin daha hassas bir gostergesidir. Bu
yaklasim biiylimeyi iyilestirecek Onlemlerden yararlanabilecek, uzama hiz1 diisiik olan
cocuklarin ( %25’in altinda olanlarin) belirlenmesini saglar. Buna karsilik, %75’in zerindeki

bir biiylime hizi, biiylime yakalamasinin gerceklesmis oldugunu gosterir.




Tablo 3: KBH’de Yapisal Biiyiime I¢in Degerlendirme Arahklar

Degerlendirme Tiirii Yas (Y1) Onerilen Degerlendirilme Araliklari (Ay)
KBH evre 3 KBH evre 4 KBH evre 4-5 KBH evre 5D

Boy 0-1 0,5-2 0,5-2 0,5-2 0,5-2

1-3 1-3 1-2 1-2 1-2

>3 3-6 1-3 1-3 1-3
Uzama hizi 0-1 0,5-2 0,5-2 0,5-2 0,5-1

1-3 1-6 1-3 1-3 1-2

>3 6 6 6 6

Biiyiime potansiyeli degerlendirilirken ebeveyn boylarina gore hesaplanan hedef

boy ile epifizlerin acikhk derecesi dikkate ahnmahdir. KBH’h ¢ocuklarda eriskin boy

tahmin yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmez (DIII).

Biiyiime potansiyeli degerlendirilirken sol el bilek grafisi ile epifizlerinin agiklik
derecesinin degerlendirilmesi standart yaklasimdir. Genetik hedef boyun (HB) hesaplanmasi
Tanner’in 6nerdigi su formiiller kullanilarak yapilabilir: kizlar i¢in [(Anne boyu+ Baba boyu-
13)/2], erkekler icin [(Anne boyu+ Baba boyu+13)/2]. Bu hesaplamalar anne ve babada
kronik bir hastalik olmadigi varsayilarak yapilmaktadir. Alternatif olarak Molinari’nin
onerdigi su formiiller de kullanilabilir: kizlar i¢in [(Anne boyu+ Baba boyu)/2-2,6], erkekler
icin [(Anne boyu+ Baba boyu)/2 +10,2 ]. Bu formiillerde ise nesiller aras1 3,8 cm’lik fark
oldugu varsayilarak hesaplama yapilir (63). KBH hastalarinda eriskin boy tahmin
yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmez. Ciinkii birka¢ dogrulama g¢alismasi, bu formiillerin

nihai boyu 3-10 c¢m fazla tahmin ettigini géstermistir (64, 65) (DII1).




Biiyiime geriliginin derecesini etkileyen en onemli iki etken, KBH evresi ve

bobrek hastah@inin baslangic yasidir. BH tedavisi baslanilmasi diisiiniiliirken hastanin

yasi, primer bobrek hastahg, sistemik hastahk varh@, KBH evresi, diyaliz yeterliligi

(diyaliz hastalann icin) ve greft islevi ve steroid tedavisi (transplantasyon sonrasi

cocuklarda) dikkate almmahdir (DIII).

KBH’l1 ¢ocuklarda biiylime geriliginin etiyolojisi ¢ok etkenlidir. Biiyiime geriliginin
derecesini etkileyen en 6nemli iki etken, KBH evresi ve bobrek hastaligmin baslangi¢ yasidir
(29, 66, 67) (DIII).

Protein-kalori malniitrisyonu, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklar
(hiponatremi), dehidratasyon ve ikincil hiperparatiroidizm dahil mineral diizensizligi
gibi KBH ile iliskili biiyiimeyi simirlayan faktorler, BH tedavisi baslanmadan once

yeterince kontrol edilmelidir.

KBH'ye bagli biiylime geriligini dnlemek ve diizeltmek i¢in, KBH'nin metabolik
asidoz, beslenme yetersizligi gibi diizeltilebilir komplikasyonlarmni etkin sekilde tedavi etmek
ve bobrek naklini de igerecek sekilde etkili renal replasman tedavisi yapmak gerekir. Bununla
birlikte, bu miidahalelere ragmen, bobrek nakli yapilan olgularda dahil olmak {izere KBH'li
cocuklarin 6nemli bir boliimiinde biiyiime geriligi devam eder (10, 11, 66) (DII1).

BH tedavisinin biiyiimeyi iyilestirici etkisini en iist diizeye ¢ikarmak ve olumsuz

olay tehlikesini azaltmak icin; biiyiimeyi olumsuz yonde etkileyerek, KBH ile iliskili

etmenlerin BH tedavisi oncesi uygun sekilde gozden gecirilip tedaviedilmesi gerekir.




Tablo 4’de BH tedavisi baslanilmadan &nce yapilmas: gereken incelemeler
gosterilmistir. Tiim olgularda BH tedavisi baglanilmadan 6nce goz dibi incelemesi yapilarak
kafa i¢i basmg artigmin gostergesi olan papil ddemin olup olmadiginin ortaya cikarilmasi
onerilmektedir. Epifizlerin aciklik derecesini belirlemek igin sol el bilek grafisi
degerlendirilmelidir. Biliylime hormonu tedavisi baslanilmadan 6nce hasta ve ailesiyle BH

tedavisinin tiim artilar1 ve eksileri detaylica tartisiimalidir (62) (DIII).

Tablo 4: KBH’de BH Tedavisi Oncesi Yapilmasi Onerilen incelemeler

Biiylime hormonu baslamadan 6nce asagidaki degerlendirmeler yapilmalidir:

- Serum kreatinin ve tahmini GFH, (re, kalsiyum, fosfor, alkalin fosfataz,
bikarbonat, paratiroid hormonu, 25(OH) D vitamini, alblimin, aglik glikozu
ve HbA1c diizeyleri

- Serum tiroid hormonu (TSH ve serbest T4) ve IGF-1 diizeyleri

- Fundoskopik inceleme

- Sol bilek radyografi

- Tanner'a gore ergenlik evresi

KBH Olan Cocuklarda BH Kullanimi

Ozellikle ileri evre KBH olan cocuklarda islevsel IGF-1 eksikligi ile beliren BH
duyarsizligi vardir. Yapilan c¢aligmalarda fizyolojik dozlarin iizerinde rekombinant BH
tedavisi (rhBH) ile bu duyarsizligmin iistesinden gelinebilecegi gosterilmistir. Yiiksek doz BH
tedavisinin IGF sentezini artirarak, IGF biyoaktivitesini normallestirdigi ve KBH ligocuklarda
boyu uzatmada etkin oldugu bulunmustur (68, 69) (DI-1). KBH’de BH kullanim1
konusundaki oncii ve belirleyici ¢aligma 1994 yilinda Fine ve ark tarafindan yapilmistir. Bu
calisma ¢ift kor, plasebo kontrollii ve cok merkezli bir ¢alismadir. GFH 5-75 mL/dk/1,73 m?
arasinda, boyu %3’ilin altinda ve kemik yas1 kizlarda 10, erkeklerde 11 yasin altinda olan
ergenlik Oncesi olgular calismaya alinmistir. Toplamda 125 ¢ocuk randomize olarak, BH
(n=82) veya plasebo (n=43) almak {izere calismaya dahil edilmistir. BH alan olgularin 55’1,
plasebo alanlarm ise 27’si iki yillik izlemi tamamlamig ve her iki yil boyunca tedavi alan grup
digerine gore belirgin olarak daha fazla uzamistir (70) (DI-1). Sonrasinda BH tedavisinin

uzunlamasina biiyiimeyi arttirdigi ve giivenilir oldugu konusunda bircok ¢aligma




yaymlanmistir (71-80). Bunun tersini bildiren, diyaliz tedavisi alan 11 olgunun dahil edildigi
bir calismada, BH tedavisinin birinci yilda biiylimeyi hizlandirdigi ancak izlemde BH
tedavisine devam edilmesine ragmen biiyiimenin artmadigi belirtilmistir (81). Ancak genel
olarak degerlendirildiginde, ¢aligmalarin ¢ogunda KBH’da BH tedavisinin etkin oldugu
goriilmekte, fizyolojik dozlarin iizerinde verilen BH, IGF-1 duzeylerini ve biyoinaktivitesini
arttirarak, uzunlamasma biliylime ve eriskin boyda iyilesme saglamaktadir (35) (D-I11). Boy
kisalig1 olan KBH olgularinda rhBH kullanimi ABD’de yaklasik 30 yil dnce onaylanmistir ve
bu endikasyonla ABD’de ve Avrupa’da uzun yillardir kullamlmaktadir. Ulkemizde ise bu
endikasyon ile BH kullanimi1 2022 yilinda SGK geri 6deme kapsamina alimustir.

BH Baslama Endikasyonlarn

Evre 3-5 KBH olan veya diyalizde olan alt1 ayhktan biiyiik kalici biiyiime geriligi

( boy < %3 ve bilyiime hiz1 <%25) olan ¢ocuklarda, biiyiime geriligine yol acan diger

faktorler en uygun sekilde diizeltilmisse ve cocugun biiyiime potansiyeli mevcutsa BH

tedavisi verilmesi onerilir (DI11).

Boy kisaligi ile bagvuran (Boy <%3 veya Boy SDS <-1,88 SD) olgularda uzama
hizinin yas ve cinsiyete gore % 25’in altinda olmasi ilerleyici bliylime geriligini gdsterir. Siit
cocuklugu, BH duyarsizligimmin biiylimeyi baskilayan etkileri i¢in en hassas donemdir. Bu
donemde biiylime hizindaki diisiis, biiyiime potansiyelinde geri doniisli olmayan kayiplara ve
sonu¢ olarak ciddi biiyiime geriligine neden olabilir (82). Bu nedenle siit ¢ocuklarinda U¢
aylik, daha biiyilik cocukve ergenlerde alt1 aylik bir izlem siirecinden sonra uzama hizi %25’in
altinda ve boy %3’lin altinda iseve biiyliime geriligine yol acan etmenler agisindan uygun
sekilde ele almip tedavi edildiler ise, bu olgulara BH tedavisi verilmesi dnerilmektedir (62)
(DI). Sekil 1’de KBH olgularina BH tedavisinin baglanmasi ve tedavi izlemine iligkin yolak

sunulmustur.




Evre 3-5 KBH olan veya diyalizde olan 6 ayhktan biiyiik boyu %3-10 arasinda

ve kalici biiyiitme hz1 diisiik (< %25 ) olan ¢ocuklarda, biiyiime geriligine yol acan
diger onlenebilir risk faktorleri uygun sekilde tedavi edilmisse BH tedavisinin

diisiiniilmesi onerilir (DII11).

Boy %3’iin altina inmeksizin biiylime hizinin % 25’in altma inmesinin BH tedavisi
baslanilmasi igin yeterli bir endikasyon olup olmadig1 agik degildir. BH nin erken donemde
biiylime geriligi gelismeden Onleyici olarak baslanmasi, biliylime geriligi gelistikten sonra geg
donemde baslanmasina kiyasla daha diisiik maliyetli olabilir. KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) rehberi, beslenme tedavisi basladiktan sonra U¢ ay iginde
biiyiime yakalamasi i¢in yeterli olacak biiyiime hizina ulasilmiyorsa BH tedavisinin hemen
baslanilmasini 6nermektedir (18) (DIII). Biiylime hizinin diisiik olmasi1 sonugta boy kisaligina
yol acacagindan, siit ¢cocuklugu doneminde ¢ ay, daha buyuk cocuklarda alt1 ay siireyle
uzama hiz1 %25’in altinda ise, boy % 3-10 arasinda olan KBH It ¢cocuklarda BH verilmesinin
diistiniilmesi tavsiye edilmektedir (62) (DIII). Ancak, bu yaklagimi destekleyecek herhangi bir
randomize kontrollii ¢aligma mevcut degildir. Bu konuda kesin ve net veriler vermek zordur.

Olgularm tek, tek degerlendirilerek 6zelliklerine gore karar verilmesi en uygun olacaktir.

KBH Evre 1 veya 2 olan kisa boylu cocuklarda nefropatik sistinoz gibi biiyiime

geriligine yol acan baska bir durum olmadik¢ca BH kullanilmasinm1 dnerilmemektedir

(DIII).

Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin biri hari¢ (70) tamaminda BH tedavisi KBH
Evre 3 veya daha ileri olgulara verilmistir. GFH 60 ml/dak/1,73 m?nin (izerinde olan
cocuklarda BH'nin etkinligine iligkin verilerin yetersiz olmas1 ve hafif azalmis GFH'in
uzunlamasina biiyiime lizerindeki olumsuz etkisinin zayif olmasi nedeniyle, KBH evre 1 veya
2 olan kisa boylu ¢ocuklarda nefropatik sistinoz gibi biiyiime geriligine yol acan bagka bir
durum olmadik¢a BH kullanilmasi 6nerilmemektedir (62) (DIII).




Sistinoza bagh KBH’1 olan ¢ocuklarda kahci biiyiime geriligi olmasi durumda

(boy <%3 ve biiyiime hiz1 <%25) KBH’mn tiim evrelerinde BH tedavisinin baslanmasi

onerilir (D11-2).

Sistinozlu hastalarda ise, renal Fankoni sendromuna bagli olarak KBH’in erken
doneminden itibaren ciddi biiyiime gelisme geriligi olmaktadir ve bu olgularda evre 1-2 KBH
donemlerinde de BH kullanimi 6nerilmektedir. Sistinozis olgularma U¢ yil siireyle BH’nin
verildigi bir ¢alismada, biiylime hizinin baslangica gore arttif1 ve en iyi biliyiime yanitinin
erken evre (1-3) KBH olgularinda oldugu goriilmiis, biiylime yanitinin ileri evre KBH’l1
olgular ve diyaliz olgularinda daha diisiik oldugu bulunmustur (83) (DII-2).BH tedavisine
verilen biiyiime yaniti, tedavi baslangicindaki renal islev diizeyi, hedef boy ve tedavi siiresi ile
pozitif, tedaviye baslama yasi1 ile negatif olarak iliskilendirilmistir (84) (DII-2). Diyaliz
tedavisi goren ¢ocuklarda, diyaliz yonteminden bagimsiz olarak, BH tedavisine yanit

KBH'nin erken evrelerinde olan ¢ocuklara kiyasla, 6nemli 6l¢iide azalmistir (84, 85) (DII-2).

Bobrek nakli yapilan ve kalicr biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda (boy < %3 ve
biiyiime hiz1 <%?25) ¢ocuklarda nakil sonras1 bir yil gectikten sonra, eger yakalama

biiyiimesi gerceklesmedi ise veya steroid icermeyen immiin baskilama tedavisi uygun

bir secenek degil ise, bu olgulara da BH verilmesi onerilir (DIII).

Bobrek nakli sonrasi ¢ocuklarda greft fonksiyonunun azalmasi ve idame steroid
tedavisinin bir sonucu olarak kalic1 biiylime geriligi sik goriiliir (86). Steroid tedavisinin
azaltildig1 protokollerin biiyiime iizerine etkisini arastiran bes randomize kontrolli ¢caligmanin
degerlendirildigi bir meta-analizde steroid tedavisi kesilen grupta boy SDS’inde anlaml1 artig
oldugu saptanmistir ve bu artig steroid tedavisinin kesildigi ilk bir yilda ve prepubertal
cocuklarda daha belirgin bulunmustur (87) (DI-2). Randomize kontrollii bir ka¢ ¢alismada,
BH tedavisinin bdbrek nakli yapilmis kisa boylu prepubertal ¢ocuklarda etkili oldugu
gosterilmigstir. Bes prospektif randomize kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi toplam 401

hastay1 iceren bir meta-analiz, BH tedavisi alan hastalarda kontrol grubuna goére bilyume




hizinin anlaml derecede arttigini ve iki grup arasinda birinci yilin sonunda ortalama boy SDS
farkinin 0,68 oldugunu gostermistir (88) (DI-2). Bu nedenle, nakil sonrasi beklenen yakalama
biiyiimesinin gerg¢eklesmedigi veya ylksek imminolojik risk nedeniyle steroid tedavisinin
kesilmesinin miimkiin olmadig1 cocuklarda BH tedavisinin diisliniilmesi Onerilmektedir.
Bobrek nakli sonrasi ilk bir yilda biiyiime hiz1 yakindan takip edilerek yakalama biiyiimesinin
olup olmadig1 kontrol edilmelidir (62)

BH tedavisinin 6 aydan kiicuk bebeklere verilmesi 6nerilmemektedir (DII1).

Beslenme tedavisi iyi diizenlenmis evre 3-4 KBH’1 olan 16 bebegin degerlendirildigi
randomize kontrollii bir calismada BH alan grupta boy kazanimin anlamli yiiksek oldugu
goriilmiistiir (89) (DI-1). Basgka bir ¢alismada ileri KBH’l1 olan, 8’i diyaliz tedavisi alan, 12
bebege BH verilmis ve bu olgular, BH tedavi verilmeyen daha hafif KBH’l1 15 bebek ile
biiylimeleri agisindan karsilastirilmistir ve iki grubun biiylime hizlarinin benzer oldugu
bulunmustur (90) (DII-3). Uluslararast ¢cok merkezin katildig1 bir ¢alismada, BH tedavisinin
bagska etmenlerden bagimsiz olarak kronik periton diyalizi uygulanan bebek ve kiiciik
cocuklarda boy artisi ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (91) (DI1-2). KBH'li bebeklerin
biiyiimesini ve gelisimini desteklemek i¢in yeterli beslenmenin saglanmasi kesinlikle gerekli
olsa da, baz1 bebekler yeterli kalori destegine ragmen biiyiime geriligi gosterir. Bu nedenle,
evre 3-5 KBH olan ve diyaliz tedavisindeki bebeklerde boy ve agirlik alimimi hizlandirmak ve
bobrek nakli i¢cin gerekli viicut boyutuna ulagmak i¢in erken BH tedavisinin diisiiniilmesi
onerilmektedir (92) (DIII). Yukarida bahsi gecen pilot ¢aligmalara dahil edilen bebeklerin
cogunlugu BH tedavisi baslangicinda U¢ ayliktan biiyliktiir. Ayrica BH tedavisi baslamadan
once bliylime hizinin degerlendirilmesi gerektigi de goz Oniine alindiginda, BH tedavisini alt1

aydan kuglk bebeklere verilmesi 6nerilmemektedir (62) (DIII).

Pubertal D6nemde BH Kullanim

Bobrek nakli yapilmig ve puberte sirasinda BH tedavisi alan ve almayan olgularin

karsilastirildig: iki calismada tedavi alanlarin ortalama boy kazancinin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (93, 94) (DII-3). Benzer sekilde, Uluslararasi Biiyiime Veri tabanindan (KIGS)




alinan veriler analiz edildiginde, KBH olan olgularda pubertenin erken veya ge¢ doneminde
BH tedavisi baslanmasmin toplamda ortalama boy SDS’inde artisa neden oldugu

gosterilmistir (95) (DII-2).

BH Tedavisi Kontraendikasyonlar:

Serum PTH seviyelerinin 500 pg/ml iizerinde oldugu siddetli ikincil
hiperparatiroidizm gelisen KBH'li ¢ocuklarda uzunlamasma biliylimenin azaldig1 ve femur
bas1 epifiz kaymasi riskinde artis oldugu saptanmustir (96, 97) (DI1I-2). BH tedavisi ile femur
bas1 epifiz kaymasi riski daha da artacagmdan siddetli ikincil hiperparatiroidizm olgularinda
BH tedavisi kontraendikedir (62) (DIII). Potansiyel proliferatif 6zellikleri nedeniyle siddetli
diyabetik retinopatisi veya aktif malignitesi olan hastalarda da BH tedavisi kontrendikedir
(62) (DII1).

Tablo 5: BH Tedavi Kontraendikasyonlar

BH tedavisine asagidaki durumlarda baslanmamahdir:

- Epifizleri kapali olan hastalarda,

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karst bilinen
asir1 duyarlilii olan hastalarda,

- Siddetli ikincil hiperparatiroidizm (PTH>500pg/ml) olan hastalarda,

- Proliferatif veya siddetli proliferatif olmayan diyabetik retinopatisi olan
hastalarda,

- Renal transplantasyondan sonraki ilk bir y1l boyunca,

- Akut kritik hastalig1 olan hastalarda,

- Aktif malignitesi olan hastalarda.

BH Tedavisinin Baslamlmasina ve izlemine iliskin Oneriler

KBH’da BH’nin 0,045-0,05 mg/kg/giin dozunda verilmesi 6nerilir ( DI-2).




Yapilan randomize kontrollii ve gozlemsel ¢alismalarda giinliik 28-30 1U/m?/hafta
(0,045-0,05mg/kg/giin) dozunda BH verilen gruplar, tedavi verilmeyen veya plasebo verilen
gruplarla kiyaslanmis ve bu dozda verilen BH tedavisinin lineer biiyiimeyi iyilestirdigi
goriilmiistiir (70, 76, 78, 89, 98, 99, 100) (DI). Baz1 calismalarda 14 IU/m?/hafta (0,023
mg/kg/giin) dozundaki tedavi ile 28 1U/m?/hafta dozundaki tedavi karsilastirilmistir ve bu
caligmalarin degerlendirildigi meta-analizde bir yillik tedavi sonrasmnda 28 IU/m? /hafta
dozunda BH alan olgularda boy artisinin 1,18 cm/y1l, uzama hizi1 SDS’inin ise 1,48 SDS daha
fazla oldugu saptanmustir (74, 101, 102, 103) (D1-2). Baska bir calismada ise 28 1U/m?/hafta
dozundaki tedavi ile 56 1U/m?/hafta dozundaki tedavi karsilastirilmis ve iki grup arasinda boy
SDS degisimi ve biiylime hizi agisindan fark olmadigi saptanmistir (93) (D1-1). Bu nedenle
BH tedavisinin hastanin yasma bakilmaksizin giinde 0,045-0,05 mg/kg dozunda uygulanmasi

ve belirli araliklarla viicut agirligma gore doz ayarlamasi dnerilmektedir (62).

Hastalar 3-6 ayda bir kontrole ¢cagrilmah (yas: kiiciik ve ileri evre KBH olanlar

daha sik ) ve boy, biiyiime hizi, puberte evresi, bobrek fonksiyonlari, tiroid fonksiyon
testleri, glukoz, kalsiyum, fosfat, bikarbonat, PTH, kemik yas1 izlemi (yilda bir)
degerlendirilmelidir (DIII).

Tedavi baglandiktan sonra, olgular tedaviye verdikleri yanit ve yan etkiler agisindan 3-4
ayda bir izlenmelidir. Olgularm boy, agirlik, oksipitofrontal bas cevreleri (Ug yasa kadar),
ergenlik evreleri, beslenme durumlari, fundus incelemeleri, serum biyokimyalar1 ve PTH
diizeyleri takip edilmelidir. Yilda bir kemik yaslar1 belirlenmelidir. Tedavi verilmesindeki ana
amag erigkin boyu normale getirmektir. Tedavide hedeflenen son nokta bireysel genetik hedef

boya veya normal yetigskin boya (toplum referansina goére >%3) ulagmaktir (62) (DII1).

BH Tedavisinin Potansiyel Yan Etkileri

BH tedavisi alan ve almayan KBH olgularmin degerlendigi genis kohort
caligmalarinda, BH tedavisinin malignite, femur epifiz kaymasi, avaskiiler nekroz,
intrakraniyal hipertansiyon, glukoz intoleransi, pankreatit veya sivi retansiyonu yapmadigi,

kronik bobrek yetmezligine 6zgii yan etkiler agisindan degerlendirildiginde ise kemik yas1




ilerlemesini artirmadigi, son donem bdbrek yetmezligine gidisi hizlandirmadigi ve transplant
hastalarinda akut rejeksyon riskini arttirmadigi bildirilmistir (68, 73, 89, 104) (DII-2). KBH
olan olgularda obezite insidans1 son yillarda belirgin bir sekilde artmistir ve bozulmus glukoz
tolerans1 riskinin artmasi nedeniyle bu hastalara BH tedavisi baslarken glukoz
metabolizmasinin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir (62) (DIII). Ayrica nefropatik
sistinozisli hastalarda, BH tedavisinden bagimsiz olarak artmis diyabetes mellitus riski vardir
(105) (DlI-2). BH tedavisi ile insiilin salgilanmasinin artmasma ve tedavi siirecinde
hiperinsiilinemi devam etmesine ragmen, kanitlar BH tedavisinin glukoz toleransi iizerinde

olumsuz bir etkisinin olmadigini1 gostermektedir (106) (DII-2).

BH tedavisi altinda intrakraniyal hipertansiyon gelismis ise tedavi

sonlandiriimahdir (DIII).

BH tedavisi alan 65204 olguda intrakranial hiperansiyon (IH) insidansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, IH’nin en sik KBH hastalarinda gelistigi (2144 KBH
olgusunun 10’unda) gosterilmis ve KBH’m IH gelisimi igin bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (107) (DII1-2). BH tedavisine baslanilmadan once fundoskopik degerlendirme

yapilmali ve tedavi altinda IH gelismesi durumunda tedavi sonlandirilmalidir (62 ) (DIII)

Siddetli ikincil hiperparatiroidizmi gelisen hastalarda (PTH >500 pg/ml) BH

tedavisi kesilmelidir. PTH istenen hedef arahgina dondiigiinde BH yeniden

baslatilabilir (DIII).

BH tedavisi altinda ikincil hiperparatiroidizmin siddetlenmesi nadiren bildirilmistir.
Bu durumun nedeni net degildir, BH’nin paratiroid bezinde dogrudan uyarict etkisi
olabilecegi veya kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda hafif degisikliklere yol agarak PTH
sentezini uyarabilecegi diisliniilmektedir (97, 108) (DIII). Ayrica, BH tedavisi ile artan

uzunlamasimma kemik biiyiimesi, dnceden var olan renal osteodistrofiyi alevlendirebilir. Bu




nedenle, BH tedavisi oncesi KBH iligkili MKH’nin uygun sekilde tedavi edilmesi
gerekmektedir (109) (DIII). Siddetli ikincil hiperparatiroidizmi (PTH >500 pg/ml) gelisen
olgularda BH tedavisi durdurulmalidir. PTH seviyeleri istenen hedef araliga dondiigiinde BH
tedavisi tekrar baglanabilir (37, 110) (DIII).

BH tedavisi esnasinda femur basi epifiz kaymasi gelisen hastalarda BH tedavisi

sonlandiriimahdir (DIII).

BH tedavisi ile hizl1 biiylime femur basi epifiz kaymasi riskinin artmasina yol agabilir.
Bu nedenle bulgu varliginda kemik grafileri degerlendirilmeli, eger femur basi epifiz kaymasi

tanist dogrulanirsa BH tedavisi kesilmelidir (62) (DIII).

GFH’de aciklanamayan bir diisiis olmasi durumunda BH tedavisi kesilmelidir

(DIII).

Randomize kontrollii calismalarda BH tedavisinin diyaliz almayan KBH olgularinda
bobrek islevleri tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu gosterilmemistir (103) (DI-2). Bununla
birlikte, serum kreatinin seviyesinde artis olduguna iliskin anektodal raporlar mevcut
oldugundan, bobrek fonksiyonunun KBH evresine gore yakindan izlenmesini, 6rnegin evre 3-
4 KBH hastalarinda {i¢ aylik araliklarla izlenmesi Onerilmektedir. Eger tahmini GFH’de
aciklanamayan bir diislis olursa BH tedavisinin kesilmesi gerekebilir (62) (DIII). Bobrek nakli
yapilmis hastalarda BH tedavisinin etkisinin degerlendirildigi bes randomize kontrollu
calismanin degerlendirildigi meta-analizde tedavi alan grup ile almayan grup arasinda

rejeksiyon gelisme oran ve A GFH agisindan fark olmadigi saptanmigtir (111) (DI-2).




Tedavi yamit1 iyi degilse (tedavinin ilk yihndaki bilyiime hiz1 - tedavi Oncesi
biiyiime h1iz1 <2 cm yil ise; BH tedavisine uyumun gozden gecirilmesi, serum IGF

diizeyinin ol¢iimii, viicut agirhgmma gore BH dozunun gozden gecirilmesi, tedavi

oncesinde duzeltilmesi 6nerilen nutrisyonel ve metabolik faktérlerin gozden gecirilmesi

onerilir. Optimal beslenme ve metabolik kontrole ragmen BH tedavisine yanit yok ise
tedavi sonlandirilmahdir. Tiim olgularda bébrek nakli sirasinda BH tedavisi

durdurulmahdir (DIII).

BH tedavisinin ilk yilindaki uzama hizi tedavi oncesi biiylime hizina gore yilda 2
cm'den daha fazlaysa, yeterli biiylime yanit1 olarak kabul edilmektedir. Randomize kontrollii
calismalarda tedavi alan olgularda biiylime hizinda ortalama 3,8 cm/yil artis oldugu
goriilmiistiir (103) (DI-2). BH tedavisine yeterince yanit vermeyen olgularda, tedavi uyumu,
serum IGF-1 diizeylerinin, agirhiga gore ayarlanmig BH dozunun gézden gegirilmesi ve BH
tedavisine baglamadan Once Onerildigi gibi biiylimeyi etkileyen beslenme ve metabolik
faktorlerin yeniden degerlendirilmesi Onerilmektedir (35) (DIII). Daha yiiksek dozlarin
biiyiime yanitin1 degistirmedigi gosterildiginden, tedaviye yanit alinamayan olgularda daha
yuksek dozda BH tedavisi verilmesi 6nerilmemektedir. BH tedavisine en az alt1 ay slreyle
yeterli yanit vermeyen hastalarda BH tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Sendromik
bobrek hastaligi, BH tedavisine yetersiz yanitin bir diger nedeni olabilir. Bununla birlikte,
tedaviye uyumsuzluk veya olgunun kilosuna uygun BH tedavisi alipp almadigi kontrol
edilmelidir. Tedaviye yanit vermeyen tiim olgularda yukarida belirtilen KBH ile iliskili
biiyiimeyi sinwrlayan risk faktorlerinin  uygun sekilde tedavi edilip edilmedigi

degerlendirilmelidir. Gerektiginde bu sorunlar1 ¢6zmek i¢in BH gecici olarak durdurulabilir.

Geg ergenlik cagindaki ergenlerde, boy hizi yilda 2 em'nin altina diiserse ve/veya

radyografide epifiz biiyiime plaklarnn kapanmissa, daha fazla biiyiime potansiyeli
beklenemeyeceginden BH kesilmelidir (DIII).




Sonug

KBH olan olgularda biiylime geriligi 6nemli sorunlardan biridir. Bu c¢ocuklarda
biiylime geriliginin birgok nedeni vardir. Malnutrisyon ve metabolik asidoz gibi bozukluklar
ile birlikte BH ve IGF-1 yolagi da bu c¢ocuklarda etkilenmektedir. Eldeki veriler KBH olan
olgularm BH tedavisinden yararlandigint ve tedavinin olabildigince giivenli oldugunu
gostermektedir. Bu konuda nefrolog ve endokrinologlarin farkindaliklarinin artmasi ve daha

fazla ¢caligmanin yapilmasi gerekmektedir.




BH tedavisi diistiniilecek olgular
GFH<60ml/dk/1,73m?
Boy SDS<-1,88 ve biiyiime hz1 <-0.85DS

Bliyimeyi koti etkileyebilecek komplikasyonlari bul ve tedavi et

(Ornegin metabolik asidoz, malnutrisyorll,tuz kaybi, osteodistrofi ve hipotiroidizm

Hayir Biiviime hiz1 diizeldi mi? Evet

BH tedavisi i¢in baslangi¢ degerlendirmeleri
Yeniden hesapla: Boy SDS, biiyiime hizi, bitytime hizt SDS
Belirle: Puberte evre, kemik yasi, kalca ve diz grafileri, fundus incelemesi,

Baglanan tedaviye
devam et

kan biyokimyasi1, PTH, tiroid islevleri

BH tedavisi basla
0,05 mg/kg/gtin SC (0,35 mg/kg/hf)

BH tedavisi stiresince izlem

Her 3-4 ayda bir: Boy, agirlik, bas gevresi (3 yasa kadar),pubertal evre, beslenmenin
degerlendirilmesi, fundus incelemesi, kan biyokimyasi, PTH ve yan etkiler

Her y1l kemik yast

Bulgu varliginda: Diz ve kalga grafisi

Biytime yeterli mi?
Biiylime hizi> 2 cm/y1l > baslangica gore

Evet

Havir

B . | BH tedavisine devam et
Degerlendir ve . e
p — 3-4 ayda bir dozu agirliga gore ayarla
duzelt Buiylime yeterli mi?
Agirliga gore
dozu | |
Metabolik durum - Asagidaki durumlarda BH tedavisini kes
Beslenme ayir Epifizlerin kapanmasi
Hasta uyumu | Malignite
BH tedavisine devam etme Femoralepifiz kaymasi

Intrakraniyal hipertansiyon
Hasta uyumsuzlugu

Ciddi hiperparatiroidizm
(PTH>500pg/ml)

Baglangica gore biiyiime hiz1 <2 cm yil ve
tedavi kesilme nedeni diizeldi ise, BH tedavi
tekrar baslamay: diisiin

Sekil 1: KBH olan gocuklarda biiyiime geriligi ve tedavisi i¢in 6nerilen yolak (62. Kaynaktan uyarlanmigtir)




KAYNAKLAR:
1. André JL, Bourquard R, Guillemin F, Krier MJ, Briangon S. Final height in children
with chronic renal failure who have not received growth hormone. Pediatr Nephrol.
2003;18(7):685-691.
2. Mahan JD, Warady BA, Fielder P; Concencus Committee. Assessment and treatment
of short stature in pediatric patients with chronic kidney disease: a consensus
statement. Pediatr Nephrol. 2006;21(7):917-930.
3. Stevens PE, Levin A. Evaluation and management of chronic kidney disease:
synopsis of the kidney disease: improving global outcomes 2012 clinical practice
guideline. Ann Intern Med. 2013;158(11):825-830.
4, North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies 2008 Annual Report:
Renal

transplantation, dialysis, and chronic renal insufficiency.
5. Harambat J, Bonthuis M, van Stralen KJ, Ariceta G, Battelino N, Bjerre A, et al.
Adult height in patients with advanced CKD requiring renal replacement therapy during
childhood. Clin J Am Soc Nephrol. 2014;9(1):92-99.
6. Wong CS, Gipson DS, Gillen DL, Emerson S, Koepsell T, Sherrard DJ, et al.
Anthropometric measures and risk of death in children with end-stage renal disease. Am J
Kidney Dis. 2000;36(4):811-819.
7. Furth SL, Stablein D, Fine RN, Powe NR, Fivush BA. Adverse clinical outcomes
associated with short stature at dialysis initiation: a report of the North American Pediatric
Renal Transplant Cooperative Study. Pediatrics. 2002;109(5):909-913.
8. Mekahli D, Ledermann S, Gullett A, Rees L. Evaluation of quality of life by young
adult survivors of severe chronic kidney disease in infancy. Pediatr Nephrol.
2014;29(8):1387-1393.
0. Al-Uzri A, Matheson M, Gipson DS, Mendley SR, Hooper SR, Yadin O, et al. The
impact of short stature on health-related quality of life in children with chronic kidney
disease. J Pediatr. 2013;163(3):736-41.

10. Silverstein DM. Growth and Nutrition in Pediatric Chronic Kidney Disease. Front
Pediatr. 2018;6:205.
11. Kuizon BD, Salusky IB. Growth retardation in children with chronic renal failure. J

Bone Miner Res. 1999;14(10):1680-1690.




12. Mahan JD. Applying the Growth Failure in CKD Consensus Conference: evaluation
and treatment algorithm in children with chronic kidney disease. Growth Horm IGF Res.
2006;16 Suppl A:68-78.

13. A. Jones RW, Rigden SP, Barratt TM, Chantler C. The effects of chronic renal failure
in infancy on growth, nutritional status and body composition. Pediatr Res. 1982;16(9):784-
791.

14, Rees L, Mak RH. Nutrition and growth in children with chronic kidney disease. Nat
Rev Nephrol. 2011;7(11):615-623.

15. Ravelli AM, Ledermann SE, Bisset WM, Trompeter RS, Barratt TM, Milla PJ.
Foregut motor function in chronic renal failure. Arch Dis Child. 1992;67(11):1343-1347.

16. Armstrong JE, Laing DG, Wilkes FJ, Kainer G. Smell and taste function in children
with chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2010;25(8):1497-1504.

17. Daschner M, Tonshoff B, Blum WF, Englaro P, Wingen AM, Schaefer F, et al.
Inappropriate elevation of serum leptin levels in children with chronic renal failure. European
Study Group for Nutritional Treatment of Chronic Renal Failure in Childhood. J Am Soc
Nephrol. 1998;9(6):1074-1079.

18. KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in Children with CKD: 2008 update.
Executive summary. Am J Kidney Dis. 2009;53(3 Suppl 2).

19. Arnold WC, Danford D, Holliday MA. Effects of caloric supplementation on growth
in children with uremia. Kidney Int. 1983;24(2):205-209.

20. Norman LJ, Macdonald IA, Watson AR. Optimising nutrition in chronic renal
insufficiency--growth. Pediatr Nephrol. 2004;19(11):1245-1252.
21. Mekahli D, Shaw V, Ledermann SE, Rees L. Long-term outcome of infants with

severe chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(1):10-17.

22.  Seikaly MG, Salhab N, Warady BA, Stablein D. Use of rhGH in children with chronic
kidney disease: lessons from NAPRTCS. Pediatr Nephrol. 2007;22(8):1195-1204.

23. Rees L, Shaw V. Nutrition in children with CRF and on dialysis. Pediatr Nephrol.
2007; 22(10):1689-1702.

24. Chaturvedi S, Jones C. Protein restriction for children with chronic renal
failure. Cochrane database Syst Rev. 2007;(4):CD006863

25. Uauy RD, Hogg RJ, Brewer ED, Reisch JS, Cunningham C, Holliday MA. Dietary
protein and growth in infants with chronic renal insufficiency: a report from the Southwest
Pediatric Nephrology Study Group and the University of California, San Francisco. Pediatr
Nephrol. 1994;8(1):45-50.




26. Parekh RS, Flynn JT, Smoyer WE, Milne JL, Kershaw DB, Bunchman TE, et al.
Improved growth in young children with severe chronic renal insufficiency who use specified
nutritional therapy. J Am Soc Nephrol. 2001;12(11):2418-2426.

27. Wingen AM, Fabian-Bach C, Mehls O. Evaluation of protein intake by dietary diaries
and urea-N excretion in children with chronic renal failure. European Study Group for
Nutritional Treatment of Chronic Renal Failure in Childhood. Clin Nephrol. 1993;40(4):208-
215.

28. Furth SL, Abraham AG, Jerry-Fluker J, Schwartz GJ, Benfield M, Kaskel F, et al.
Metabolic abnormalities, cardiovascular disease risk factors, and GFR decline in children with
chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6(9):2132-2140.

29. Rodig NM, McDermott KC, Schneider MF, Hotchkiss HM, Yadin O, Seikaly MG, et
al. Growth in children with chronic kidney disease: a report from the Chronic Kidney Disease
in Children Study. Pediatr Nephrol. 2014;29(10):1987-1995.

30. Challa A, Krieg RJ, Thabet MA, Veldhuis JD, Chan JCM. Metabolic acidosis inhibits
growth hormone secretion in rats: mechanism of growth retardation. Am J Physiol.
1993;265(4 Pt 1): E547-53.

31. Challa A, Chan W, Krieg RJ, Thabet MA, Liu F, Hintz RL, Chan JCM. Effect of
metabolic acidosis on the expression of insulin-like growth factor and growth hormone
receptor. Kidney Int. 1993;44(6):1224-1227.

32. Williams B, Layward E, Walls J. Skeletal muscle degradation and nitrogen wasting in
rats with chronic metabolic acidosis. Clin Sci (Lond). 1991;80(5):457-462.

33. Bailey JL, Wang X, England BK, Price SR, Ding X, Mitch WE. The acidosis of
chronic renal failure activates muscle proteolysis in rats by augmenting transcription of genes
encoding proteins of the ATP-dependent ubiquitin-proteasome pathway.J Clin Invest.
1996;97(6):1447-1453.

34, Waller S. Parathyroid hormone and growth in chronic kidney disease. Pediatr
Nephrol. 2011;26(2):195-204.

35. Rees L. Growth hormone therapy in children with CKD after more than two decades
of practice. Pediatr Nephrol. 2016;31(9):1421-1435.

36. Cusumano AM. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation,
prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-
MBD). Kidney Int Suppl. 2009;31(113):49-55.




37. Haffner D, Schaefer F. Searching the optimal PTH target range in children
undergoing peritoneal dialysis: new insights from international cohort studies. Pediatr
Nephrol. 2013;28(4):537-545.

38. Shroff R, Wan M, Nagler EV, Bakkaloglu S, Fischer DC, Bishop N, et al. Clinical
practice recommendations for native vitamin D therapy in children with chronic kidney
disease Stages 2-5 and on dialysis. Nephrol Dial Transplant. 2017;32(7):1098-1113.

39. Chesney RW, Hamstra A, Jax DK, Mazess RB, DeLuca HF. Influence of long-term
oral 1,25-dihydroxyvitamin D in childhood renal osteodystrophy. Contrib Nephrol.
1980;18:55-71.

40. Klaus G, Watson A, Edefonti A, Fischbach M, Ronnholm K, Schaefer F, et al.
Prevention and treatment of renal osteodystrophy in children on chronic renal failure:
European guidelines. Pediatr Nephrol. 2006;21(2):151-159.

41. Hochberg Z. Mechanisms of steroid impairment of growth. Horm Res. 2002;58 Suppl
1(SUPPL. 1):33-38.

42. Boehm M, Riesenhuber A, Winkelmayer WC, Arbeiter K, Mueller T, Aufricht C.
Early erythropoietin therapy is associated with improved growth in children with chronic
kidney disease. Pediatr Nephrol. 2007;22(8):1189-1193.

43. Levin A, Stevens PE. Summary of KDIGO 2012 CKD Guideline: behind the scenes,
need for guidance, and a framework for moving forward. Kidney Int. 2014;85(1):49-61.

44, Tonshoff B, Kiepe D, Ciarmatori S. Growth hormone/insulin-like growth factor
system in children with chronic renal failure. Pediatr Nephrol. 2005;20(3):279-2809.

45. Tonshoff B, Edén S, Weiser E, Carlsson B, Robinson IC, Blum WF, et al. Reduced
hepatic growth hormone (GH) receptor gene expression and increased plasma GH binding
protein in experimental uremia. Kidney Int. 1994;45(4):1085-1092.

46. Rabkin R, Sun DF, Chen Y, Tan J, Schaefer F. Growth hormone resistance in uremia,
a role for impaired JAK/STAT signaling. Pediatr Nephrol. 2005;20(3):313-318.

47. Tonshoff B, Cronin MJ, Reichert M, Haffner D, Wingen AM, Blum WF, et al.
Reduced concentration of serum growth hormone (GH)-binding protein in children with
chronic renal failure: correlation with GH insensitivity. The European Study Group for
Nutritional Treatment of Chronic Renal Failure in Childhood. The German Study Group for
Growth Hormone Treatment in Chronic Renal Failure.J Clin Endocrinol Metab.
1997;82(4):1007-1013,.




48. Tonshoff B, Powell DR, Zhao D, Durham SK, Coleman ME, Domené HM, et al.
Decreased hepatic insulin-like growth factor (IGF)-I and increased IGF binding protein-1 and
-2 gene expression in experimental uremia. Endocrinology. 1997;138(3):938-946.

49. Blum WF. Insulin-like growth factors (IGFs) and IGF binding proteins in chronic
renal failure: evidence for reduced secretion of IGFs. Acta Paediatr Scand Suppl.
1991;379(379):24-31.

50. Hanna JD, Santos F, Foreman JW, Chan JCM, Han VKM. Insulin-like growth factor-
I gene expression in the tibial epiphyseal growth plate of growth hormone-treated uremic
rats. Kidney Int. 1995;47(5):1374-1382.

51. Frystyk J, Ivarsen P, Skjerbak C, Flyvbjerg A, Pedersen EB, @rskov H. Serum-free
insulin-like growth factor | correlates with clearance in patients with chronic renal
failure. Kidney Int. 1999;56(6):2076-2084.

52. Kiepe D, Ulinski T, Powell DR, Durham SK, Mehls O, Tonshoff B. Differential
effects of insulin-like growth factor binding proteins-1, -2, -3, and -6 on cultured growth plate
chondrocytes. Kidney Int. 2002;62(5):1591-1600.

53. Tonshoff B, Blum WF, Wingen AM, Mehls O. Serum insulin-like growth factors
(IGFs) and IGF binding proteins 1, 2, and 3 in children with chronic renal failure: relationship
to height and glomerular filtration rate. The European Study Group for Nutritional Treatment
of Chronic Renal Failure in Childhood. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80(9):2684-2691.

54. Ulinski T, Mohan S, Kiepe D, Blum WF, Wingen AM, Mehls O, et al. Serum
insulin-like growth factor binding protein (IGFBP)-4 and IGFBP-5 in children with chronic
renal failure: relationship to growth and glomerular filtration rate. The European Study Group
for Nutritional Treatment of Chronic Renal Failure in Childhood. German Study Group for
Growth Hormone Treatment in Chronic Renal Failure. Pediatr Nephrol. 2000;14(7):589-597
55. Durham SK, Mohan S, Liu F, Baker BK, Lee PD, Hintz RL, et al. Bioactivity of a 29-
kilodalton insulin-like growth factor binding protein-3 fragment present in excess in chronic
renal failure serum. Pediatr Res. 1997;42(3):335-341.

56. Blum WEF, Albertsson-Wikland K, Rosberg S, Ranke MB. Serum levels of insulin-
like growth factor | (IGF-I) and IGF binding protein 3 reflect spontaneous growth hormone
secretion. J Clin Endocrinol Metab. 1993;76(6):1610-1616.

57. Powell DR. Effects of renal failure on the growth hormone-insulin-like growth factor
axis. J Pediatr. 1997;131(1 Pt 2).
58. Mahesh S, Kaskel F. Growth hormone axis in chronic kidney disease. Pediatr

Nephrol. 2008; 23(1):41-48.




59. Schaefer F, Veldhuis JD, Robertson WR, Dunger D, Scharer K. Immunoreactive and
bioactive luteinizing hormone in pubertal patients with chronic renal failure. Cooperative
Study Group on Pubertal Development in Chronic Renal Failure. Kidney Int.
1994;45(5):1465-1476.

60. Haffner D, Zivicnjak M. Pubertal development in children with chronic kidney
disease. Pediatr Nephrol. 2017;32(6):949-964.
61. Wuhl E, Schaefer F. Puberty in chronic renal failure. Adv Ren Replace Ther.

1999;6(4):335-343.

62. Drube J, Wan M, Bonthuis M, Wihl E, Bacchetta J, Santos F, et al. Clinical practice
recommendations for growth hormone treatment in children with chronic kidney disease. Nat
Rev Nephrol. 2019;15(9):577-589.

63. Levene I. Towards evidence based medicine for paediatricians. Question 1: Is
measurement of sodium from capillary blood accurate enough for clinical decision
making? Arch Dis Child. 2014;99(5):481-482.

64. Schaefer F, Seidel C, Binding A, Gasser T, Largo RH, Prader A, et al. Pubertal
growth in chronic renal failure. Pediatr Res. 1990;28(1):5-6.

65. Nissel R, Brazda I, Feneberg R, Wigger M, Greiner C, Querfeld U, et al. Effect of
renal transplantation in childhood on longitudinal growth and adult height. Kidney Int.
2004;66(2):792-800.

66. Seikaly MG, Salhab N, Gipson D, Yiu V, Stablein D. Stature in children with chronic
kidney disease: analysis of NAPRTCS database. Pediatr Nephrol. 2006;21(6):793-799.

67. Karlberg J, Schaefer F, Hennicke M, Wingen AM, Rigden S, Mehls O. Early age-
dependent growth impairment in chronic renal failure. Pediatr Nephrol. 1996;10(3):283-287.
68. Powell DR, Durham SK, Liu F, Baker BK, Lee PD, Watkins SL, et al. The insulin-
like growth factor axis and growth in children with chronic renal failure: a report of the
Southwest Pediatric Nephrology Study Group. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83(5):1654-
1661.

69. Bereket A, Lang CH, Blethen SL, Kaskel FJ, Stewart C, Wilson TA. Growth
hormone treatment in growth retarded children with end stage renal failure: effect on
free/dissociable IGF-I levels. J Pediatr Endocrinol Metab. 1997;10(2):197-202.

70. Fine RN, Kohaut EC, Brown D, Perlman AJ. Growth after recombinant human
growth hormone treatment in children with chronic renal failure: report of a multicenter
randomized double-blind placebo-controlled study. Genentech Cooperative Study Group. J
Pediatr. 1994;124(3):374-382.




71. Haffner D, Schaefer F, Nissel R, Wuhl E, Ténshoff B, Mehls O. Effect of growth
hormone treatment on the adult height of children with chronic renal failure. German Study
Group for Growth Hormone Treatment in Chronic Renal Failure. N Engl J Med.
2000;343(13):923-930.

72. Fine RN, Ho M, Tejani A, Blethen S. Adverse events with rhGH treatment of patients
with chronic renal insufficiency and end-stage renal disease. J Pediatr. 2003;142(5):539-545.
73. Guest G, Bérard E, Crosnier H, Chevallier T, Rappaport R, Broyer M. Effects of
growth hormone in short children after renal transplantation. French Society of Pediatric
Nephrology. Pediatr Nephrol. 1998;12(6):437-446.

74. Hokken-Koelega AC, Stijnen T, De Jong MC, Donckerwolcke RA, De Muinck
Keizer-Schrama SM, Blum WF, et al. Double blind trial comparing the effects of two doses
of growth hormone in prepubertal patients with chronic renal insufficiency. J Clin Endocrinol
Metab. 1994;79(4):1185-1190.

75. Hokken-Koelega A, Mulder P, De Jong R, Lilien M, Donckerwolcke R, Groothof J.
Long-term effects of growth hormone treatment on growth and puberty in patients with
chronic renal insufficiency. Pediatr Nephrol. 2000;14(7):701-706.

76. Powell DR, Liu F, Baker BK, Hintz RL, Lee PD, Durham SK, et al. Modulation of
growth factors by growth hormone in children with chronic renal failure. The Southwest
Pediatric Nephrology Study Group. Kidney Int. 1997;51(6):1970-1979.

77. Van Dyck M, Gyssels A, Proesmans W, Nijs J, Eeckels R. Growth hormone treatment
enhances bone mineralisation in children with chronic renal failure. Eur J Pediatr.
2001;160(6):359-363.

78. Fine RN, Stablein D, Cohen AH, Tejani A, Kohaut E. Recombinant human growth
hormone post-renal transplantation in children: a randomized controlled study of the
NAPRTCS. Kidney Int. 2002;62(2):688-696.

79. Vimalachandra D, Craig JC, Cowell CT, Knight JF. Growth hormone treatment in
children with chronic renal failure: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Pediatr.
2001;139(4):560-567.

80. Fine RN, Stablein D. Long-term use of recombinant human growth hormone in
pediatric allograft recipients: a report of the NAPRTCS Transplant Registry. Pediatr Nephrol.
2005;20(3):404-408.

81. Kari JA, Rees L. Growth hormone for children with chronic renal failure and on
dialysis. Pediatr Nephrol. 2005;20(5):618-621.




82. A. Jones RW, Rigden SP, Barratt TM, Chantler C. The effects of chronic renal failure
in infancy on growth, nutritional status and body composition. Pediatr Res. 1982;16(9):784-
791.

83. Wiuhl E, Haffner D, Offner G, Broyer M, Hoff WV, Mehls O. Long-term treatment
with growth hormone in short children with nephropathic cystinosis.J Pediatr.
2001;138(6):880-887.

84.  Haffner D, Wihl E, Schaefer F, Nissel R, Tonshoff B, Mehls O. Factors predictive of
the short- and long-term efficacy of growth hormone treatment in prepubertal children with
chronic renal failure. The German Study Group for Growth Hormone Treatment in Chronic
Renal Failure. J Am Soc Nephrol. 1998;9(10):1899-1907.

85. Wiuhl E, Haffner D, Nissel R, Schaefer F, Mehls O. Short dialyzed children respond
less to growth hormone than patients prior to dialysis. German Study Group for Growth
Hormone Treatment in Chronic Renal Failure. Pediatr Nephrol. 1996;10(3):294-298.

86. Fine RN, Martz K, Stablein D. What have 20 years of data from the North American
Pediatric Renal Transplant Cooperative Study taught us about growth following renal
transplantation in infants, children, and adolescents with end-stage renal disease? Pediatr
Nephrol. 2010; 25(4): 739-746.

87. Zhang H, Zheng Y, Liu L, Fu Q, Li J, Huang Q, et al. Steroid Avoidance or
Withdrawal Regimens in Paediatric. Kidney Transplantation: A Meta-Analysis of
Randomised Controlled Trials. PLoS One. 2016;11(3):e0146523.

88. Wu 'Y, Cheng W, Yang XD, Xiang B. Growth hormone improves growth in pediatric
renal transplant recipients--a systemic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Pediatr Nephrol. 2013;28(1):129-133.

89. Santos F, Moreno ML, Neto A, Ariceta G, Vara J, Alonso A, et al. Improvement in
growth after 1 year of growth hormone therapy in well-nourished infants with growth
retardation secondary to chronic renal failure: results of a multicenter, controlled, randomized,
open clinical trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(7):1190-1197.

90. Mencarelli F, Kiepe D, Leozappa G, Stringini G, Cappa M, Emma F. Growth
hormone treatment started in the first year of life in infants with chronic renal failure. Pediatr
Nephrol. 2009;24(5):1039-1046.

91. Rees L, Azocar M, Borzych D, Watson AR, Buscher A, Edefonti A, et al. Growth in
very young children undergoing chronic peritoneal dialysis. Am Soc Nephrol. 2011;22:2303-
2312.




92. Franke D, Ziviénjak M, Ehrich JHH. Growth hormone treatment of renal growth
failure during infancy and early childhood. Pediatr Nephrol. 2009;24(6):1093-1096.

93. Hokken-Koelega AC, Stijnen T, de Ridder MA, de Muinck Keizer-Schrama SM,
Wolff ED, de Jong MC, et al. Growth hormone treatment in growth-retarded adolescents after
renal transplant. Lancet (London, England). 1994;343(8909):1313-1317.

94. Gil S, Aziz M, Adragna M, Monteverde M, Belgorosky A. Near-adult height in male
kidney transplant recipients started on growth hormone treatment in late puberty. Pediatr
Nephrol. 2018;33(1):175-180.

95. Nissel R, Lindberg A, Mehls O, Haffner D. Factors predicting the near-final height in
growth hormone-treated children and adolescents with chronic kidney disease.J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93(4):1359-1365.

96. Borzych D, Rees L, Ha IS, Chua A, Valles PG, Lipka M,et al. The bone and mineral
disorder of children undergoing chronic peritoneal dialysis. Kidney Int. 2010;78(12):1295-
1304.

97. Watkins SL. Is severe renal osteodystrophy a contraindication for recombinant human
growth hormone treatment? Pediatr Nephrol. 1996;10(3):351-354.

98. Hokken-Koelega A, Stijnen T, de Jong RC, Donckerwolcke RA, Groothoff JW,
Wolff ED, et al. A placebo-controlled, double-blind trial of growth hormone treatment in
prepubertal children after renal transplant. Kidney Int Suppl. 1996;53:5128-34.

99. Hokken-Koelega AC, Stijnen T, de Muinck Keizer-Schrama SM, Wit JM, Wolff ED,
de Jong MC, et al. Placebo-controlled, double-blind, cross-over trial of growth hormone
treatment in prepubertal children with chronic renal failure. Lancet (London, England).
1991;338(8767):585-590.

100. Maxwell H, Rees L. Randomised controlled trial of recombinant human growth
hormone in prepubertal and pubertal renal transplant recipients. British Association for
Pediatric Nephrology. Arch Dis Child. 1998;79(6):481-487.

101. Hertel NT, Holmberg C, Ronnholm KAR, Jacobsen BB, Olgaard K, Meeuwisse
GW, et al. Recombinant human growth hormone treatment, using two dose regimens in
children with chronic renal failure--a report on linear growth and adverse effects. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2002;15(5):577-588.

102. Kitagawa T, Ito K, Ito H, Sakai T, Wada H, Kajiwara N. GH treatment of children
with  chronic renal insufficiency: a Japanese clinical trial. Clinical Pediatric
Endocrinology.1997;6(10):73-80.




103.  Hodson EM, Willis NS, Craig JC. Growth hormone for children with chronic kidney
disease. Cochrane database Syst Rev. 2012;2012(2):CD003264.

104. Mentser M, Breen TJ, Sullivan EK, Fine RN. Growth-hormone treatment of renal
transplant recipients: the National Cooperative Growth Study experience--a report of the
National Cooperative Growth Study and the North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study. J Pediatr. 1997;131(1 Pt 2):S20-4.

105. Filler G, Amendt P, Von Bredow MA, Rohde W, Ehrich JHH. Slowly deteriorating
insulin secretion and C-peptide production characterizes diabetes mellitus in infantile
cystinosis. Eur J Pediatr. 1998;157(9):738-742.

106. Saenger P, Attie KM, DiMartino-Nardi J, Fine RN. Carbohydrate metabolism in
children receiving growth hormone for 5 years: Chronic renal insufficiency compared with
growth hormone deficiency, Turner syndrome, and idiopathic short stature. Pediatr Nephrol.
1996;10(3):261-263.

107. Noto R, Maneatis T, Frane J, Alexander K, Lippe B, Aaron Davis D. Intracranial
hypertension in pediatric patients treated with recombinant human growth hormone: data from
25 years of the Genentech National Cooperative Growth Study. J Pediatr Endocrinol Metab.
2011;24(9-10):627-631.

108.  Bacchetta J, Wesseling-Perry K, Kuizon B, Pereira RC, Gales B, Wang HJ, et al. The
skeletal consequences of growth hormone therapy in dialyzed children: a randomized
trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2013; 8(5): 824-832.

1009. Ketteler M, Block GA, Evenepoel P, Fukagawa M, Herzog CA, McCann L, et al.
Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and
Bone Disorder: Synopsis of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2017 Clinical
Practice Guideline Update. Ann Intern Med. 2018; 168(6):422-430.

110. Cusumano AM. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation,
prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-
MBD). Kidney Int Suppl. 2009;31(113):49-55.

111.  Wu Y, Cheng W, Yang XD, Xiang B. Growth hormone improves growth in pediatric
renal transplant recipients-a systemic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Pediatr Nephrol. 2013;28(1):129-133.




ERISKIN DONEME GECIS-ERISKIN DOZ BUYUME HORMONU
TEDAVISI

Dogus Vuralh Karaoglan

Buyime hormonu eksikliginin (BHE) etkileri bireyin yasamin hangi doneminde
oldugu ile yakin iligkilidir. Cocukluk ve ergenlik doneminde biyime hormonunun (BH) en
onemli etkisi lineer biiyiime iizerinedir. Cocukluk yas grubunda BH tedavisinin amaci; BHE
olan bireyin toplum icin olagan sinirlar iginde ve hedef boyuna uygunulasabilecegi en uzun
boya ulasmasmi saglamaktir. Bu nedenle cocukluk yas grubunda biiyiimeyi saglayacak
yiiksek dozda BH kullanilmas1 tercih edilmektedir. Cocukluk ¢aginda BHE tanisi ile izlenen
ve BH tedavisi kullanan bireylerin yalnizca kiiciik bir kisminda erigkin donemde de BH
tedavisi ihtiyacit devam etmektedir. Cocuklukta BHE nin tiim dereceleri BH replasmani i¢in
aday olarak kabul edilirken, erigkinlerde gliniimiizde sadece agir, tam (komplet) BHE olan
olgular tedavi edilmektedir.

Buylme erkeklerde ortalama 16,5-17 yas, kizlarda ise 14,5-15 yas arasinda
tamamlanir. Kas kiitlesi, kas giicii ve kemik mineral igeriginin artmasi ise yirmili yaglarin
ortalarina kadar devam etmektedir. Biiylimenin tamamlandigi, ancak eriskin kemik ve kas
kiitlesine heniiz ulasilmamis olan bu déneme ‘gecis donemi’ denmektedir. Bu donem orta-gec
ergenlik doneminden erigkin boya ulastiktan sonraki 6-7 yila kadar devam etmekte ve
ortalama 15-25 yas arasi olan donemi kapsamaktadir (1, 2). Gegis donemi, gec ergenlikte
baslayip tam erigkinlige ulagsmayla sona eren fiziksel ve psikososyal degisimi tanimlamak i¢in

de kullanilmaktadir.

Oneriler

Gegis donemi, orta-ge¢ ergenlik doneminde baslayan ve eriskin boya ulastiktan
sonraki 6-7 yila kadar devam etmekte olan donemi kapsamaktadir (D-1-3).

Gecis donemi ve eriskin donemde BH tedavisinin amaci, eriskin BHE ile iliskili

metabolik, fonksiyonel ve psikolojik bozukluklar diizeltmektir (D-1-3)




Gegis ve erigskin doneminde BH tedavisi BH’nin boy uzamasi disindaki lipoliz, kas
kiitlesi ve kemik mineralizasyonunda artis, kardiovaskiiler hastalik riskinde azalma, egzersiz
toleransinda artig gibi diger metabolik etkilerinden faydalanmak ve yasam kalitesini artirmak
amaciyla kullanilmaktadir (3). Yasam kalitesinde azalma BHE olan erigkinlerde BH
tedavisine baslamak i¢in bir kriter oldugundan somatik ve psikolojik yakinmalar1 olan

olgularda yasam kalitesi degerlendirilmesi yararli olacaktir.

Kahic1 BHE olan olgularda gecis ve eriskin doneminde BH tedavisine devam

edilmesi 6nerilmektedir (D-1-3).

Kalic1 BHE olan olgularda geg¢is doneminde ve eriskin donemde BH tedavisine devam
edilmesi, BH tedavisinin eriskin viicut kompozisyonu ve viicut yagmin bdlgesel dagilimi
lizerine pozitif etkisi ve kemik mineral i¢eriginde artis saglamasi nedeniyle onerilmektedir (3-
6).

BHE disinda diger endikasyonlarla cocukluk c¢aginda BH tedavisi alan

bireylerde gecis donemi ve eriskin donemde BH tedavisine devam edilmesi

onerilmemektedir (D-1-3).

BHE disinda diger endikasyonlarla (Turner sendromu, Noonan sendromu, Prader Willi
sendromu, kronik bobrek yetersizligi, idiyopatik boy kisaliklari, disiik dogum agirligi olan
cocuklar) BH tedavisi alan bireylerde erigkin donemde BH tedavisine devam edilmesi
onerilmemektedir. Ancak Prader Willi sendromu olan bireylerde BH tedavisinin vicut
kompozisyonu Uzerindeki etkisinin devami agisindan bazen eriskin donemde de BH

tedavisine devam edilebilir (1, 3, 7, 8).




Gecis doneminde ve eriskin donemde BHE acisindan testler ile yeniden

degerlendirme yapilmahdir (D-1-3).

Cocukluk doneminde izole ve idiyopatik BHE tanisi olan olgularin degisik verilerde
%25-75 gibi azimsanmayacak bir oraninin BH tedavisi kesildikten sonra erigkin dénemde
tekrar test edildiginde BH salgilarinin normale geldigi gosterilmistir (9). Ozellikle daha
onceden dinamik testlerde kismi BHE (zirve BH, 5-10 ng/ml) tanis1 konmus olgularda tekrar
testlerinde BH yanitinin normal saptanma olasiligi daha fazla bulunmustur. Bu nedenle
cocukluk doneminde BHE baslayan ve BH tedavisi kullanan ergenlerin geg¢is ve erigkin

donemde BH tedavisi alip almayacagi yoniinde degerlendirilme yapilmalidir (3).

Kalict BHE olasihig: yiiksek olan olgularda, BH tedavisi kesildikten sonra IGF-1
degerinin <-2 SDS saptanmas1 BHE tanisi i¢in yeterlidir. Bu olgularda eger IGF-1 >-2

SDS ise, bir BH uyan testi (BHUT) uygulanmahdir. Testte zirve BH yamt1 diisiik ise
BHE tamisi dogrulanir (D-1-3).

Literatiirde kalict BHE olasilig1 yiiksek olan olgularda, BH tedavisi kesildikten sonra
IGF-1 degerinin <-2 SDS saptanmasmin BHE tanis1 icin yeterli kanit olarak kabul
edilebilecegi gosterilmistir (1, 3). Eger IGF-1 >-2 SDS ise, bir BH uyar1 testi (BHUT)
uygulanmali ve testte diisik BH yanit1 gosterilirse BHE tanisi yeniden teyit edilmis

olmaktadir (Sekil 1) (3).




Yeniden test edildiginde BHE ¢ikma olasihg diisiik olan olgulara IGF-1 6lgimu

ve bir BHUT nin birlikte uygulanmasi énerilmektedir (D-1-3).

Yeniden test edildiginde BHE ¢ikma olasilig1 diisiik olan olgulara IGF-1 6lglimu ve bir
BHUT nin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (3). IGF-1 6l¢iimii ve zirve BH yanitinin her
ikisi de diisiikse BHE tanis1 dogrulanir. Her ikisi de normalse, BH tedavisi gerekli degildir. Tki
test birbiri ile uyumsuz (yani bir diisiik ve bir normal test) ise takip onerilir. Normal IGF-1
seviyelerinin agir BHE'yi olasilik dis1 birakmadigi bilinmelidir. BHE'nden siiphelenilen ancak

IGF-1 seviyeleri normal olan olgular uyari testleriyle incelenmelidir.

Cocuklukta BHE tanisi ile izlenen geng eriskinlerde biiyiime ve ergenlik donemi
gelisiminin tamamlandig1 diisiiniildiigiinde, BHE tanisimin yeniden degerlendirilmesi ve bu
olgularda BH salgisinin tekrar test edilmesi Onerilir. Test tekrar icin en uygun zaman bireyin
erigkin boyunun (kemik yas1 kizlarda 14-15 veya erkeklerde 16-17) %98-99’una ulastig1 yas
veya yeterli BH replasmani altinda 2-2,5 cm/yildan daha diisiik bliylime hizina sahip oldugu
donem olarak tanimlanabilir (10). Literatiirde en sik rastlanilan test tekrar1 yapilma zamani da
bu gecis donemidir. Tekrar test yapmanin gerekli goriildiigli bireylerde uyar1 testi yapmadan
once BH tedavisine bir sure ara verilmesi gerekir. Konsensuslar ve klinik uygulama rehberleri

BH'nun kesilmesi ile test tekrari arasinda 1-3 aylik bir aralik olmasimni 6nermektedir (11).

Cocuklukta BHE tamsi ile izlenen olgularin BHE’nin kalici1 olup olmadiginin

degerlendirilmesinde, test tekrar i¢in en uygun zaman bireyin eriskin boyunun (kemik

yas1 kizlarda 14-15 veya erkeklerde 16-17) %98-99’una ulastig1 yas veya yeterli BH

replasmam altinda 2-2,5 cm/yildan daha diisiik biiyiime hizina sahip oldugu donemdir
(D-11-2).




Cocukluk doneminde idiyopatik izole BHE tanisi ile BH tedavisi alan olgulara gecis
doneminde veya eriskin donemde BHE agisindan test tekrar1 yapilarak tekrar degerlendirme

yapilmasi onerilmektedir(3, 12).

Cocukluk doneminde idiyopatik izole BHE tamis1 ile BH tedavisi alan olgulara

gecis donemi veya eriskin donemde BHE tanisin1 dogrulamak amaci ile tekrar testi ile

yeniden degerlendirme yapilmahdir (D-1-3).

Cesitli nedenlerle ¢ocukluk doneminde santral sinir sistemi 1sinlamasi yapilan ve BHE
tanisi ile izlenen olgular ileriki donemde BHE acgisindan tekrar test edildiklerinde yaklagik
%350'sinde BH yanit1 normal bulunmus olup bu olgulara gecis doneminde test tekrari
yapilmasi Onerilmektedir(1l). Ge¢is doneminde BHE saptanmasa bile radyasyonun neden
oldugu hipotalamik ve hipofizer hasar radyasyon tedavisinin bitiminden sonraki 5-10 yilda
ilerleyebilecegi icin erigkin donemde de bu olgular tekrar testleri ile degerlendirilmeye devam

edilmelidir.

Cocukluk doneminde santral sinir sistemi 151nlamasi yapilan ve eslik eden BHE

olan olgulara gecis donemi veya eriskin donemde BHE tanisim1 dogrulamak amaci ile

tekrar testi ile yeniden degerlendirme yapilmahdir (D-1-3).

Eriskin donemde yeni ortaya ¢ikan hipotalamus-hipofiz hastaligi belirti ve
semptomlar1 olanlara BHE agisindan BHUT yapilmalidir. Travmatik beyin hasari
hipopitiiitarizmin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Travmatik beyin hasarinin siddeti,
hipofiz disfonksiyonunun derecesi ile iliskili degildir. BH ekseni travmatik beyin hasarindan

sonra iyilesebileceginden, BHUT travmadan en erken 12 ay sonra yapilmalidir (3).




Eriskin donemde yeni ortaya c¢ikan hipotalamus-hipofiz hastah@ belirti ve

semptomlar olanlara ve travmatik beyin hasan1 veya subaraknoid kanamasi olanlara

BHE tanisim1 dogrulamak amaci ile BH uyarn testleri ile degerlendirme yapilmahdir (D-
1-3).

Hipofizer bolgeyi ilgilendiren kitle lezyonu (kraniyofarenjioma vb.) ve/veya gecirilmis
hipofizer cerrahiye sekonder gelisen c¢ogul hipofizer hormon eksiklikleri (CHHE) olan
olgularda, CHHE’ye yol acan molekiiler genetik ¢alismasi yapilmig transkripsiyon faktor
mutasyonlar1 (6rn. POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3 ve LHX4) olan veya tanimlanmis bir
mutasyonla (6rn. BH, BHRHR, SOX3) iliskilendirilen izole BHE olan olgularda, orta hat
kusurlar1 veya hipofizer sap agenezisi ve ektopik arka hipofiz gibi dogumsal yapisal
hipotalamik-hipofizer bozukluklar1 olan olgularda kalict BHE olasiligi ¢ok yiiksek
oldugundan tekrar testlerinin yapilmasma gerek yoktur (3). Yapisal hipofizer bozuklukla
birlikte olsun veya olmasmn CHHE olan olgularda da kalict BHE olasilig1 yiiksektir (13). Ug
hipofizer hormon eksikligi olan olgularda BHE nin eriskin donemde de devam etme olasilig1
%96, dort hipofizer hormon eksikligi olanlarda %99’dur (14). Bu nedenle bu olgularda BHUT
tekrarmna gerek yoktur.

Hipofizer bolgeyi ilgilendiren kitle lezyonu ve/veya gecirilmis hipofizer cerrahiye
sekonder hipofizer hormon eksiklikleri olan olgulara, hipofizer hormon eksikligine yol
acan genetik mutasyonlar1 olan olgulara, orta hat kusurlann veya dogumsal yapisal

hipotalamik-hipofizer bozukluklar olan olgulara ve ¢ogul hipofizer hormon eksikleri

olan olgulara BHE’ ni degerlendirmek icin tekrar testleri yapilmasina gerek yoktur (D-
1-3).

Insiilin tolerans testi (ITT) hipoglisemiye yol acabilecegi igin ¢ocukluk déneminde ¢ok




fazla tercih edilmezken, eriskinlerde ve ge¢is doneminde tercih edilmekte ve bu donemde
BHE'nin tanis1 i¢in en gilivenilir ve altin standart test olarak kabul edilmektedir (3). Esik deger
olarak zirve BH dlzeyi <5,1 ng/mL kabuledilirse %95 sensitivite ve %92 spesifite
gostermekte iken esik deger <3,3 ng/mL kabul edildiginde spesifite %95’eulagmaktadir.
Eriskinlerde agir (komplet/tam) BHE tanis1 ITT'ye yanit olarak zirve BH yanitinin <3 ng/ml
olmasi seklinde tanimlanmistir ve bu eriskinlerde BH replasman tedavisi i¢in kabul edilen
kriterdir (15). Ancak bu deger ge¢is donemi i¢in diisiik bulunmaktadir. Normal ¢ocuklarda
BHUT’ye en iyi BH yanit1 ge¢ ergenlikte BH seviyesinin 5 ng/ml degerini astiginda ortaya
¢ikmaktadir (Sekil 1). Bu nedenle ITT uygulanan olgularda gegis doneminde komplet BHE

tani kriteri olarak zirve BH yanitin <5 ng/ml olmas1 6nerilmektedir (16, 17).

Insiilin tolerans testi gecis donemi ve eriskin donemde tekrar testi olarak tercih edilen

altin standart testtir. Eriskin donemde insiilin tolerans testinde zirve BH yamtimin <3 ng/ml
olmasi ve gecis doneminde zirve BH yanmitimn <5 ng/ml olmasiagir BHE tamsim dogrular (D-I-
3).

ITT uygulamasinin kontrendike oldugu koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay,
epilepsi, transkraniyal cerrahi gibi hipogliseminin riskli olacagi durumlarda glukagon ile
yapilan BHUT uygulanabilir (3). BH salgilatict hormon (GHRH)+arjinin testi de gegis
donemi ve eriskin donemde BHUT testi olarak uygulanabilir (3). GHRH+arjinin testinde
GHRH dogrudan hipofizi uyardigi i¢in hipotalamik kaynaklt BHE olan olgularda yanlis
sekilde normal BH yanit1 alinabilir (18). Eriskin donemde glukagon testi i¢in Onerilen esik
deger 3 ng/ml iken GHRH-+arjinin testi icin ise viicut kitle indeksi (VKI) dikkate alinarak
belirlenmis esik degerler; VKI <25 kg/m?igin <11 ng/mL, 25-30 kg/m? igin <8 ng/mL, >30
kg/m2 i¢in <4 ng/mL'dir (Sekil 1) (3). Gegis doneminde ITT hari¢ diger testlerle validasyon
yapilmamistir ve gecis doneminde VKi’ye gére bir degerlendirme yoktur. Tek bagma klonidin
ve L-dopa ile yapilan BHUT leri erigskin donemde ve gecis doneminde onerilmemektedir (3,
17).




Gecis donemi ve eriskin donemde tekrar testi olarak tercih edilen diger testler

glukagon ve GHRH+arjinin ile yapilan BHUT lerdir (D-1-3).

Gegis doneminde lineer biiylime tamamlanincaya kadar (yillik bliylime hizi 2-2,5
cm'ye diistiigiinde) erigkin donemde kullanilan dozlara kiyasla daha yiiksek BH tedavi dozu
(0,4-0,5 mg/giin) kullanilmas1 6nerilmektedir (11, 17-20). Gegis doneminde eriskin BH tedavi
dozu ile tedaviye baslanip doz titrasyonunu ayda 0,1-0,2 mg olacak sekilde ve serum IGF-1
diizeyini yas ve cinsiyet i¢in tanimlanmis normal degerlerin {ist yarisinda tutacak sekilde
(IGF-1 degeri 0 ve +2 SDS arasinda olmali) doz artirilmasi yapilmasi 6nerilmektedir (11, 17,
19, 21). Gegis doneminde Ostrojen replasman tedavisi alan kizlarda BH tedavisine 0,2-0,3

mg/gun dozda baslayip, doz titrasyonun yavasca 0,4-0,5 mg/giine artirilmasi dnerilmektedir.

Gecis doneminde eriskin donemde kullamilan dozlara kiyasla daha yiiksek BH tedavi

dozu kullamlmasi 6nerilmektedir (D-1-3)

Lineer biiyiime tamamlandiktan sonra BH tedavisine devam edilmesi planlantyorsa
eriskin doz kullanimina gecilmesi Onerilir. Eriskinler icin BH baglangi¢ dozu 0,2-0,3
mg/gundir (3). Eriskin donemde kadinlar genel olarak erkeklerden daha yiiksek dozlara
ihtiya¢ duyarlar ve 6zellikle oral Gstrojen replasman tedavisi kullanan kadnlarda kullanilmas1
gereken doz daha fazladir (3). BH'nin baslangi¢ dozunun geng erkeklerde ve kadinlarda

sirasiyla 0,2 ve 0,3 mg/giin ve yasl bireylerde 0,1 mg/giin olmasi 6nerilir (3).




Lineer biiyiime tamamlandiktan sonra BH tedavisine devam edilmesi

planlaniyorsa eriskin doz kullanimina gecilmesi énerilir (D-1-3).

Hastada seks steroidleri ile replasman yapilmasi gerekiyorsa, BHUT den veya BH
replasman tedavisine baglamadan once yapilmalidir. Seks steroidleri ve BH tedavisi etkilesimi
lizerine yapilan arastirmalar, oral yolla uygulanan Ostrojenin, BH etkisini bozarak daha
yiksek dozda BH gereksinimine yol agtigini gostermistir (3). Hipofiz yetmezligi olan
kadmlarda BH gereksinimleri azalacagindan, dstrojenin fizyolojik olarak oral olmayan bir
yolla verilmesi tercih edilir. Normal menopoz doneminden sonra seks steroid replasmani,
genel populasyon icin mevcut onerilere dayanmalidir. Oral 6strojen dozundaki herhangi bir
degisiklik, BH tedavi dozunun yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Ostrojenin aksine,
androjen replasman tedavisi i¢in benzer bir durum gecerli degildir.

BH ve IGF-1, inaktif kortizonu kortizole doniistiiren bir enzim olan 11b-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1'in (11b-HSD1) aktivitesini diizenleyerek glukokortikoid
metabolizmasin1 etkiler. BH replasman tedavisi, bazi hastalarda 11b-HSD1 aktivitesini
azaltarak ikincil adrenal yetmezliginin fark edilmesine neden olabilir (3). Santral adrenal
yetmezligi olan hastada BH tedavisi baglanmasi hidrokortizon dozunun artirilmasini
gerektirebilir. Glukokortikoid dozuna ihtiyact degerlendirmek i¢in hastanin kilo, istah ve ruh
hali gibi semptomlarin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

Hipofiz yetmezligi olan hastalarda tirotropin &lgiimleri yardimei degildir. BH, tri-
iyodotironinin (T3) tiroksine (T4) periferik doniisiimiinii arttirdigindan, BH tedavisi 6nceden
var olan santral hipotiroidizmin taninmasmi kolaylagtirabilir (3). Tiroksin replasman tedavisi
yapilan hastalarda, BH verilmesi tiroid hormon replasman dozunun ayarlanmasini

gerektirebilir.

BH tedavisi ile birlikte seks steroidleri, glukokortikoid ve tiroid hormonu

replasman tedavisi verildig¢inde BH replasman dozu dikkatli bir sekilde ayarlanmahdir

(D-111).




Replasman tedavisine baslamadan énce agirlik, boy ve VKI kaydedilerek dikkatli bir
klinik muayene yapilmalidir. BH tedavisine yanit1 izlemek i¢in viicut kompozisyonu gibi
nesnel parametreler kullanilmalidir. Viicut kompozisyonu, bel cevresi Olgiimii gibi basit
antropometri yontemleri ile dlgiilebilir. izlemde Ulusal Kolesterol Egitim Programu, Eriskin
Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) veya Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan
tanimlananlar gibi uluslararas1 kabul gérmiis bel ¢evresi Onerileri ve mevcut olan yerlerde
etnik temelli kilavuzlar kullanilmahidir (3). Antropometrik 6lctimlerle viicut kompozisyonu
degerlendirmesi en az yilda bir yapilmalidir (3). Mevcutsa, vicut kompozisyonundaki
degisiklikleri 6lgmek i¢in dual X-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) kullaniimalidir (3). DEXA,
yagsiz kiitle ve yag kiitlesinin dogru 6l¢iimiinii yapar. DEXA ayrica, BH replasman tedavisi
ile diizelen 6nemli bir parametre olan kemik yogunlugunu degerlendirmek icin de giivenilir
bir aragtir. BH tedavisinin ilk yilinda, artan kemik yeniden sekillenmesi (remodeling)
nedeniyle kemik mineral yogunlugu diisebilir. Bu nedenle DEXA'nin baslangigta ve
sonrasinda her iKi yilda bir yapilmasi onerilir (3). Kemik yogunlugu igin tedavi hedeflerine

ulasilamazsa, BH dozu ve ek ila¢ gereksinimi gézden gecirilmelidir.

Eriskin donemde BH tedavisi baslandiktan sonra belli arahklarla viicut

kompozisyonu degerlendirmesi yapilmahdir (D-1-3).

Serum IGF-1 diizeyi, hepatik BH etkisinin bir gostergesidir ve eriskinlerde BH doz
titrasyonu igin en yararli serum belirtecidir. En az yilda bir kez o6lgiilmelidir (3). BH doz
ayarlamast durumunda, doz degisikliginden en ge¢ alt1 hafta sonra tekrar degerlendirme
yapilmalidir. IGF-1 seviyeleri, baslangigta normal IGF-1 seviyeleri ile bagvuran kanitlanmig
BHE’si olan hastalar dahil olmak iizere, yas ve cinsiyete bagli normal {ist smirm altinda

tutulmalidir (3).




Eriskin donemde BH tedavisi baslandiktan sonra en az yilda bir olacak sekilde

dizenli IGF-1 dl¢iimii yapilmal ve doz ayarlanmasi IGF-1 sonucuna gore yapilmahdir

(D-111).

On hipofiz yetmezligi olan hastalar kardiyovaskiiler hastalik igin yiiksek risk
altindadir. BH replasman tedavisinin kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkilerine iliskin
higbir kesin sonug¢ verisi mevcut degildir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarin bir meta-analizinde,
diyastolik kan basinci, yag kiitlesi, toplam ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
gibi belirteglerde BH replasman tedavisi ile iyilesmenin gergeklestigini gosterilmistir (3). Bu
nedenle, bel gevresi dlclimlerine ek olarak, tiim hastalarda yillik olarak bu kardiyovaskiiler
risk belirtecleri 6lgtilmelidir (3). BHE'lieriskin hasta i¢in kardiyovaskiiler tedavi hedefleri, yas
ve cinsiyete bagli normal aralikta tutulan tiim degerler ile genel popiilasyonla ayni olmalidir.
Bu hastalarda artan obezite prevalansi nedeniyle aclik glukoz seviyeleri yillik olarak

izlenmelidir.

BH replasman tedavisi alan eriskin olgularda yilhk olarak kardiyovaskiiler risk

belirtecleri Olcimleri yapilarak, olgular kardiyovaskiiler hastahk riski acisindan

degerlendirilmelidir (D-1-2).

BHE'li eriskin hastalarda yasam kalitesi bozulmustur. Tedavi yanitinin izlenmesinde
enerji diizeyi, partner memnuniyeti, hasta olunan giinleri ve canliliga dikkat edilerek dikkatli
bir oykii alinmasi degerlidir (3). Sorunlar1 degerlendiren hastaliga 6zgli yasam kalite
anketlerinde {iilke, etnik koken ve dil agisindan uyarlanma yapilmasi gerekir ve bunlar

genellikle arastirma amaglari i¢in kullanilmaktadir.

BH tedavisi alan eriskin hastalarda BH tedavisinin yasam Kkalitesi iizerine etkisi

izlemde degerlendirilmelidir (DIII).




BH replasmaninin potansiyel yan etkileri sivi tutulmasiyla iligkilidir ve parestezi,
eklem sertligi, periferik 6dem, artralji ve miyaljileri igerir (17). Bu yan etkilerin ¢ogu doz
azaltimi ile diizelmektedir. BH replasman tedavisi, tip 1 veya tip 2 diyabet insidansinda artig
ile iligkili degildir. Ancak, insiilin direncini arttirir ve zaman zaman glikoz toleransinin
kotiilesmesine yol agabilir (3). Bu nedenle, pozitif aile dykusu olanlar veya obez veya daha
yash kisiler gibi tip 2 diyabete yatkin bireylerin dikkatli izlenmesi gerekir. Tip 2 diyabet tanisi
konulursa, bu hastaligi olan herhangi bir hasta gibi tedavi edilmeli ve BH replasman

tedavisine devam edilmelidir.

Eriskinlerde BH tedavisinin olas1 yan etkileri arasinda parestezi, eklem sertligi,

periferik 6dem, artralji, miyalji ve insiilin direnci sayilabilir (DIII).

Erigkinlerde BHE i¢in tedavi siiresi tanimlanmamistir (22). Tedavi tolere edilirse,
tedaviye iyi bir klinik yanit varsa, tedaviyi kesmek i¢in 6zel bir neden yoktur (23). Tersine, en
az bir yillik tedaviden sonra tedavinin klinik veya biyokimyasal yarar1 yoksa, BH replasman

tedavisini durdurmak uygun olabilir.

Eriskinlerde BH tedavisini kesme kriterleri net degildir (DIII).

BH tedavisi alan erigkinlerde yan etkilere yol agmayan uygun doz saglandiktan sonra

klinik kontrollerin siklig1 yilda 1-2 olacak sekilde ayarlanabilir. Her kontrolde olasi yan
etkiler agisindan iyi bir 6ykii alinmali, IGF-1 diizeyi, aglik glukoz seviyesi, HbAlc ve lipid
profili istenmelidir. BH tedavisi viicut kompozisyonu ve bolgesel yag dagilimmi etkiledigi
icin tedavinin baslangicinda dual x-151m1  absorptiometri taramasi (DXA) ile viicut
kompozisyonu ve kemik mineral yogunlugu degerlendirilmesi yapilmasi onerilmektedir. Eger
baslangi¢ degerlerinde bozukluk saptanirsa taramanin en az 18 ay sonra tekrarlanmasi ve

tedaviye cevabin degerlendirilmesi gerekmektedir.




BH tedavisi alan eriskinlerde yan etkilere yol agmayan uygun doz saglandiktan

sonra klinik kontrollerin sikhigi yilda 1-2 olacak sekilde ayarlanabilir (DIII).

Sekil 1. Olas1 BHE olan olgularin ge¢is doneminde degerlendirme prensipleri
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Cook DM, Rose SR. Pituitary 2012
* BH TEDAVISI VKi<25 kg/m? ise Zirve BH >11 ng/ml, VKI 25-30 kg/m? ise Zirve BH < 8 ng/ml, VKI>30
kg/m? ise Zirve BH < 4 ng/ml
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	GESTASYON YAŞINA GÖRE KÜÇÜK DOĞAN KISA BOYLU ÇOCUKLARDA BÜYÜME HORMONU KULLANIMI

	Etki ve yan etkiler:
	 BH tedavisi büyümeyi hızlandırırken, kardiyovasküler hastalık ile ilgili çeşitli risk faktörlerini azaltır. SGA doğan çocuklar, santral ve visseral yağlanmaya meyillidirler. Bu durum kardiyovasküler hastalık gelişme riskinin artmasına sebep olur. BH kaslar üzerindeki anabolik etkisiyle, yağsız vücut kitlesinde artışa ve lipolitik etkisiyle yağ doku kitlesinde azalmaya neden olur (1) (D-II). BH kullanımı ile santral yağlanmanın azaldığı kardiyovasküler risk faktörlerinde iyileşmenin olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. BH tedavisi sonrası kan basıncı SDS değerlerinde tedavi öncesine göre düşme sağlanmıştır (31,32). BH tedavisi ile total kolesterol ve LDL kolesterolde düşme olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (33-35). Uzun vadeli BH tedavisi sırasında, kan basıncı SDS, BH tedavisi alan SGA’lı çocuklarda tedavi edilmeyen çocuklara göre daha düşük bulunmuştur. Bu bulgulara göre, BH bu uzun vadeli risklerle ilişkili değildir veya bu riskler ile ilgili fayda sağlar. Ancak bu sonuçlar orta vadeli izlemi yansıtmaktadırlar (D-II). 
	 SGA doğan term çocuklarda genellikle azalmış insülin sensitivitesi vardır. BH tedavisinin artmış insülin seviyesi ve insülin direnci ile ilişkilendirilmesi bu populasyonda kullanımı ile ilgili endişeleri gündeme getirmiştir. BH tedavisi sırasında glukoz ve insülin seviyelerinin arttığı ancak tedavi kesildikten sonra bu etkilerin geri dönüşlü olduğu, BH tedavisinin tip 2 diyabet veya metabolik sendroma yol açmadığı sonucuna varılmıştır. Ancak yine de ailede tip 2 diyabet öyküsü olan bireylerde dikkatli olunması gerektiği vurgulanmaktadır (36) (D-II). 

